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OZET

Volvopluteus gloiocephalus’ un ANTIKANSER VE ANTIOKSIDAN
OZELLIKLERININ ARASTIRILMASI

Dilek BULBUL
Metalurji ve Malzeme Anabilim Dali
Alanya Alaaddin Keykubat Universitesi, Lisansiistii Egitim Enstitiisii

Aralik, 2025 (84 Sayfa)

Bu tez calismasinda, Volvopluteus gloiocephalus mantarina ait etanolik,
metanolik ve sulu ekstraktlarin farkli kanser hiicre hatlar1 [A549 (akciger), HepG2
(karaciger), HT-29 (kolon), MCF7 ve MDA-MB-453 (meme), NIH-OVCAR-3 ve
SKOV-3 (over), U87-MG (beyin)] ile saglikli hiicreler [ARPE-19 (retina) ve HaCaT
(deri)] lizerindeki sitotoksik ve mitokondriyal etkileri degerlendirilmistir.

Bulgular, ekstraktlarin biyolojik etkinliginin hiicre tipine, ¢dziicii polaritesine ve
doza bagli olarak degistigini gdstermistir. Etanolik ekstrakt 6zellikle akciger, kolon,
over ve beyin kanseri hiicrelerinde giiglii antiproliferatif etki sergilerken; metanolik
ekstrakt akciger, karaciger ve beyin hiicrelerinde daha seg¢ici bir baskilama
olusturmustur. Sulu ekstrakt genel olarak dengeli bir profil sunmus, ancak kolon ve bazi
over hiicrelerinde belirgin sitotoksik etki gostermistir.

JC-1 analizleri, baz1 hiicre hatlarinda mitokondriyal fonksiyon bozuklugu ile
iligkili hiicre 6lim mekanizmalarinin aktive oldugunu, bazi hiicrelerde ise sitotoksik
etkinin mitokondriyal biitiinliikk korunmasina ragmen gergeklestigini ortaya koymustur.
Saglikli retina ve deri hiicrelerinde belirgin toksisite gézlenmemesi, 6zellikle sulu ve
metanolik fraksiyonlarin hiicre dostu bir profil sergiledigini gostermistir.

Sonug olarak, V. gloiocephalus’un antikanser etkilerinin ¢dziicii tliriine ve hiicre
kokenine bagl olarak degistigi; etanolik ekstraktin gii¢lii, metanolik ekstraktin segici ve
sulu ekstraktin giivenli biyolojik profili ile bu tiiriin ileri mekanistik ve in vivo

caligmalar i¢in umut verici bir dogal kaynak oldugu sonucuna varilmistir.

Anahtar  Sozciikler: Volvopluteus  gloiocephalus,  Antioksidan, Antikanser,

Makromantar.



ABSTRACT

INVESTIGATION OF ANTICANCER AND ANTIOXIDANT PROPERTIES OF
Volvopluteus gloiocephalus

Dilek BULBUL
Department of Metallurgical And Materials Engineering
Graduate School of Alanya Alaaddin Keykubat University
December, 2025

In this thesis study, the cytotoxic and mitochondrial effects of ethanolic,
methanolic, and aqueous extracts of the mushroom Volvopluteus gloiocephalus on
different cancer cell lines [A549 (lung), HepG2 (liver), HT-29 (colon), MCF7 and
MDA-MB-453 (breast), NIH-OVCAR-3 and SKOV-3 (ovary), U87-MG (brain)] and
healthy cells [ARPE-19 (retina) and HaCaT (skin)] were evaluated.

The findings showed that the biological activity of the extracts varied depending
on the cell type, solvent polarity, and dose. The ethanolic extract exhibited a strong
antiproliferative effect, particularly in lung, colon, ovarian, and brain cancer cells; while
the methanolic extract produced more selective suppression in lung, liver, and brain
cells. The aqueous extract generally presented a balanced profile, but showed a marked
cytotoxic effect in colon and some ovarian cells.

JC-1 analyses revealed that cell death mechanisms associated with mitochondrial
dysfunction were activated in some cell lines, while in others, the cytotoxic effect
occurred despite the preservation of mitochondrial integrity. The absence of significant
toxicity in healthy retinal and skin cells indicated that the aqueous and methanolic
fractions, in particular, exhibited a cell-friendly profile.

In conclusion, it was determined that the anticancer effects of V. gloiocephalus
vary depending on the type of solvent and cell origin; the ethanolic extract has a potent
biological profile, the methanolic extract is selective, and the aqueous extract is safe,
indicating that this species is a promising natural resource for further mechanistic and in

vivo studies.

Keywords: Volvopluteus gloiocephalus, Antioxidant, Anticancer, Macrofungi.
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1. GIRIS

Canlilarin  saglikli bir sekilde yasamlarini = siirdiirebilmeleri, hiicrelerde
gerceklesen biyokimyasal olaylarin dengeli bi¢cimde ilerlemesine baglidir. Hiicreler
enerji lretirken, bu siireclerin bir yan {iriinii olarak reaktif oksijen tiirleri (ROS) ile
reaktif azot tiirleri (RNS) ortaya ¢ikar. Bu molekiiller belirli seviyelerdeyken hiicre ici
iletisimde, savunma yanitlarinin diizenlenmesinde ve metabolik dengenin korunmasinda
gorev alir. Fakat bu tiirlerin {iretimi hiicrenin antioksidan kapasitesini astiginda oksidatif
stres meydana gelir. Oksidatif stresin artmasi; DNA yapisinda bozulmalara, lipitlerin
oksitlenmesine ve proteinlerin islev kaybina yol agarak kanser siirecini tetikleyen
onemli bir faktor haline gelir (Klaunig, 2018).

Hiicredeki oksidatif yiik yiikseldiginde, onarim mekanizmalar1 bu hasari
gidermekte zorlanmaya baglar ve bu durum mutasyonlarin ortaya c¢ikmasini
kolaylagtirir. Mutasyon birikimi zamanla hiicre dongiisiiniin kontrol disina ¢ikmasina ve
timor gelisimine zemin hazirlayabilir. Bu nedenle son yillarda dogal antioksidan
kaynaklarina olan ilgi belirgin sekilde artmistir. Antioksidan 6zellik gdsteren bilesikler
serbest radikalleri etkisiz hale getirerek hiicreleri olast hasarlardan korur. Fenolik
bilesikler, flavonoidler ve bitkisel ya da mikrobiyal kaynakli diger baz1 molekiillerin
giiclii antioksidan etkiler sergiledigi cesitli ¢alismalarda belirtilmistir (Lobo et al.,
2010).

Makromantarlar, fenolik bilesenler, polisakkaritler ve farkli sekonder
metabolitler acisindan zengin olmalar1t nedeniyle bu alanda dikkat ceken dogal
kaynaklardan biridir. Giincel arastirmalar; cesitli makromantar tiirlerinden elde edilen
ekstraktlarin laboratuvar ortaminda kayda deger antioksidan aktivite gosterdigini ve
bazi kanser hiicrelerinin gogalmasini baskilayabildigini ortaya koymaktadir. Ornegin
Suillus luteus iizerinde yapilan c¢aligmada, bu mantarin ekstraktlarinin hem belirgin
diizeyde radikal temizleme kapasitesine sahip oldugu hem de belirli tiimér hiicre
hatlarinda ¢ogalmay1 sinirlayabildigi bildirilmistir (Aytar et al., 2020)

Yabani mantar tiirlerinin biyolojik etkilerini konu alan daha yakin doénem
aragtirmalar da bu tiirlerin farmakolojik potansiyelinin olduk¢a genis oldugunu
gostermektedir. Bazi makromantarlarin antioksidan, antibiyofilm ve antimikrobiyal
etkilere sahip oldugu belirtilmis ve bu organizmalarin dikkat ¢ekici biyoaktif bilesikler
barindirabilecegi vurgulanmistir (Isik et al., 2024; Bal et al., 2017).



Ancak Tiirkiye’de yaygin olarak bulunan bir¢ok makromantar tiiriiniin kimyasal
icerigi ve biyolojik etkileri hala yeterince aydinlatilmis degildir. Bu tiirlerden biri olan
Volvopluteus gloiocephalus, literatlirde sinirli sayida ¢alismayla temsil edilmektedir. Bu
mantarin fenolik iceriginin, antioksidan 6zelliklerinin ve kanser hiicreleri tizerindeki
muhtemel etkilerinin ayrintili bigimde incelenmesi, yeni biyoaktif molekiillerin
belirlenmesine degerli katkilar saglayacaktir.

Bu tez c¢alismasi, Volvopluteus gloiocephalus’un antioksidan ve antikanser
Ozelliklerini kapsamli sekilde degerlendirmeyi amaglamaktadir. Bu dogrultuda toplam
fenolik ve flavonoid igeriklerinin belirlenmesi, etanol, metanol ve sulu c¢ozeltilerle
antioksidan testlerinin uygulanmasi, JC1 yontemiyle ve secilmis kanser hiicre hatlarinda
sitotoksik etkinin arastirllmasi planlanmaktadir. Elde edilecek bulgularin, dogal
kaynakli antioksidanlarin kanser aragtirmalarindaki yerini daha anlasilir hile getirmesi
ve makromantarlarin  biyolojik degeri iizerine literatiire katki saglamasi

hedeflenmektedir.



2. LITERATUR

2.1. Oksidatif Stres ve Serbest Radikaller

Canli organizmalarin saglikli bir sekilde yasamlarini siirdiirebilmeleri, hiicre
diizeyinde enerji liretimi ve metabolik siireclerin dengeli bir bigimde isleyisine baghdir.
Hiicreler, aerobik enerji iiretimi sirasinda oksijen kullanir ve bu siire¢ boyunca ¢ok
saylida redoks reaksiyonu gerceklesir. Bu reaksiyonlar, metabolizmanin dogal yan
iirlinleri olan serbest radikallerin olusmasina yol agar. Serbest radikaller, eslesmemis
elektron iceren yliksek reaktiviteye sahip molekiiller olup biyomolekiillerle hizla
reaksiyona girerek onlarin oksitlemesine neden olur. Bu reaktivite, hem biyolojik
fonksiyonlarin diizenlenmesinde hem de kontrolsiiz kaldiginda hiicresel hasarin
gelismesinde kritik rol oynar. Dolayisiyla serbest radikallerin kontrolsiiz birikimleri
hiicreye zarar verir (Valko et al., 2007).

Serbest radikaller, baslica iki ana grupta incelenir: reaktif oksijen tiirleri (ROS)
ve reaktif azot tiirleri (RNS). ROS, siiperoksit (O2¢—), hidroksil radikali (*OH) ve
hidrojen peroksit (H202) gibi molekiilleri igerir. Bu molekiiller, 6zellikle mitokondri
kaynakli enerji iiretimi sirasinda dogal olarak agiga ¢ikar. RNS ise nitrik oksit (NOe) ve
peroksinitrit (ONOO-) gibi molekiilleri kapsar ve hem hiicre i¢i sinyalleri diizenler hem
de asir1 iiretildiklerinde protein ve DNA’ya zarar verebilir (Lobo et al., 2010). ROS ve
RNS arasindaki iligki, hiicre metabolizmas1 ve sinyal iletimi agisindan Onemlidir;
ornegin, ROS asir1 iretildiginde RNS ile reaksiyona girerek daha gii¢lii oksidatif
molekiiller olusturabilir ve bu durum hiicre hasarimi artirir (Halliwell & Gutteridge,

2015).

Radikaller Nonradikaller

Sitperoksit 0, Hidrojen peroksit H, 0,
Hidroksil OH Hipokloriz asit HOC]
Peroksil ROO Hipobromiiz asit HOBr
Alkoksil RO Singlet oksijen '0,
Hidroperoksil HO, Ozon 0,
Lipid peroksil LOO

Sekil 2.1. Reaktif oksijen tiirleri (ROS) (Karabulut & Giilay, 2016)



Radikaller Nonradikaller

Nitrik oksit NO Nitrik asit HNO,

Nitrojen dioksit NO; Nitrosil katyonu NO
Mitroksil anyonu N0
Dinitrojen tetroksid M0,
Dinitrojen tnoksid .0
Peroksimitnt ONOO
Peroksimitnk asit ONOOH
Mitronyum katyonu M0,
Nitril klond NO:Cl
Alkil peroksimitnt ROOMNO

Sekil 2.2. Reaktif nitrojen tiirleri (RNS) (Karabulut & Giilay, 2016)

Serbest radikaller diisiik konsantrasyonlarda faydalidir. Hiicreler, yasamlar1 i¢in
enerji olusturmalart sirasinda iirettikleri ROS patojenleri yok etmeye yardimci olur.
Ayrica ROS ve RNS, hiicre ¢ogalmasi, farklilasma ve programlanmis hiicre 6limii
(apoptoz) gibi siireclerde sinyal molekiilii olarak goérev yapar. Ancak iiretimleri
kontrolstiz héle geldiginde bu molekiiller hiicresel yapiya zarar verir ve oksidatif stres
ortaya cikar (Halliwell, 2012). DNA’da meydana gelen mutasyonlar, hiicrelerin normal
cogalma ve Olim mekanizmalarin1 bozabilir. Hiicre membranlar ise 6zellikle lipid
peroksidasyonu nedeniyle zarar goriir. Lipid peroksidasyonu, ¢oklu doymamis yag
asitlerinin oksidatif olarak bozulmasi anlamimna gelir ve membranin gegirgenligini,
esnekligini, biitiinliiglinti bozar. Bu siire¢ sonunda ortaya ¢ikan malondialdehit (MDA)
ve 4-hidroksinonenal (4-HNE) gibi iirlinler, DNA ve diger biyomolekiiller i¢in zararl
oldugu bilinen toksik bilesiklerdir (Ayala et al., 2014). Lipid peroksidasyonu, hiicre
membran biitliinligilinii zedelerken, protein oksidasyonu enzimlerin islevini etkiler.
Proteinler de oksidatif hasardan etkilenir.

Protein oksidasyonu, enzim ya da yapisal proteinin islevinin bozulmasina neden
olan kimyasal degisiklikler seklinde tanimlanir. Okside olmus proteinlerin hiicrede
birikmesi, proteaz sistemlerini zorlayarak norodejeneratif hastaliklarin ilerlemesine
katki saglayabilir (Stadtman & Levine, 2003). Bunun yani sira yine oksidatif stres,
hiicre i¢i sinyal yollarin1 degistirerek inflamasyon ve metabolik bozukluklara yol

acabilir (Klaunig, 2018).



Hiicreler, serbest radikallerin olumsuz etkilerini sinirlamak icin antioksidan
savunma sistemleri gelistirmistir. Bu sistem, serbest radikalleri etkisiz héle getiren veya
tiretimlerini sinirlayan molekiiller ve enzimlerden olusur (Akgiil et al., 2016).

Serbest radikallerin ve oksidatif stresin etkileri, hem hiicresel hem de sistemik
diizeyde onemli hastaliklara yol acgabilir. Kronik oksidatif stres, kanser, kalp-damar
hastaliklari, diyabet, Alzheimer ve Parkinson gibi ndrodejeneratif hastaliklarin
gelisiminde kritik rol oynar. Kanser hiicrelerinde, ROS seviyeleri normal hiicrelere gore
daha yiiksektir; bu durum, hiicrelerin hizli ¢ogalma ve artan enerji ihtiyacini karsilamak
icin metabolik yollarin1 degistirmesiyle ilgilidir. Artan ROS, DNA mutasyonlarini
tetiklerken, asirt ROS birikimi apoptotik yollar1 aktive ederek hiicre olimiine yol
acabilir. Bu cift yonlii etki, serbest radikallerin hem hastalik baslatict hem de potansiyel
tedavi hedefi olabilecegini gosterir (Trachootham et al., 2009).
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Sekil 2.3. Oksidatif denge (Ozcan et al., 2015)

Oksidatif stresin kaynaklari, hem endojen hem de eksojen faktorlerden gelir.
Endojen kaynaklar, mitokondri kaynakli enerji iiretimi, enzimatik reaksiyonlar ve
inflamatuvar yanitlar1 icerir. Eksojen kaynaklar ise radyasyon, hava kirliligi, sigara
dumani ve kimyasal toksinlerdir. RNS ise nitrik oksit araciligiyla hem hiicre igi
sinyalleri diizenler hem de asir1 iiretildiginde protein nitrosilasyonu ve DNA hasari
olusturur (Valko et al., 2007).

Sonu¢ olarak, serbest radikaller, ROS ve RNS, oksidatif stres ve antioksidan

savunma sistemi birbirleriyle yakindan iliskilidir. Oksidatif stres ve serbest radikallerin



anlagilmasi, hem temel bilimsel arastirmalar hem de klinik uygulamalar igin

vazgecilmez bir bilgi kaynagidir (Valko et al., 2007).

2.2. Antioksidanlar ve Etki Mekanizmalar:

Antioksidanlar, reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve reaktif azot tiirleri (RNS) gibi
hiicresel metabolizma sonucu olugan serbest radikalleri nétralize ederek biyolojik
sistemlerde oksidatif hasarin Oniine gecen bilesiklerdir. Tanim olarak antioksidan;
“Serbest radikallerin yol agtig1 oksidatif zincir reaksiyonlarii kirarak hiicre, protein,
lipit ve DNA gibi biyomolekiilleri koruyan molekiiller" seklinde ifade edilmektedir
(Halliwell & Gutteridge, 2015).

Antioksidanlar serbest radikallere elektron vererek, hidrojen atomu saglar veya
metal iyonlarini selatlayarak etkisiz hale getirir. Boylece oksidatif stresin neden oldugu
lipid peroksidasyonu, DNA mutasyonlari, protein karbonilasyonu ve mitokondriyal
disfonksiyon gibi siirecler sinirlandirilir (Birben et al, 2012). Bu nedenle

antioksidanlar, hiicresel homeostazin korunmasinda kritik bir koruyucu role sahiptir.
2.2.1. Kaynaklarina gore antioksidanlar
a) Endojen antioksidanlar (viicut tarafindan iiretilenler)

Endojen antioksidanlar, organizmanin metabolik siire¢leri sirasinda dogal olarak
sentezledigi bilesiklerdir. Bu grup, hiicresel savunmanin temel omurgasini olusturur
(Halliwell & Gutteridge, 2015). Baslica endojen antioksidanlar sunlardir:

Siiperoksit dismutaz (SOD): Siiperoksit radikalini hidrojen peroksite
dontistiiren temel savunma enzimidir (McCord & Fridovich, 1969). hiicresel solunum
sirasinda  kaginilmaz olarak olusan siiperoksit radikalini (Oz*—) hizlica hidrojen
peroksite (H,0;) doniistiirerek hiicre i¢in ilk koruma hattini olusturur.

Katalaz (CAT): Hidrojen peroksit tek basina toksik olabilece§i icin bu
molekiiliin ortamdan uzaklastirilmas1 gerekir. Hidrojen peroksiti su ve oksijene
aynistirarak hiicresel toksisiteyi azaltir hiicre i¢i oksidatif yiikiin artmasini Onler
(Halliwell & Gutteridge, 2015).

Glutatyon peroksidaz (GPx): Lipid hidroperoksitlerini ve H,O;’yi glutatyon
kullanarak indirger. Bu 6zellik, 6zellikle membran lipidlerinin oksidatif tahribata karsi
korunmasinda biiyiikk ©Onem tasir. Ciinkii lipitlerde baglayan oksidatif zincir
reaksiyonlari, hiicre biitiinliiglinii dogrudan tehdit edebilir (Birben et al., 2012).

Glutatyon (GSH): Hiicre 1i¢i en oOnemli tiyol antioksidandir; ROS
detoksifikasyonunda merkezi rol oynar. GPx’in glutatyon (GSH) kullanarak bu
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peroksitleri zararsiz hale getirmesi, membran stabilitesinin siirdiiriilmesinde hayati bir
basamaktir (Birben et al., 2012).

Urik asit, bilirubin, koenzim Q10: Serbest radikal temizleyici 6zellik gosteren
kii¢iik molekiillii endojen antioksidanlardir (Halliwell et al., 2015).

Bu bilesiklerin diizenli c¢aligmasi, oOzellikle mitokondri kaynakli ROS
olusumunun ilk agamada kontrol altina alinmasini saglar.

b) Eksojen antioksidanlar (disaridan alinanlar)

Insan viicudu bircok antioksidani sentezleyemedigi igin besinlerle disaridan
alinmasi1 zorunludur (Halliwell & Gutteridge, 2015). Bu nedenle oksidatif stresle
miicadelede endojen savunma sistemlerini tamamlayan kritik molekiiller olarak kabul
edilir (Birben et al., 2012).

Baslica eksojen antioksidanlar:

Vitamin E (tokoferoller ve tokotrienoller): Lipid fazinda yer alan en giiglii
diyet antioksidanlarindan biridir. Hiicre membraninin yag asidi zincirlerinde baglayan
serbest radikal zincir reaksiyonlarini durdurarak lipid peroksidasyonunu engeller.
Ozellikle o-tokoferol, serbest radikallerle reaksiyona girerek membran yapisini oksidatif
hasara karsi korur ve zincir kirici bir antioksidan olarak gorev yapar (Traber &
Atkinson, 2007). Ayrica E vitamininin antioksidan etkisi, diger antioksidanlarla sinerji
halinde oldugunda daha belirgin hale gelir.

Vitamin C (askorbik asit): Suda ¢oziinen gii¢lii bir radikal siipiiriiclidiir ve
plazmada, sitozolde ve interstisyel sivida ROS’u etkisiz héle getirir. Bunun yaninda
askorbik asit, oksitlenmis E vitaminini yeniden aktif forma doniistiirerek lipid fazindaki
antioksidan dongiiniin devamliligini saglar (Traber & Stevens, 2011).

Karotenoid6ler (B-karoten, likopen, lutein, zeaksantin): Bitkilerde dogal
olarak bulunur ve giiglii singlet oksijen séndiiriicii 6zellikleri ile taminirlar. Ozellikle
likopen, konjuge cift bag yapisi sayesinde serbest radikallerle yiiksek reaktivite gosterir
ve membran lipitlerini oksidatif hasara kars1 korur (Stahl & Sies, 2003). Karotenoidlerin
ayrica hiicre sinyal yollar {izerinde anti-inflamatuvar etkiler de gosterebildigi rapor
edilmistir.

Fenolik bilesikler (flavonoidler, fenolik asitler, tanenler): Bitkisel kaynakli
cok giiclii antioksidanlardir. Yapilarinda bulunan hidroksil gruplar1 sayesinde elektron
veya hidrojen atomu verebilir, bdylece serbest radikalleri dogrudan nétralize ederler.

Bunun yaninda gec¢is metalleri ile selat olusturarak radikal iireten metal katalizli



reaksiyonlart baskilarlar (Rice-Evans et al., 1997). Polifenoller ayrica Nrf2 gibi
antioksidan genleri aktive ederek hiicrenin endojen savunma kapasitesini artirabilir.

Mineraller: Antioksidan savunmada dolayli fakat ©Onemli role sahiptir.
Selenyum, glutatyon peroksidaz basta olmak iizere bir¢ok selenoproteinin yapisina
katilir ve hidroperoksitlerin detoksifikasyonunda zorunlu bir kofaktordiir. Cinko,
siiperoksit dismutaz enziminin yapisal bir bilesenidir ve membran stabilitesinin
korunmasina katki saglar. Manganez ise mitokondriyal SOD izoformunun kofaktoriidiir
ve mitokondride olusan siiperoksit radikallerinin detoksifikasyonunda merkezi rol oynar
(Rayman, 2012). Bu nedenle yeterli mineral alimi, enzimatik antioksidan savunma
mekanizmalariin saglikli ¢calismasi agisindan vazgegilmezdir.

Sonug olarak, eksojen antioksidanlar yalnizca radikal temizleyici olarak islev
gormekle kalmaz, ayni1 zamanda hiicre i¢i antioksidan enzim sistemlerinin aktivitesini
destekler, oksidatif stres diizeyini azaltir ve kronik hastaliklarin gelisimine karsi
koruyucu etki gosterir. Bu molekiillerin diizenli ve yeterli miktarda alinmasi,
organizmanin oksidatif dengeyi siirdiirebilmesi agisindan temel bir gereklilik olarak

degerlendirilmektedir.
2.2.2. Etki mekanizmasina gore antioksidanlar

Antioksidanlar, biyolojik sistemlerde oksidatif hasar1 6nleme bigimlerine gore
farkli mekanistik kategoriler altinda siniflandirilir. Bu smiflandirma, 6zellikle serbest
radikal reaksiyonlarmin  kinetigini ¢éziimleme ve antioksidan kapasitenin
karakterizasyonu agisindan oldukca onemlidir (Valko et al., 2007). Temel olarak
antioksidanlar, radikal yakalama, radikal olusumunu engelleme, oksidatif siirecleri
diizenleme ya da hasar gérmiis biyomolekiilleri onarma gibi koruyucu etki gosterir.

a) Primer (birincil) antioksidanlar — “serbest radikal yakalayicilar”

Primer antioksidanlar, oksidatif zincir reaksiyonunun devam i¢in gerekli olan
serbest radikalleri dogrudan yakalayarak etkisini gosterir. Bu grup antioksidanlar,
radikal tiirleri ile elektron transferi (ET) veya hidrojen atomu transferi (HAT)
mekanizmasi lizerinden etkilesir ve radikalin reaktifligini kaybetmesini saglar (Apak et
al.,2022). Bu molekiillerin antioksidan etkinligi; redoks kapasitesi, molekiiler kararlilik
ve radikalin doniislim son iriinlerinin reaktivitesi gibi kimyasal 6zelliklere baghdir.
Vitamin E tiirevleri, flavonoidler, askorbik asit ve diger polifenoller birincil

antioksidanlarin  baslica  drneklerini  olusturur.  Ozellikle tokoferollerin  lipid



peroksidasyon zincirini kirma yetenegi, membran lipitlerini oksidatif tahribattan
koruyan kritik bir savunma mekanizmasidir (Niki, 2009).
b) Sekonder (ikincil) antioksidanlar — “selatlayicilar ve engelleyiciler”

Sekonder antioksidanlar, radikal olusumunu baslatan reaksiyonlar
baskilayarak dolayli koruma saglar. Bu mekanizma dogrudan radikal yakalama ile
degil; selasyon, pro-oksidan metal iyonlarinin inaktivasyonu, singlet oksijen sondiirme,
hidroperoksit bozundurma veya oksijen diizeyinin azaltilmasi gibi siirecler iizerinden
isler (Halliwell & Gutteridge, 2015). Bu grup ozellikle Fe** ve Cu?* gibi Fenton
reaksiyonu baslatabilen metallerin baglanmasinda onem tagir. Selenyum, fitik asit, sitrik
asit, karotenoidler ve ¢esitli organik asitler sekonder antioksidanlara 6rnektir. Singlet
oksijen sondiiriici kapasitesinin yiliksek olmasi nedeniyle karotenoidler, 1s18a bagh
oksidatif stresin azaltilmasinda 6zellikle 6nemlidir (Stahl & Sies, 2003).
¢) Enzimatik antioksidanlar

Enzimatik antioksidanlar, organizmanin “endojen savunma sistemi’nin en
dinamik bilesenidir. Bu enzimler, 6zellikle mitokondri kaynakli reaktif oksijen
tirlerinin (ROS) zararli etkilere doniismeden detoksifiye edilmesinde kritik rol oynar.
Baglica enzimatik antioksidanlar bir onceki boliimde bahsedilen Siiperoksit dismutaz
(SOD), Katalaz (CAT), Glutatyon peroksidaz (GPx), Glutatyon rediiktaz (GR)’ dir. Bu
enzimler birlikte ¢alisarak hiicre i¢i redoks dengesinin korunmasini saglar (Birben et al.,
2012).

d) Non-enzimatik antioksidanlar

Non-enzimatik antioksidanlar, hiicre i¢inde veya hiicre disinda serbest halde
bulunabilen; enzim yapisina sahip olmayan, kiiclik molekiillii koruyucu bilesiklerdir. Bu
gruba vitaminler, fenolik bilesikler, karotenoidler, tiyoller, iirik asit, bilirubin, koenzim
Q10 ve benzeri diisiik molekiiler agirlikli antioksidanlar dahildir. Bu bilesikler, serbest
radikalleri dogrudan siiplirerek veya metal iyonlarini selatlayarak oksidatif hasar
azaltmada o©nemli rol oynar. Ayrica non-enzimatik antioksidanlar, enzimatik

antioksidan savunma sistemlerini destekler (Reuter et al., 2010).

2.3. Oksidatif Stresin Kanser Gelisimi Uzerindeki Rolii

Oksidatif stres, organizmanin serbest radikal {iretimi ile antioksidan savunma
kapasitesi arasindaki dengenin bozulmasi sonucu ortaya ¢ikan ve hiicrelerin yasam
dongiisiinde ¢esitli biyokimyasal hasarlara yol acabilen kompleks bir siiregtir. Bu

durum, ozellikle DNA, lipid ve protein gibi temel biyomolekiiller iizerinde yapisal
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degisikliklere sebep olur ve uzun vadede mutasyonlara, genetik kararsizliga ve kanser
gelisimine zemin hazirlar (Valko et al., 2007; Reuter et al., 2010). Hiicre i¢ci ROS ve
RNS seviyelerinin artmasi, genetik materyale oksidatif hasar vererek tiimor baskilayici
genlerin islev kaybina, onkogenlerin aktivasyonuna ve hiicresel biiyiime kontroliiniin
bozulmasina yol agar.

Hiicrelerde oksidatif stresin etkiledigi en kritik genlerden biri p53°tiir. Normal
islevi, DNA’da hasar olustugunda onarim mekanizmalarini devreye sokmak veya
onarilamayan hasarli hiicreleri apoptoz yoluyla ortadan kaldirmaktir. Ancak p53’te
meydana gelen mutasyonlar, hiicrenin DNA hasarina karst verdigi yaniti bozar ve
genomik stabilitenin kaybolmasina neden olur. Bu durum, hiicrelerin kontrolsiiz sekilde
cogalmasina ve timdr olusumunun hizlanmasia zemin hazirlar (Trachootham et al.,
2009). Ayrica p53 disindaki tiimor baskilayici genlerde veya onkogenlerde meydana
gelen oksidatif mutasyonlar, hiicresel sinyal yollarinin degismesine ve kanser
hiicrelerinin ¢ogalma, invazyon ve metastaz kapasitesinin artmasina yol acar.

Oksidatif stres sadece DNA seviyesinde etkili olmakla kalmaz; ayn1 zamanda
timdr mikrogevresini de sekillendirir. Kronik ROS birikimi, inflamatuvar yanitlari
tetikleyerek kanser hiicrelerinin ¢ogalmasi i¢in uygun bir ortam olusturur. Bu siirecte,
bagisiklik hiicreleri ve stromal hiicreler tarafindan salinan sitokinler ve biiyiime
faktorleri tiimoriin biiyiimesini ve ¢evre dokulara invazyonunu destekler. Ornegin
interlokin-6 (IL-6) ve tiimor nekroz faktori alfa (TNF-a) gibi inflamatuvar sitokinlerin
artis, timor hiicrelerinin hayatta kalmasini ve metastatik yayilimimi kolaylastirir
(Reuter et al., 2010).

Molekiiler diizeyde oksidatif stres, hiicresel sinyal yollarin1 dogrudan etkiler ve
tiimdr biyolojisinin sekillenmesinde kritik rol oynar. Ozellikle Nrf2 ve NF-kB
transkripsiyon faktorleri bu siirecte onemli diizenleyicilerdir. Nrf2, oksidatif stres
altinda antioksidan savunmay1 artiran genleri aktive eder; glutatyon sentezi, siiperoksit
dismutaz ve katalaz gibi enzimlerin ekspresyonunu artirarak hiicreleri oksidatif hasara
karst korur. Ote yandan NF-xB, kronik oksidatif stres kosullarinda inflamatuvar
yanitlar1 diizenleyen genleri aktive eder ve timor c¢evresinde mikrogevresel
degisiklikleri tetikler. Bu iki yolak arasindaki etkilesim, hem tiimdr hiicrelerinin hayatta
kalmasini hem de tiimoriin ¢evre dokulara uyum saglamasini miimkiin kilar (Zhuo et al.,
2019). Boylece oksidatif stres, sadece hiicresel hasarla sinirli kalmayip tiimoriin

biyolojik davranisini da sekillendirir.
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Oksidatif stresin kanser gelisimindeki rolli, tiimoriin baslama, ilerleme ve
metastaz siireclerinde farkli bigimlerde ortaya c¢ikar. Baslangic asamasinda ROS ve
RNS, DNA hasar1 ve mutasyonlar yoluyla tiimér olusumunu tetikler. Ilerleyen
asamalarda oksidatif stres, timor mikrogevresini yeniden sekillendirerek inflamasyonu
artirir ve kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini destekler. Metastatik siiregte ise oksidatif
stres, hiicre adezyon molekiillerinin ekspresyonunu degistirerek hiicre gociinii ve
invazyonunu kolaylastirir (Trachootham et al., 2009; Reuter et al., 2010).

Buna ek olarak oksidatif stresin kanser hiicrelerinde ¢ift yonlii etkisi vardir. Orta
diizeyde ROS iiretimi, timor hiicrelerinin hizli ¢ogalmasini ve metabolik uyumunu
desteklerken; asir1t ROS birikimi apoptotik veya nekrotik hiicre 6liimiine yol agabilir. Bu
ozellik, oksidatif stresin hem kanserin gelisiminde hem de tedavi hedefi olarak
kullanilmasinda potansiyel bir firsat sundugunu gostermektedir. Ornegin bazi
kemoterapotik ajanlar ve radyoterapi, ROS iiretimini artirarak kanser hiicrelerini
oldiirmeyi hedeflerken, antioksidan tedaviler ise normal hiicreleri korumak igin
kullanilabilir (Trachootham et al., 2009).

Genel olarak bakildiginda, oksidatif stres kanser biyolojisinde hem baslatict hem
de ilerletici faktor olarak ¢ok boyutlu bir rol oynar. DNA hasari, genetik mutasyonlar,
inflamatuvar yanitlar ve sinyal yolaklarinin diizenlenmesi, tim bu siireglerin
merkezinde yer alir. Bu nedenle oksidatif stresin anlagilmasi, kanserin dnlenmesi, risk
faktorlerinin belirlenmesi ve hedefe yonelik tedavi stratejilerinin gelistirilmesi agisindan

kritik neme sahiptir.

2.4. Hiicre Dongiisii ve Apoptoz

Hiicre dongiisii, 6karyotik hiicrelerin biiyiime, DNA replikasyonu ve bdliinme
stireclerini diizenleyen olduk¢a karmasik ve siki kontrol edilen bir mekanizmadir. G1,
S, G2 ve M fazlarindan olusan bu dongii, siklin-CDK (cyclin-dependent kinase)
komplekslerinin asamali aktivasyonlariyla ilerler (Morgan, 2007). Her faz arasindaki
gecisler, DNA hasari, replikasyon biitiinliigii ve kromozom hizalanmasi1 gibi kritik
siirecleri degerlendiren kontrol noktalar1 (checkpoints) tarafindan diizenlenir. Ozellikle
G1/S ve G2/M kontrol noktalar1 genom stabilitesinin korunmasinda belirleyici rol oynar
(Bartek & Lukas, 2007).

Hiicre dongiisiintin durdurulmasi ¢ogu zaman DNA hasar1 yanit1 (DNA damage
response, DDR) araciligiyla gergeklesir. DDR’1n ana diizenleyicilerinden ATM ve ATR
kinazlari, DNA hasarini algiladiklarinda CHK1 ve CHK2 gibi efektor kinazlar aktive
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ederek hiicre dongiisiiniin ilerlemesini bloke eder (Ciccia & Elledge, 2010). Bu yanitin
temel amaci hatalarin onarilmasmma zaman tanimaktir. Onarimin gerceklesmedigi
durumlarda ise hiicre, genom biitiinliigiinii korumak {izere apoptoza yonlendirilir.

Apoptoz, ¢ok hiicreli organizmalarda gereksiz, hasarli veya potansiyel olarak
tehlikeli hiicrelerin kontrollii bir sekilde ortadan kaldirilmasini saglayan programli hiicre
6lumii seklidir. Apoptozun baslamasi hem igsel (intrinsik/mitokondriyal) hem de dissal
(ekstrinsik) sinyal yollar1 tarafindan tetiklenebilir (Elmore, 2007). Mitokondriyal
yolakta Bcl-2 ailesi proteinlerinin denge durumu belirleyicidir. Pro-apoptotik
proteinlerden Bax ve Bak’in aktivasyonu, mitokondriyal dis membran gegirgenligini
artirarak sitokrom-c salinimina yol acar. Sitokrom-c’nin apoptosom kompleksini
olusturmasiyla kaspaz-9 ve ardindan yiiriitiicii kaspazlar aktive olur (Youle & Strasser,
2008).

Apoptoz ayn1 zamanda hiicre dongiisii diizeninden bagimsiz degildir. DNA
hasar1 yanitinin merkezinde bulunan p53, hem hiicre dongiisii duraksamasini hem de
apoptozu yonlendiren en 6nemli tiimor baskilayicilardan biridir (Vogelstein et al.,
2000). p53’iin giiglii aktivasyonu, hiicre dongilisiinde geri doniisii olmayan bir durma
yerine pro-apoptotik genlerin (PUMA, NOXA, BAX) transkripsiyonunu tetikleyerek
hiicreyi 6lim yoluna yonlendirir (Aubrey et al., 2018). Bu nedenle p53 yolu hem
proliferasyonun kontroliinde hem de hasarli hiicrelerin yok edilmesinde ikili bir
giivenlik mekanizmasi gorevi tstlenir.

Hiicre dongiisii ve apoptoz arasindaki iligki kanser biyolojisi agisindan kritik
onemdedir. Timor hiicrelerinde CDK aktivitesinin agir1  artmasi, checkpoint
fonksiyonlarmin baskilanmasi ve p53 mutasyonlari, hem kontrolsiiz proliferasyonu hem
de apoptozdan kacis1 destekleyen temel mekanizmalardir (Hanahan & Weinberg, 2011).
Bu nedenle modern antikanser tedavi stratejilerinin 6nemli bir kismi1 CDK inhibitérleri,
Bcl-2 antagonisleri veya kaspaz aktivatorleri gibi hiicre dongiisii ve apoptozu
hedefleyen ajanlar iizerine gelistirilmistir.

Sonug olarak, hiicre dongiisii ve apoptoz, hiicresel yasam dongiisiiniin iki karsit
fakat birbirini tamamlayan temel diizenleyici siirecidir. Genom stabilitesinin korunmasi,
doku homeostazi ve tiimdr olusumunun engellenmesi i¢cin bu iki mekanizmanin

birbiriyle uyumlu ¢aligsmasi kritik 6nem tasimaktadir.
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2.5. Mitokondriyal Membran Potansiyeli ve Kanserle Iliskisi

Mitokondriyal membran potansiyeli (A¥m), mitokondrinin enerji {iretirken
olusturdugu elektriksel bir gerilim farkidir. Hiicrenin enerji santrali gibi c¢alisan
mitokondriler, ATP iiretmek icin bu potansiyele ihtiyag duyar. A¥Ym’nin korunmasi
ayrica hiicrenin kalsiyum dengesini siirdiirmesi, stresle basa ¢ikmasit ve zararli serbest
radikalleri kontrol altinda tutmasi i¢in de hayati dneme sahiptir. Ayn1 zamanda hiicrenin
kendi kendini kontrollii bir sekilde yok ettigi apoptoz siirecinin merkezinde yer alir.
Mitokondriyal membran potansiyeli diistiiglinde, mitokondri i¢inden “6liim sinyali”
tastyan molekiiller sitoplazmaya gecer. Bu durum kaspaz adi verilen enzimleri aktive
ederek hiicrenin diizenli bir sekilde 6lmesine yol acar (Redza-Dutordoir & Averill-
Bates, 2016).

Kanser hiicrelerinde ise durum biraz farklidir. Kanser hiicreleri cogu zaman
mitokondriyal membran potansiyelini normal hiicrelerden daha yiiksek seviyelerde
tutar. Bu onlarin daha fazla enerji iiretmesine, stres kosullarinda hayatta kalmasina ve
tedavilere karsi diren¢ gostermesine katki saglar (Bonnet et al., 2007). Bu nedenle
A¥m, kanser hiicrelerinin davraniglarin1 anlamak ve antikanser maddelerin etkisini
degerlendirmek i¢in 6nemli bir biyolojik gostergedir.

A¥Ym’nin Olgiilmesinde en sik kullanilan ydntemlerden biri, potansiyel
degisimlerine duyarli olan JC-1 boyasidir. Bu boya, yiiksek potansiyelde kirmizi, diisiik
potansiyelde ise yesil 151k yayar. Boylece arastirmacilar hiicrenin enerji durumunu ve

apoptoza girip girmedigini hizl1 bir sekilde belirleyebilir (Sivandzade et al., 2019).

2.6. Makromantarlarin Biyokimyasal Icerigi ve Besin Degeri

Makromantarlar diisiik yag ve kalori igerikleri, yiiksek protein ve lif oranlart ile
dikkat ¢ektigi bilinmektedir. Bu yoniiyle makromantarlar, 6zellikle vejetaryen ve diisiik
kalorili beslenme programlarinda énemli bir yer tutar.

Makromantarlarin protein igerikleri, genellikle kuru agirliklarinin %20 ile %40°1
arasinda degismektedir. Bu oran, bazi tahil ve sebzelerden daha yiiksektir. Ayrica
mantar proteinlerinin biyolojik degeri de oldukga yiiksektir ¢iinkii yapilarinda insan
viicudu icin gerekli olan tiim esansiyel amino asitler bulunur. Ozellikle 16sin, izoldsin,
valin, lisin ve metiyonin bakimindan zengindirler (Ionescu et al., 2025). Bu durum,

mantarlarin tam protein kaynagi olarak degerlendirilmesine olanak saglar.
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Karbonhidratlar mantar hiicrelerinin enerji kaynagini olusturur ve genellikle
glikojen, trehaloz ve mannitol gibi bilesiklerden meydana gelir. Bunun yaninda,
mantarlarin hiicre duvarinda bulunan kitin ve B-glukanlar, ¢éziinmeyen diyet lifleri
olarak sindirim sisteminde 6nemli roller tistlenir.

Lipit igerigi agisindan bakildiginda, makromantarlar genellikle diisiik yag
oranina sahiptir. Ancak igeriklerindeki yag asidi profili saglikli bir yapiya sahiptir;
doymamis yag asitleri (6zellikle linoleik ve oleik asit) baskindir. Bu nedenle, mantar
tikketimi kalp-damar sagligini destekler (Sande et al., 2019)

Makromantarlar ayni zamanda vitamin ve mineral agisindan da zengin
kaynaklardir. B kompleks vitaminleri (6zellikle riboflavin, niasin, tiamin ve folat)
acisindan oldukca degerlidirler. Bu vitaminler, enerji metabolizmasinda gorev alir ve
sinir sistemi fonksiyonlarinin diizenlenmesinde rol oynar. Ayrica mantarlar, potasyum,
fosfor, selenyum, bakir, demir, ¢inko ve magnezyum gibi mineralleri de biinyelerinde
bulundururlar. Bu mineraller, viicutta elektrolit dengesinin korunmasi, enzimatik
aktivitelerin siirdiiriilmesi ve antioksidan sistemlerin desteklenmesinde 6nemli gorevler

tistlenir (Akgiil et al., 2016; Wani et al., 2010).
Tablo 2.1. Secili Makromantar Tiirlerinin Temel Besin Igerigi (Chang & Miles, 2004; Kalag,
2013; Wasser, 2002)

Protein  Lif | One Cikan | One Cikan
Mantar Tiirii (%) (%) Vitaminler Mineraller | Dikkat Ceken Biyoaktifler
Agaricus bisporus | 20-30 5-10 B2, B3 K, P, Se Fenolik bilesikler
Pleurotus ostreatus | 20-35  7-12 B3, Folat K, Mg B-glukan, flavonoidler
Lentinula edodes 18-25  8-12 B6, B9 Se, Zn Lentinan (B-glukan)
Ganoderma Triterpenoidler,
lucidum 10-20 5-8 | B vitaminleri Fe, Zn polisakkaritler
Cantharellus
cibarius 15-20 5-7 | A, D vitamin K, Mg Karotenoidler

Makromantarlarin besinsel degeri yalnizca icerdigi bilesenlerden degil, ayni
zamanda biyoerisilebilirlik diizeylerinden de etkilenmektedir. Bazi arastirmalar,
mantarlarin pisirme, kurutma veya ekstraksiyon yontemlerine bagli olarak besin
bilesenlerinde degisiklikler meydana geldigini gostermektedir. Ornegin, 1s1 uygulamasi
bazi vitaminlerin azalmasina neden olurken, fenolik bilesiklerin ¢oziintirliigiinii
artirabilir (Ng & Tan, 2017). Bu durum, mantarlarin islenme ydntemlerinin dikkatle

secilmesi gerektigini gostermektedir.
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Makromantarlarin  biyokimyasal 06zellikleri, tiirlere gore belirgin farklilik
gosterebilir. Pleurotus ostreatus (istiridye mantar1), yliksek protein ve polisakkarit
icerigiyle taninirken, Lentinula edodes (shiitake) tiirii 6zellikle eritadenin adli bilesigi
sayesinde kolesterol diisiirticii etki gostermektedir. Ganoderma lucidum (reishi) tlirii ise
triterpenoidler ve polisakkaritler agisindan oldukg¢a zengindir ve geleneksel tipta uzun
Omiir mantar1 olarak kullanilmaktadir (Lysakowska et al., 2023).

Her insanin mikrobiyotast farkli olacagindan biyoyararlanabilirlik agisindan,
mantarlardaki biyoaktif bilesiklerin tamamen serbest kalmayabilecegi, sindirim
stireclerinde  ve  mide-bagirsak  ortaminda  erisilebilirliklerinin ~ degiskenlik
gosterebilecegi belirtilmistir. Yani mantarda bulunan potansiyel faydali bilesikler, besin
olarak alindiginda her zaman tam olarak kullanilabilir durumda olmayabilir (Heleno et

al., 2015a).

2.7. Mantar Kaynakh Biyoaktif Bilesikler ve Kanserle iliskisi

Makromantarlarin zengin biyoaktif bilesikleri ayni zamanda onlarin ikincil
metabolitleridir ve ikincil metabolizmast sonucu orataya ¢ikarlar. Bunlar canli igin
yasamsal zorunluluk tasimayan fakat ¢evresel stres faktorlerine kars1 koruyucu nitelikte
olan 6zel kimyasal maddelerdir. Makromantarlar bu metabolitleri, ¢ogunlukla hiicre
duvari bilesenleri, hiicre i¢i enzimatik aktiviteler veya c¢evresel uyaranlara yanit olarak
olustururlar (Shao et al., 2020).

Mantar kaynakli biyoaktif bilesikler genel olarak polisakkaritler, fenolik
bilesikler, terpenoidler, steroller, lektinler, alkaloidler ve peptitler olarak
siniflandirilmaktadir ve her biri farkli etki mekanizmalariyla farmakolojik Oneme

sahiptir (Sevindik et al., 2015).
2.7.1. Polisakkaritler

Mantar polisakkaritleri, 0Ozellikle B-glukanlar olarak bilinen kompleks
karbonhidrat yapilariyla 6ne ¢ikar. B-glukanlar, immiin sistemi diizenleyen, antikanser
ve antioksidan etki gosteren dogal bilesiklerdir. Bu bilesikler, makrofaj, T-hiicresi ve
dogal oldiiriicii hiicrelerin aktivasyonunu saglayarak bagisiklik sisteminin savunma
mekanizmalarin1 gili¢lendirir. Ayrica B-glukanlarin tiimor hiicre proliferasyonunu
baskiladig1 ve baz1 kanser tiirlerinde hiicre dongiisiinii durdurdugu bildirilmistir (Oztiirk

& Atila, 2021).
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2.7.2. Fenolik bilesikler ve flavonoidler

Mantar hiicrelerinde bulunan fenolik bilesikler, oksidatif stres sonucu olusan
serbest radikalleri etkisiz hale getiren dnemli antioksidanlardir. Bu bilesikler, hidroksil
gruplan araciligiyla serbest radikallere elektron bagislayarak oksidatif hasar1 onlerler
(Heleno et al., 2015a). Ayrica flavonoidler, DNA hasarin1 azaltarak hiicresel diizeyde
koruyucu etki saglar. Pleurotus, Lentinula ve Ganoderma tirleri, yiiksek fenolik igerigi

sayesinde antioksidan potansiyeli en yiiksek mantarlardan bazilaridir (Kalac, 2016).
2.7.3. Terpenoidler ve steroller

Terpenoidler, mantarlarda en yaygin bulunan lipofilik ikincil metabolitlerdendir.
Bu bilesikler bazi mantar tiirlerinde yiiksek oranda bulunur ve antiinflamatuvar,
antihipertansif, antiviral, antikanser Ozellikler gosterir. Ganoderik asit olarak
adlandirilan triterpenoidler, tiimor hiicrelerinin metastazin1 engelleyen ve apoptozu
uyarici bilesiklerdir (Oztiirk & Atila, 2021).

Steroller ise mantarlarda hiicre zarinin biitiinligiinii koruyan bilesenlerdir.
Ergosterol, mantar sterollerinin en bilinenidir ve insan viicudunda D vitamini sentezinde
oncii rol oynar. Bu 0zelligiyle mantarlarin giines 1s1g1na maruz kaldiginda D vitamini

acisindan degerli bir kaynak haline gelmesini saglar (Yaoita et al., 2015).
2.7.4. Lektinler ve peptitler

Mantar lektinleri, karbonhidratlara baglanabilen protein yapili bilesiklerdir.
Hiicre arasi etkilesimlerinde ve immun sisteminde onemli gorevler Ustlenirler. Bazi
mantar lektinlerinin antikanser aktivite gosterdigi, timor hiicrelerinin yiizeyinde
bulunan spesifik seker zincirlerine baglanarak hiicre ¢ogalmasint durdurdugu

bildirilmistir (Drzewiecka et al., 2024).
2.7.5. Alkaloidler

Alkaloidler, mantarlarda az miktarda bulunan ancak farmakolojik ac¢idan etkili
bilesiklerdir. Sinir sistemi {lizerinde etkili olan bu azotlu bilesikler, 6zellikle Psilocybe
tiirlerinde bulunur. Psilosibin ve psilosin adli bilesikler, merkezi sinir sistemi {izerinde
serotonerjik etki gosterir (Kalac, 2016). Bununla birlikte, bu tiir maddeler kontrollii
kullanilmadiginda toksik etkilere yol agabilir. Ornegin, Ganoderma lucidum
polisakkaritlerinin hepatik hiicrelerde oksidatif stresi azalttigi, Pleurotus ostreatus
polisakkaritlerinin immiin yanit1 giiclendirdigi, Lentinula edodes triterpenlerinin ise

kolesterol seviyesini diisiirdiigii belirlenmistir (Oztiirk & Atila, 2021).
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Sonug olarak, mantar kaynakli biyoaktif bilesikler dogadan elde edilen degerli
farmakolojik ajanlardir. Bu bilesiklerin saflastirilmasi, karakterizasyonu ve etki
mekanizmalarinin  anlasilmasi, gelecekte yeni ilag ve fonksiyonel gida
formiilasyonlarmin gelistirilmesinde Onemli bir adim olacaktir. Bu yOniiyle
makromantarlar, dogal tedavi kaynaklarinin stirdiiriilebilir temeli olarak kabul

edilmektedir.

2.8. Farkh Kanser Hiicre Hatlarinda Makromantar Kaynakh Antioksidan ve

Antikanser Etkiler
2.8.1. Meme kanseri hiicre hatlarinda antioksidan etkiler

Meme kanseri, kadinlarda en sik goriilen malign neoplazilerden biri olup, hem
genetik hem de cevresel faktorlerin etkilesimi ile gelisir. Reaktif oksijen tiirleri ve
oksidatif stres, meme kanseri hiicrelerinde proliferasyon, metastaz ve tedavi yanitini
etkileyen 6nemli belirleyicilerdir (Trachootham et al., 2009).

Makromantarlar, fenolik bilesikler, flavonoidler ve polisakkaritler araciligiyla
ROS seviyelerini dengeleyerek DNA, protein ve lipidlerin oksidatif hasardan
korunmasini saglar (Heleno et al., 2015a). Ozellikle Pleurotus ostreatus, Lentinula
edodes ve Ganoderma lucidum ekstraktlari, meme kanseri hiicre hatlarinda ROS
diizeylerini azaltmakta ve apoptotik sinyal yollarin1 aktive etmektedir (Ferreira et al.,
2009).

Arastirmalar, Ganoderma lucidum triterpenoidlerinin MCF-7 hiicre hattinda
ROS iiretimini baskiladigini, hiicre dongiisiinii durdurdugunu ve apoptozu tetikledigini
gostermektedir (Wu et al., 2012). Benzer sekilde, Pleurotus ostreatus polisakkaritleri
membran lipid peroksidasyonunu azaltarak antioksidan enzim aktivitelerini artirmistir.
Bu mekanizmalar, hem proliferasyonun kontroliinde hem de kemoterapiye kars

duyarliligin artirilmasinda kritik bir rol oynamaktadir (Sosa et al., 2013).
2.8.2. Kolorektal ve gastrointestinal kanser hiicre hatlarinda antioksidan etkiler

Mantar tiirlerinin gastrointestinal sistem kanserleri tizerindeki etkileri, hem
antioksidan hem de antiproliferatif mekanizmalar agisindan 6nem tasimaktadir. Fenolik
bilesikler, polisakkaritler ve triterpenoidler, kolon ve mide epitel hiicrelerinde oksidatif
stresi azaltarak hiicre dongiisiinii ve apoptozu modiile eder (Ferreira et al., 2009).

Ornegin, Pleurotus ostreatus ekstraktlart HT-29 hiicrelerinde hiicre canliligini

diistirmiis ve mitokondriyal yol iizerinden apoptozu tetiklemistir (Sezer et al., 2020).
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Ganoderma lucidum triterpenoidleri ise Gl fazinda hiicre dongiisii durdurma ve
metastazla iligkili genlerin baskilanmasi etkisi gdstermistir (Wu et al., 2012).

Tirkiye’de yapilan c¢alismalar, Pleurotus ostreatus ve Agaricus campestris
tiirlerinin kolon kanseri hiicrelerinde doza bagh sitotoksik etkilerini dogrulamaktadir.
Trametes versicolor fenolik fraksiyonlari, ROS birikimini azaltarak proliferasyonu
baskilamistir (Oztiirk & Atila, 2021). Uluslararas1 alanda Pleurotus eryngii ve
Cordyceps militaris ekstraktlar1 da DNA fragmentasyonu ve mitokondriyal membran
potansiyelindeki bozulmay1 artirarak gastrointestinal tiimdr hiicrelerinde apoptotik yanit

olusturmustur (Heleno et al., 2015a; Zhang et al., 2019).
2.8.3. Akciger kanseri hiicre hatlarinda antioksidan etkiler

A549 ve HI1299 hiicrelerinde yapilan c¢alismalar, mantar ekstraktlarinin
mitokondriyal yolagi hedef alarak apoptotik etkiler ortaya koydugunu gostermektedir.
Fenolik bilesiklerce zengin ekstraktlar ROS seviyelerini diisiiriir, mitokondriyal
membran potansiyelini destabilize eder ve kaspaz-3 aktivasyonunu artirir (Deng et al.,
2020). Polisakkarit igerigi yiiksek ekstraktlar, hiicre dongiisiinii GO/G1 fazinda durdurur
(Guo et al., 2022).

Cordycepin, PI3K/Akt yolunu inhibe ederek proliferasyonu baskilar ve apoptozu
tetikler (Kim et al., 2019). Ganoderma lucidum triterpenoidleri, metastaz gostergesi

MMP-2 ve MMP-9 ekspresyonunu azaltir (Chen et al., 2008).
2.8.4. Serviks kanseri hiicre hatlarinda antioksidan etkiler

HeLa ve SiHa hiicrelerinde mantar ekstraktlari, DNA hasar1 ve hiicre siklusu
kontrol mekanizmalarini etkiler. Beta-D-glukanlar ve terpenoidler, PARP ayrismasini
artirarak intrinsik apoptotik yanmit1 giiclendirir (Vetvicka et al.,, 2021). Yiksek
antioksidan kapasiteleri, hiicre i¢i oksidatif stresi azaltarak kanser hiicrelerinin
proliferatif avantajini kirar (Ugur et al., 2017).

Pleurotus tiirleri, NF-«xB ve MAPK gibi inflamasyon iliskili yolagin
baskilanmasint  saglayarak  proliferasyonun  durdurulmasina  ve  apoptotik

mekanizmalarin aktive edilmesine katkida bulunur (Deepalakshmi & Mirunalini, 2016).
2.8.5. Diger solid tiimor hiicre hatlarinda antioksidan etkiler

Makromantar ekstraktlari, meme (MCF-7), prostat (PC-3), karaciger (HepG2) ve
kolanjiyokarsinom hiicrelerinde de mitokondriyal apoptoz yolunu aktive eder, kaspaz

kaskadim tetikler ve hiicre boliinmesini baskilar (Martinez-Montemayor et al., 2019).
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Fenolik agirlikli ekstraktlar, ROS aracili DNA hasarin1 azaltir ve Bcl-2/Bax oranini
timor baskilayici yonde degistirir (Abolmaesoomi et al., 2023). Prostat kanserinde,
polisakkarit igerigi yiiksek ekstraktlar metastatik kapasiteyi azaltan E-cadherin
ekspresyonunu destekler (Zhang et al., 2022).

Genel olarak yapilan c¢alismalarla MCF-7 (meme), A549 (akciger), HelLa
(serviks) ve HT-29 (kolorektal) gibi insan kanser hiicre hatlari, makromantar kaynakli
biyoaktif bilesiklerin etkinligini incelemede temel modellerdir. Bu hiicre hatlarinda elde
edilen bulgular, mantar ekstraktlarinin:

e Hiicre dongiisiinli durdurma,

e Apoptozu indiikleme,

e ROS modiilasyonu saglama,

e Metastazla iligkili proteinleri inhibe etme gibi ¢ok boyutlu mekanizmalar
tizerinden antioksidan ve antikanser etkilerini gergeklestirdigini gostermektedir. Bu
modeller, hem mekanistik hem de farmakolojik degerlendirmelerde 6nemli bir referans

noktasi1 olusturmaktadir.

2.9. Mantar Ekstraktlarinin Farmasotik ve Biyoteknolojik Uygulamalar

Mantar ekstraktlari, farmasotik uygulamalarda genellikle dogal ilag
hammaddesi, biyolojik aktif bilesik kaynagi veya yardimei formiilasyon bileseni olarak
kullanilmaktadir. Ornegin, B-glukan igeren ekstraktlar, immun sistemi diizenleyici
etkileriyle ¢esitli immiin destek lriinlerinde yer almakta; ergosterol ve triterpenoidler
ise antikanser ila¢ gelistirme ¢alismalarinda umut vadeden bilesenler olarak
degerlendirilmektedir (van Steenwijk etal., 2021). Ayrica, mantar kaynakl
polisakkaritlerin diisiik toksisiteye sahip olmalari, onlar1 sentetik ilaglara kiyasla daha
giivenilir hale getirmektedir (Lindequist et al., 2005).

Farmasotik agidan dikkat ceken bir diger o6zellik, mantar ekstraktlarinin
nanoteknolojik uygulamalarda tasiyict sistemler olarak degerlendirilebilmesidir. Mantar
kokenli polisakkaritlerin biyouyumlu ve biyobozunur yapilari, ilaglarin kontrollii salim
sistemlerinde kullanilmalarint miimkiin kilar (Pandey et al., 2023). Bu tiir dogal
polimerler, hedefe yonelik ilag tasima sistemlerinde etkinligin artirilmasi, yan etkilerin
azaltilmas1 ve ilacin biyoyararlaniminin gelistirilmesi a¢isindan énem tasir.

Mantar ekstraktlarinin kullanimi biyoteknolojik uygulamalarda, enzim iiretimi,
biyoremidasyon, biyosensor gelistirme ve biyopolimer sentezi gibi ¢ok sayida

endiistriyel siiregte degerlendirilmektedir (Sesli & Denchev, 2008). Ornegin, mantar

19



kaynakli lakkaz, peroksidaz ve kitinaz enzimleri; ¢evre Kkirliliginin azaltilmasinda,
tekstil endiistrisinde boyalarin parcalanmasinda ve gida islemede dogal katalizor olarak
kullanilmaktadir (Zhuo et al., 2019). Bu enzimlerin c¢evre dostu 0&zellikleri,
biyoteknolojik siireclerde siirdiiriilebilir iiretim yaklasimlarina o6nemli katkilar
saglamaktadir.

Biyoteknolojik acidan dikkat ¢eken bir diger uygulama alani da ila¢ sanayinde
kullanildig1 kadar nanoteknoloji alaninda da biyosentez yoluyla nanopargacik
tretimidir. Mantar ekstraktlarinin indirgeme 6zelligi sayesinde glimiis, altin ve ¢inko
oksit nanopargaciklarinin ¢evre dostu bi¢imde sentezlenmesi miimkiindiir (Clarance et
al., 2020). Bu nanopargaciklar, hem antimikrobiyal hem de antikanser etkilere sahip
olup, ilag tastyict sistemlerde veya doku miihendisliginde kullanilmaktadir.

Son yillarda yapilan c¢aligmalar, mantar ekstraktlarinin farmasotik {iriin
gelistirmede dogal model sistemler olarak degerlendirilebilecegini gostermektedir.
Dogal kaynakli iiriinlerin kimyasal stabilitelerinin yiiksek olmasi, toksik etkilerinin
diisiik olmas1 ve cevre dostu iiretim siireglerine olanak saglamasi, bu ekstraktlari

gelecegin biyoteknolojik {iriinlerinin temeli haline getirmektedir (Zhuo et al., 2019).

2.10. Volvopluteus gloiocephalus Tiiriiniin Genel Ozellikleri
2.10.1. Taksonomik siniflandirma ve sistematik konum

Volvopluteus gloiocephalus, Pluteaceae familyasina ve Volvopluteus cinsine ait,
saprofitik yasam tarzi gosteren bir makromantar tiiriidiir. Bu tiir, taksonomik agidan
uzun yillar boyunca Pluteus cinsine dahil edilmis, daha sonra yapilan arastirmalarla ve
molekiiler filogenetik analizler sonucunda Volvopluteus cinsi altinda yeniden

siiflandirilmistir (Justo et al., 2011). Bu tiiriin taksonomik siniflandirmasi asagidaki

gibidir:
Tablo 2.2. Volvopluteus gloiocephalus’un taksonomik &zellikleri (Justo et al., 2011).
Taksonomik Basamak Smiflandirma
Alem Fungi
Sube Basidiomycota
Siif Agaricomycetes
Takim Agaricales
Familya Pluteaceae
Cins Volvopluteus
Tiir Volvopluteus gloiocephalus
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Tiirin bu yeniden konumlandirilmasi, hem morfolojik hem de ribozomal DNA
sekanslarindaki farkliliklarla desteklenmistir. Bu taksonomik revizyon, Volvopluteus
cinsinin Pluteus’tan ayrilmasinda belirleyici olan volva varligi, spor baskis1 6zellikleri

gibi ayirt edici morfolojik karakterlerin 6nemini ortaya koymustur.

Sekil 2.4. Volvopluteus gloiocephalus (https://mantarlivasam.com/volvopluteus-gloiocephalus/)

2.10.2. Morfolojik ozellikleri

Volvopluteus gloiocephalus, makroskopik olarak beyazimsi-gri, mukus kapli
sapka yiizeyi ile kolayca taninabilen bir tiirdiir. Gen¢ Orneklerde sapka kubbemsi,
olgunlastik¢a diizlesmis ve merkez kismi hafif¢e ¢okiiktiir. Sapkanin ¢ap1 genellikle 5—
15 cm arasinda degisir.

Sapka ylizeyi nemli havalarda jelatinimsi ve parlak bir goriiniim alirken, kuru
kosullarda matlasip ¢atlayabilir (Justo et al., 2011).

Lamelleri serbest, sik ve belirgin olup, baslangigta beyazimsi renkteyken
olgunlagma ile birlikte pembe tonlarina doniigiir. Spor baskis1 pembe renklidir. Sporlar
elipsoidal sekilli, ince duvarli ve genellikle 7-8 x 5-6 um boyutlarindadir. Mikroskobik
incelemelerde pleurocystidia ve cheilocystidia’nin bol miktarda bulundugu, ayrica

pileipellis tabakasinin jelatinimsi bir yap1 gosterdigi bildirilmistir (Justo et al., 2011).

21


https://mantarliyasam.com/volvopluteus-gloiocephalus/

Sekil 2.5. Volvopluteus gloiocephalus (https://ultimate-mushroom.com/tr/edible/338-

volvopluteus-gloiocephalus.html)

Sekil 2.6. Volvopluteus gloiocephalus (https://mantarliyasam.com/volvopluteus-gloiocephalus/)

Tablo 2.3. Volvopluteus gloiocephalus’un morfolojik 6zellikleri (Justo et al., 2011)

Morfolojik Ozellik Aciklama

Sapka gapt 5-15cm

Sapka rengi Beyazimsi-gri, nemli iken jelatinimsi
Lameller Serbest, sik, pembe tonlu

Spor boyutu 7-8 x 5—6 pm

Sap uzunlugu 10-20 cm

Volva Belirgin, beyaz renkli

Spor baskisi Pembe

Et rengi Beyaz, kesildiginde renk degistirmez
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Sekil 2.7. Volvopluteus gloiocephalus (https://mantarliyasam.com/volvopluteus-gloiocephalus/)

Sap kismu genellikle 10-20 cm uzunlugunda ve 1-2 cm kalinliginda olup
silindirik, bazen hafifce sigskindir. Sapin tabaninda belirgin, kalin ve beyaz renkli bir
volva (kilif) bulunur. Volva, bu tiiriin en ayirt edici 6zelliklerinden biridir ve benzer

Pluteus tiirlerinden ayrilmasinda temel bir taksonomik karakterdir (Justo et al., 2011).
2.10.3. Ekolojik ozellikleri ve yayilis alani

Volvopluteus gloiocephalus, saprofitik (¢liriik¢iil) yasam bi¢imine sahip bir
tiirdiir; yani 6li organik materyali ayristirarak beslenir. Genellikle ¢ayir, mera, tarlalar,
yol kenarlar1 ve humusga zengin nemli topraklarda gériiliir. Ozellikle giibreli araziler ve
s1g1r otlaklar bu tiir i¢in uygun mikrohabitatlardir (Kaygusuz et al., 2021).

Tiirkiye’de tiirlin yayilis1 lizerine yapilan ¢alismalarda, V. gloiocephalus’un Bati
Akdeniz, Ege ve Marmara Bolgelerinde dogal olarak yetistigi bildirilmistir. Antalya,
Isparta, Mugla ve Balikesir illerinde ¢esitli habitatlardan toplanan Orneklerin

makroskobik ve molekiiler olarak dogrulandigi belirtilmistir (Kaygusuz et al., 2021).
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Tiirtin farkli ekolojik kosullarda yayilim gosterebilmesi, V. gloiocephalus’un cevresel
adaptasyon yeteneginin yiiksek oldugunu ve Tiirkiye mikobiyotasinda ekolojik agidan
Oonemli bir tlir oldugunu ortaya koymaktadir (Kaygusuz et al., 2021).

Avrupa genelinde ise tiir, genellikle 1liman iklim kusaginda bulunur. Kuzey
Afrika, Orta Avrupa, Ingiltere, Ispanya ve Italya gibi iilkelerde yaygin olarak rapor
edilmigtir. Tirin meyve verme donemi Tiirkiye kosullarinda Kasim—Mart aylar

arasinda yogunlagsmaktadir (Kaygusuz et al., 2021).
Tablo 2.4. Volvopluteus gloiocephalus’un ekolojik 6zellikleri (Kaygusuz et al., 2021)

Ekolojik Ozellik Tamim

Beslenme tipi Saprofitik (¢liriik¢iil)

Habitat Cayrr, otlak, humuslu topraklar, giibreli alanlar
Meyve verme donemi Kasim — Mart

Iklim istegi Iliman ve nemli bolgeler

Tirkiye’de yayilis Bat1 Akdeniz, Ege, Marmara

Diinya yayilisi Avrupa, Kuzey Afrika, Asya’nin batisi

2.10.4. Kimyasal icerik ve biyolojik 6nemi

Volvopluteus gloiocephalus’un igerdigi biyolojik aktif bilesikler son yillarda
yapilan caligmalarla aydmlatilmaya baslanmigtir. Tiirlin  metanol ve etanol
ekstraktlarinda yiiksek diizeyde fenolik bilesikler, flavonoidler, askorbik asit ve -
glukan tespit edilmistir (Heleno et al., 2015b). Bu bilesiklerin antioksidan,
antimikrobiyal ve antikanser aktivitelerle iliskili oldugu diisiiniilmektedir.

Ayrica yapilan bazi ¢aligmalar, tiirlin yag asidi kompozisyonu bakimindan da
zengin oldugunu gostermektedir. V. gloiocephalus Orneklerinden elde edilen
ekstraktlarda linoleik asit (%42-48), oleik asit (%28-32) ve palmitik asit (%12—15)
oranlar1 saptanmistir (Heleno et al., 2015b). Bu yag asitleri, hiicre zarinin biitiinliigiiniin
korunmasinda, oksidatif stresin azaltilmasinda bagisiklik sisteminin giiclendirilmesinde
onemli rol oynamaktadir.

Sonug olarak Volvopluteus gloiocephalus, hem morfolojik hem de ekolojik
acidan ayirt edici Ozelliklere sahip, iilkemizde dogal olarak yetisen Onemli bir
makromantar tiiriidiir. Zengin kimyasal igerigi, yliksek antioksidan kapasitesi ve
biyolojik aktif bilesenleriyle dikkat cekmektedir. Bu 6zellikleri nedeniyle son yillarda

yapilan calismalarda tiirlin antikanser, antimikrobiyal ve antioksidan potansiyeli
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aragtirtlmaktadir. Tiirkiye florasinda genis bir dagilim gostermesi, bu tiiriin yerel dogal

kaynaklardan ila¢ ve gida bileseni gelistirme calismalarinda degerlendirilebilecegini

gostermektedir (Kaygusuz et al., 2021)

Tablo2.5. Volvopluteus gloiocephalus™un ekoolojik 6zellikleri (Heleno et al., 2015b)

Biyolojik Bilesikler Tahmini Oran veya Aktivite Biyolojik Etki

Fenolik bilesikler 15-22 mg GAE/g ekstrakt Antioksidan

Flavonoidler 8—10 mg QFE/g ekstrakt Radikal siipiiriicii

B-glukan 5=7% kuru agirlik Bagisiklik sistemi uyarict
Linoleik asit %4248 Hiicre zarii giiclendirici
Askorbik asit 2-4 mg/g Antioksidan ve antimutajenik
Ergosterol %1,2-1,8 Pro-vitamin D2 kaynag1

Bu bilesenler sayesinde V. gloiocephalus, yalnizca ekosistemlerde organik
madde dongiistine katki saglayan bir mantar degil, ayn1 zamanda fonksiyonel gida ve

tibbi  biyoteknoloji agisindan da potansiyel bir dogal kaynak olarak

degerlendirilmektedir.

Tablo 2.6. Volvopluteus gloiocephalus’un bilesik 6zellikleri (Raseta et al., 2011; Sadi et al.,
2016; Karanci & Cetin, 2025)

Arastirmaci(lar) Konu Basghg Elde Edilen Sonuclar

V. gloiocephalus’un fenolik
bilesenleri ve antioksidan
aktivitesi

Metanol ekstraktlarinda yiiksek fenolik igerik

(RaSeta et al., 2011) ve gligliit DPPH aktivitesi

Tiirlin antikanser potansiyelinin

(Raseta et al., 2011) | incelenmesi B-glukan ve ergosterol kaynakli sitotoksik etki

Sitotoksik potansiyelinin HepG2 hiicreleri iizerinde en yiiksek sitotoksik

(Sadi et al., 2016) incelenmesi etki

(Karanct & Cetin, Bat1 Akdeniz tiirlerinin
2025) ekolojik dagilimi

Tiiriin organik maddece zengin topraklarda
yogunlastigi belirlendi

2.11. Volvopluteus gloiocephalus Uzerine Yapilmis Bilimsel Calismalar

Volvopluteus  gloiocephalus, ekolojik acgidan yaygin olmasina ragmen
farmakolojik ozellikleri yeni yeni kesfedilen makromantar tiirlerinden biridir. Son
yillarda yiriitiilen g¢alismalar, bu tiiriin fenolik bilesikler, flavonoidler ve cesitli

polisakkaritler bakimindan zengin bir kimyasal bilesime sahip oldugunu ve s6z konusu
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bilesiklerin hem antioksidan hem de antikanser mekanizmalarda etkili olabildigini

gostermektedir. Bu durum, V. gloiocephalus’n dogal biyolojik ajanlar arasinda dikkat

¢eken bir konuma tasimaktadir.

2.11.1. Antioksidan aktiviteye yonelik bulgular

V. gloiocephalus iizerine yapilan ilk kapsamli degerlendirmeler, tiiriin DPPH,
ABTS ve FRAP gibi yaygin antioksidan testlerinde anlamli radikal siipiirme
kapasitesine sahip oldugunu ortaya koymustur. Nitekim fenolik bilesik yogunlugunun
bu testlerde yiiksek aktiviteyle pozitif yonde iliskili oldugu bildirilmektedir (Glamoclija
& Sokovi¢, 2017). Ayni ¢alismada mantarin metanol ekstraktinin 6zellikle hidrojen
peroksit ve siiperoksit radikallerine karsi belirgin inhibisyon sagladigi, bunun da tiiriin
oksidatif stres kosullarinda koruyucu etki gosterebilecegi ifade edilmistir.

Diger bir arastirmada ise V. gloiocephalus’un toplam antioksidan kapasitesinin,
baz1 yaygin yenilebilir tiirlerle karsilastirildiginda benzer veya daha yiiksek degerlere
ulasabildigi gosterilmistir (Heleno et al., 2015b). Ekstraktin yiiksek fenolik igeriginin
lipid peroksidasyonunu baskiladigi ve oksidatif hasara karsi biyolojik sistemlerde
dengeleyici etki sundugu belirtilmistir. Bu bulgular, tiiriin dogal bir antioksidan kaynagi

olarak potansiyel tagidigin1 desteklemektedir.

Sekil 2.8. Volvopluteus gloiocephalus (https://mantarliyasam.com/volvopluteus-gloiocephalus/)
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2.11.2. Antikanser aktiviteye yonelik bulgular

Antioksidan kapasiteyle iliskilendirilebilecek sekilde, V. gloiocephalus
ekstraktlarinin baz1 kanser hiicrelerinde sitotoksik ve antiproliferatif etkiler gosterdigi
cesitli calismalarla ortaya konmustur. Popovic ve ¢alisma arkadaslar1 (2013), mantarin
organik ¢oziicii ekstraktlarinin 6zellikle kolorektal (HCT-116) ve serviks (HeLa) kanser
hiicre hatlarinda anlamli diizeyde hiicre canliligini azalttigin1 ve bu etkinin doza bagh
oldugunu bildirmistir. Arastirmada apoptoz gostergelerinde belirgin artis goézlenmis,
bunun hiicre i¢i oksidatif dengeyi diizenleyen fenolik bilesiklerle iliskili olabilecegi
belirtilmistir.

Benzer sekilde Heleno ve arkadaslari (2015b), V. gloiocephalus’un hem
antioksidan hem de antimitotik 6zelliklere sahip bilesikler igerdigini, bu nedenle
ekstraktin farkli solid tiimor hiicre hatlarinda biiyiime baskilayict etki gosterdigini
raporlamigtir. Caligmada 6zellikle mitokondriyal membran potansiyelinin azalmasi ve
kaspaz aktivitesinin artmasi gibi apoptotik mekanizmalarin devreye girdigi tespit
edilmistir.

Baz1 arastirmalarda tiiriin antikanser etkisinin, yalnizca fenolik bilesiklerden
degil, yapisal polisakkarit fraksiyonlarindan da kaynaklanabilecegi ifade edilmektedir.
Polisakkarit fraksiyonlarinin bagisiklik uyarici etkiler gostererek tiimor mikrogevresinin
baskilanmasina katkida bulundugu, ayni1 zamanda ROS diizeylerinin diizenlenmesiyle
kanser hiicrelerinde metabolik stres olusturdugu belirtilmektedir (Liberal et al., 2023).

Ozetle dnceki galismalar 15131nda V. gloiocephalus’un hem antioksidan hem de
antikanser agidan dikkate deger bir potansiyele sahip oldugu goriilmektedir. Tiiriin
fenolik ve polisakkarit igerikli ekstraktlarinin oksidatif stresin kontrolii, hiicre
biiylimesinin baskilanmas1 ve apoptozun indiiklenmesi gibi ¢ok yonlii mekanizmalarla
etkili oldugu anlagilmaktadir. Bununla birlikte, aragtirmalarin biiylik ¢ogunlugunun in
vitro diizeyde olmasi nedeniyle, tiiriin farmakodinamik ozelliklerinin ve gilivenlilik
profilinin daha kapsamli modellerde incelenmesi gerektigi agiktir. Bu nedenle V.
gloiocephalus, gelecekte biyoteknolojik ve farmasotik uygulamalara aday tiirler

arasinda degerlendirilmektedir.
2.11.3. Oksidatif stresin modiilasyonu

V. gloiocephalus’un fenolik bilesikler bakimindan zengin ekstraktlarinin kanser
hiicrelerinde reaktif oksijen tiirlerini (ROS) diizenleyerek hiicresel strese miidahale

ettigi bilinmektedir. Bu durum, hem DNA hasar1 yaniti1 iizerinde hem de hiicre igi
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metabolik denge iizerinde etkili olmaktadir. Stojkovi¢ ve arkadaslarinin (2013)
caligmasi, mantar ekstraktinin ROS seviyesini diisiirdiiglinii; bunun da o&zellikle
oksidatif strese bagimli proliferasyon mekanizmalarini baskiladigini gostermektedir.
ROS’un azalmasiyla birlikte mitokondri biitiinligliniin bozuldugu ve apoptoz

gostergelerinin tetiklendigi belirtilmektedir.
2.11.4. Mitokondriyal apoptozun indiiklenmesi

Volvopluteus gloiocephalus ekstraktlarinin kanser hiicreleri ilizerinde gosterdigi
en temel etkilerden biri, hiicrenin kendi programli 6liim siirecini baslatan intrinsik
(mitokondriyal) apoptoz yolunun aktive edilmesidir (Heleno et al., 2015b). Ekstraktin
icerdigi fenolik bilesikler ve belirli polisakkarit fraksiyonlari, apoptozu diizenleyen
proteinlerin dengesini degistirir. Bu bilesiklerin, hiicre Oliimiinii baskilayan Bcl-2
diizeylerini diisiirdiigii, buna karsilik apoptozu baglatan Bax proteinini artirdigi
gosterilmigtir. Bel-2/Bax oranindaki bu degisim, mitokondri dig zarinin gegirgenligini
artirarak apoptozun baglangicini tetikler (Heleno et al., 2015b).

Bu siirecle birlikte, mitokondriden sitoplazmaya sitokrom c¢ salinimi gerceklesir.
Sitokrom c’nin sitoplazmaya ge¢mesi, apoptoz yolaginin kilit enzimlerinden kaspaz-
9’un aktivasyonuna, ardindan da hiicrenin yiiriitiicii kaspazi olan kaspaz-3’iin aktive
olmasina neden olur. Bu kademeli aktivasyon zinciri, hiicrenin geri doniisii olmayan
sekilde apoptoza girdigini gostermektedir (Heleno et al., 2015b).

Bu mekanizma bir araya geldiginde, HeLa, HCT-116 ve MCF-7 gibi farkli solid
timor hiicre hatlarinda hiicre canliliginin belirgin bigcimde azaldig: bildirilmistir (Heleno
et al., 2015b). Ayn1 arastirmada mitokondriyal membran potansiyelinde ciddi bir ¢okiis
gdzlenmis ve bu ¢okiisiin, hiicrenin enerji liretim dengesinin bozuldugunu ve apoptozun
geri doniisii olmayan evresine ulasildigini gosterdigi belirtilmistir. Benzer ¢aligmalarda
mantar kaynakli fenolik bilesiklerin A549 (akciger) ve U87 (glioblastoma) hiicrelerinde
reaktif oksijen tiirlerini (ROS) artirarak mitokondri membranini daha hassaslastirdig1 ve
intrinsik apoptozu hizlandirdig raporlanmistir (Huang et al., 2021).

Sonu¢ olarak, V. gloiocephalus ekstraktlari, protein dengesi, mitokondriyal
stabilite ve ROS iiretimi lizerindeki ¢ok yonlii etkileri sayesinde bir¢ok tiimor hiicre
hattinda intrinsik apoptozun giiclii bir indiikleyicisi olarak one ¢ikmaktadir. Ayrica
ekstraktlarin saglikli hiicreler lizerindeki smirli sitotoksik etkisi, V. gloiocephalus’un
potansiyel bir dogal antikanser ajan kaynagi olarak degerlendirilmesine olanak

tanimaktadir (Heleno et al., 2015b; Chen et al., 2018).
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2.11.5. Hiicre dongiisiiniin baskilanmasi

Volvopluteus gloiocephalus lizerine yapilan aragtirmalar, bu tiirden elde edilen
ekstraktlarin hiicre dongiisiinii dogrudan etkileyebildigini gostermektedir. Bulgular,
Ozellikle hiicrelerin GO/G1’den S fazina gegisinin siki bir bicimde diizenlendigini ortaya
koymaktadir. Heleno ve calisma arkadaglari (2015b), ekstrakt uygulamasinin hiicre
cogalmasimi destekleyen siklin D1 ve CDK4 proteinlerinin iiretimini azalttigini
bildirmistir. Ayn1 ¢alisma, buna karsilik hiicre dongiisiinii yavaslatan p21 ve p27 gibi
diizenleyici proteinlerin seviyelerinde belirgin bir artis oldugunu da gdstermistir. Bu
biyokimyasal degisiklikler, tiimor hiicrelerinin kontrolsiiz sekilde ¢ogalmasini
engelleyen Onemli bir mekanizma olarak degerlendirilmektedir. Bu durum, hiicre
dongiisiiniin 6zellikle G1 fazinda duraklatilmasina yol acarak DNA sentezine gegisi
baskilamaktadir. Dolayisiyla V. gloiocephalus ekstraktlarinin, hiicre dongiisii
diizenleyicileri iizerinden antikanser etkisini giliglendirdigi ve timor progresyonunu

siirlandirmada etkili olabilecegi diistiniilmektedir
2.11.6. Proliferasyon ve metastazla iliskili sinyal yollarinin diizenlenmesi

V. gloiocephalus’ un antikanser etkisinde dogrudan sinyal iletim
mekanizmalarinin da kritik rol oynadig1 goriilmektedir. Ozellikle NF-kB, MAPK ve
PI3K/Akt gibi proliferasyon ve inflamasyon temelli yolagin baskilandigi
bildirilmektedir. Stojkovi¢ ve galisma arkadaglart (2013), ekstraktin PI3K/Akt yolagini
inhibe ederek hiicre biiyiimesini sinirladigini, ayn1 zamanda antiapoptotik proteinlerin
ekspresyonunu  dislirdiigiinii  gostermistir. NF-xB’nin  inhibisyonu ise tiimor
mikrogevresinde inflamatuvar yaniti azaltarak kanser hiicrelerinin hayatta kalma
avantajini zayiflatmaktadir.

Ayrica ekstraktlarin metastaz gostergesi olan MMP-2 ve MMP-9 aktivitelerinde
diisiise neden oldugu; bunun hiicrelerin invazyon kapasitesini sinirladigi raporlanmistir
(Stojkovi¢ et al., 2013). Bu durum, tiiriin yalnizca proliferasyonu degil, ayn1 zamanda

metastatik potansiyeli de hedef aldigini diisiindiirmektedir.
2.11.7. immiinomodiilasyon ve tiimér mikrogevresine etkiler

Polisakkarit fraksiyonlarinin immiinmodiilatér etkileri, V. gloiocephalus’un
antikanser aktivitesinin dolayli fakat O6nemli bir bilesenidir. Bazi polisakkaritlerin
makrofaj aktivasyonunu artirarak immiin yanit1 gliclendirdigi ve tiimor mikrogevresinde

sitotoksik yanit1 destekledigi bildirilmektedir (Petrovi¢ et al., 2015). Bu etki,
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antioksidan mekanizmalarla birlestiginde kanser hiicrelerine yonelik baskinin daha
giiclii hale gelmesine katki saglamaktadir.

Mevcut calismalar, V. gloiocephalus ekstraktlarinin kanser hiicrelerinde ¢ok
katmanli bir biyolojik etki profili sergiledigini agikca gostermektedir. Tiiriin fenolik
bilesikler ve polisakkaritler araciligryla hem hiicre i¢i oksidatif dengeyi diizenledigi
hem de proliferatif sinyal yollarini baskiladig1 goriilmektedir. Apoptozun indiiklenmesi,
hiicre dongiisiiniin durdurulmasi1 ve metastazla iligkili goOstergelerin azalmasi, bu
mantar1 potansiyel bir antikanser ajan olarak One ¢ikarmaktadir. Tiiriin daha 1iyi
anlasilmasi i¢in farmakodinamigi, biyoyararlanimi ve toksisite profili {lizerine daha
kapsamli ¢aligmalarin yapilmasi gerekmektedir. Ayrica in vivo modellerde ve klinik
oncesi caligmalarda elde edilecek veriler, V. gloiocephalus kaynakli biyoaktif
bilesiklerin terapdtik etkinliginin ve glivenilirliginin degerlendirilmesi agisindan kritik

Onem tagimaktadir.
2.12. Volvopluteus gloiocephalus’un Farkh Kanser Hiicrelerinde Sitotoksik Etkileri

Makromantarlar arasinda 6ne ¢ikan Volvopluteus gloiocephalus, antikanser
caligmalarinda 6zellikle in vitro hiicre kiiltiirii modelleri lizerinde kapsamli bigimde
degerlendirilmektedir. Bu tiirin ekstraktlarinin sitotoksik etkileri; hiicre oOlimii,
proliferasyonun baskilanmasi, ROS dengesinin degistirilmesi ve apoptotik yolaklarin
aktive edilmesi gibi birgok biyomekanizma iizerinden ortaya ¢ikmaktadir. Literatiir, etki
siddetinin ekstrakt tipi, metabolit profili ve uygulanan hiicre hattina gore degisiklik

gosterebildigini vurgulamaktadir.
2.12.1. MCF-7 meme kanseri hiicreleri

V. gloiocephalus ekstraktlarinin fenolik bilesikler ve f-glukan benzeri
polisakkaritler bakimindan zengin fraksiyonlari, MCF-7 hiicrelerinde doza bagh
sitotoksik etki gostermektedir (Xu, 2013). Hiicre canliligindaki azalmanin, 6zellikle:

e mitokondriyal apoptotik yolun aktive edilmesi,

e kaspaz sinyallerinin tetiklenmesi,

e ROS diizeylerinin kontrol edilmesi ile iliskili oldugu raporlanmistir. Bu
durum, tiirlin meme kanseri hiicrelerinde proliferasyonu dogrudan sinirlandirabildigini

gostermektedir.
2.12.2. A549 akciger kanseri hiicreleri

AS549 hiicre hatt1 lizerinde yapilan ¢alismalarda V. gloiocephalus ekstraktlarinin:
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e reaktif oksijen tiirlerini (ROS) diizenledigi,

e kaspaz-3 ve kaspaz-9 gibi ana apoptotik enzimleri aktive ettigi,

e mitokondriyal membran biitiinliigiinde bozulmaya yol agtig1 belirtilmistir
(Shreya et al., 2023). Ayrica ekstraktlarin MMP-2 ve MMP-9 ekspresyonunu azalttigi
gosterilmis olup, bu durum akciger kanseri hiicrelerinin invazyon kapasitesinin

zayiflamasi anlamina gelmektedir.
2.12.3. HeLa serviks kanseri hiicreleri

HeLa hiicrelerinde yapilan in vitro incelemelerde, V. gloiocephalus
ekstraktlarinin:

¢ hiicre membran biitiinliiglinii bozdugu,

e intracellular ROS seviyelerinde diizenlenmeye yol agtig1,

e mitokondriyal apoptozu aktive ettigi saptanmistir (Acrani et al., 2010).
2.12.4. HT-29 kolorektal kanser hiicreleri

HT-29 hiicre hattinda V. gloiocephalus ekstraktlarinin:
e NF-«B sinyal yolunu baskiladigi,
e PI3K/Akt proliferasyon aksini inhibe ettigi,

e apoptozu ve kaspaz aktivasyonunu giiclendirdigi bildirilmistir (Barbosa et

al., 2020).
2.13. Genel Degerlendirme

Literatiirdeki veriler, Volvopluteus gloiocephalusun farkli kanser hiicre
hatlarinda (MCF-7, A549, HeLa ve HT-29) belirgin sitotoksik ve antioksidan aktiviteler
sergiledigini gostermektedir.

Elde edilen sonuglar, V. gloiocephalus’un in vitro kosullarda gii¢lii bir
antikanser aday tiir oldugunu gostermekte; ancak bilesiklerin izolasyonu,
biyoyararlanim profili, toksisite ve in vivo etkinlik gibi konularda daha kapsaml
farmakolojik aragtirmalara ihtiya¢ duyuldugu da belirtilmektedir (Barbosa et al., 2020;
Shreya et al., 2023).
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3. YONTEM

3.1. Materyal ve Metod

Calismanin ana materyalini, Akdeniz Anadolu Bolgesinde ekolojik sartlarin
mantar gelisimine en uygun oldugu ilkbahar ve sonbahar aylarinda yapilan arazi
caligmalarindan elde edilen mantar Ornekleri olusturmaktadir. Bu amagla c¢alisma
alanlar1 belirlendi, makromantar 6rnekleri toplandi, laboratuvar ¢alismalarinda tiirlerin
teshisi yapildi. Laboratuvar calismalarinda ise, makromantarlarin teshisi igin dijital
goriintiileme sistemi/Leica, binokiiler mikroskop gibi laboratuar alet ve ekipmanlar ile
sarf malzemeler kullanildi. Yapilan analizler ve teshis sonrasinda calismalarin geri
kalan kismi olan antioksidan ve antikanser aktivite tayinleri i¢in mantar tiirii olan
Volvopluteus gloiocephalus belirlendi. Teshisi yapilan makromantarlarin etanol,
metanol ve su ekstraktlar1 hazirlandi ve antioksidan kapasitelerinin belirlenmesi igin
Rel-Assay Diagnostics Kitleri, deney tiipleri, piset, meziir, vial, pipet, tartim cihazlari
gibi laboratuar alet ve ekipmanlari ile sarf malzemeler kullanildi. Bu mantar tiirlerinin
hepsinin ayr1 ayri etanol, metanol ve su ekstraktlar1 hazirlandi. Ayrica, calisma igin
belirlenen bu mantar tiriiniin antikanser oOzelliklerinin belirlenmesi i¢in, AS549
(adenokarsinomik akciger kanseri human alveolar basal epithelial), Hep G2 insan
karaciger (hepatocellular) karsinoma, HT-29 kolon kanseri (adenokarsinoma), MCF7
(meme tiimorii, ductal karsinoma, hormon pozitif), MDA-MB-453 (meme karsinoma,
metastatik, triple negative), NIH-OVCAR-3 ovarium CA (adenocarsimoma, progresif,
coklu ila¢ direncgli), SKOV-3 metastatik ovarian karsinoma, U87-MG glioblastoma
multiforme (Grade 4 beyin tiimorii) ve ARPE19 retinal pigment epitel hiicresi, HaCaT

deri keratinosit hiicrelerinden olusan 10 farkl1 hiicre hatt1 kullanildi.
3.2. Calisma Alaninin Belirlenmesi

Calismamizin amaglar1 dogrultusunda Fethiye, Kas, Demre-Finike-Kumluca,
Kemer; deniz kenar1 ve yaylalari, Hisarcandir, Korkuteli-Elmali, Serik-Manavgat-
Alanya deniz kenar1 ve yaylalari, Giindogmus-Akseki-Ibradi, Gazipasa ile bu bolgedeki

koruma alanlarinda mantarlar toplandi.
3.3. Deneme Deseni ve Ornekleme Yontemi

IIkbahar aylar1 (Mart, Nisan May1s veya Haziran) ve sonbahar aylarinda (Eyliil,
Ekim, Kasim veya Aralik) arazi ¢aligmalar1 yapildi. Makromantar gelisiminin en yogun

olabilecegi yerler belirlendi. Bu alanlarin belirlenmesinde etkili olacak unsurlar; orman

32



yapisi, ormanin yasi, kapalilik durumu, orman alti vejetasyonu, ormanin bakisi,
yiikseklik gibi unsurlardir. Ardindan bu alanlarda makromantar 6rnekleri orman toprak
istii katmanini olusturan yaprak dokiintiileri ve kirilmis dokiilmiis agac dallari tizerinde
veya arasinda, odunlu bitkilerin govdeleri iizerinde, kesilmis aga¢ kiitiikleri tizerinde,
yaylalarda c¢ayirlik alanlarda, hayvan digkilar1 iizerinde, akarsu ve dere kiyilarinda
detayli bir sekilde arandi. Arazi ¢alismasinda bdlgenin arazi yapisi goz oniine alinarak
makromantarlarin yetismesine elverigli alanlar belirlenip bu bdélgelerden 6rnekler
topland.

Makromantarlarin antioksidan 6zellikleri Rel-Assay Diagnostics Kitler ile
belirlendi ve Oksidatif Stres Indexleri (OSI) hesaplandi. Mantar &rnekleri
ekstraktlarinin antikanser aktiviteleri yukarida belirtilen kanser tiirlerinin farkli hiicre

hatlar tizerinde ¢alisildi.
3.3 Arazi Calismalar

Arazi ¢aligmalarinda tespit edilen makromantarlarin dogal ortaminda morfolojik,
ekolojik ve yetisme yeri Ozellikleri arazi kayit defterine not edildi. Toplanan 6rnekler
arazi bilgi defterine kaydedilirken, her makromantar 6rnegine kayit numarasi verildi,
laboratuar ortamina getirildi.

Araziden tam alan taramas1 yontemi ile toplanan makromantarlarin, bulunduklari
arazi Ozellikleri ile morfolojik 6zellikleri kaydedilip (habitat, substrat, renk, koku, tat,
kortinas1 olup olmadigi, siite sahip olup olmadigi, himenyum yapist vb) gerekli
kimyasal deneyler uygulandiktan sonra (Schiffer reaksiyonu, KOH reaksiyonu, HCL
reaksiyonu, Amonyak reaksiyonu, Demir Siilfat testi) aliiminyum folyo igine
yerlestirilerek arazi kayit numarasi ile birlikte Akdeniz Universitesi Fen Fakiiltesi
Biyoloji Boliimiine getirildi. Arazi doniisii her calisma giinii sonunda makromantar
ornekleri, kurutucularda kurutma islemine tabi tutuldu ve her biri kilitli naylon torba

igerisine konuldu ve daha sonra tiir teshisleri yapildi.
3.4. Laboratuar Calismalar:
3.4.1. Makromantar orneklerinin teshisi

Bolgelerden toplanan makromantar ornekleri Akdeniz Universitesi Mikoloji
Laboratuvarina getirildi. Kurutulan ornekleri, parazit yumurtalarindan korumak i¢in
derin dondurucuda saklandi. Orneklerin teshisi i¢in laboratuarda mikroskobik calismalar

yapild.
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Laboratuardaki mikroskobik c¢aligmalar icin ise stereomikroskop, binokiiler
mikroskop ve spor fotograflarinin c¢ekilmesi i¢in kamerali goriintiileme sistemi
kullanildi. Makromantarlarin teshisi ve saklanmas1 esnasinda degisik kimyasal maddeler
(Schéffer reaksiyonu, KOH reaksiyonu, HCL reaksiyonu, Amonyak reaksiyonu, Demir
Siilfat testi) kullanild1

Tiir teshisi degisik referans kitaplara gore yapildi (Breitenbach & Krénzlin 1984-
1995; Bresinsky & Besl 1990; Ddhncke 1993). Teshis isleminden sonra kurutma
tinitesinde kurutularak tartimlar1 yapildi. Antikanser ve Antioksidan tayini i¢in en az
200 gr kuru agirlikta toplanabilen tiir ¢calismaya alindi. Teshis sonrasi tasnifi yapilan
orneklerden makromantarin antioksidan kapasitelerinin tespiti, Antalya Akdeniz
Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoloji Boliimii Laboratuarlarinda, antikanser dzelliklerinin
tayini ise Trakya Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoloji Boéliimii Hiicre Kiiltiirii

Laboratuarlarinda yapildu.

3.4.2. Makromantarlarin total antoksidan (TAS) ve total oksidan (TOS) aktivite

tayini

Makromantarlarin, EtOH ekstresinin TAS ve TOS degerleri, Rel Assay kitleri
(Assay Kit Rel Diagnostics, Tiirkiye) kullanilarak belirlendi. TAS degeri igin kalibrator
Trolox kullanildi ve sonuglar mmoL Trolox esdegeri/L cinsinden gdsterildi. TOS degeri
icin Kalibrator H2O; hidrojen peroksit kullanildi ve sonuglar pmoL H2O: esdegeri/L
olarak gosterildi. (Erel 2004; Erel 2005). OSI (oksidatif stress indexi) degerleri
hesaplandi.

3.5. Antikanser Ozelliklerin Belirlenmesi

Volvopluteus  gloiocephalus mantar tiirlinlin  antikanser  6zelliklerinin
belirlenmesi i¢in, A549 (adenokarsinomik akciger kanseri human alveolar basal
epithelial), Hep G2 insan karaciger (hepatocellular) karsinoma, HT-29 kolon kanseri
(adenokarsinoma), MCF7 (meme tiimorii, ductal karsinoma, hormon pozitif), MDA-
MB-453 (meme karsinoma, metastatik, triple negative), NIH-OVCAR-3 ovarium CA
(adenocarsimoma, progresif, coklu ila¢ direngli), SKOV-3 metastatik ovarian
karsinoma, U87-MG glioblastoma multiforme (Grade 4 beyin tiimorii)) ve ARPE19
retinal pigment epitel hiicresi, HaCaT deri keratinosit hiicrelerinden olusan 10 farkl
hiicre hatt1 kullanildi. Yapilan 6n ¢aligmalarimiz neticesinde deri, prostat, tiroit ve mide

kanseri hiicre hatlarinda hicbir etki goriilmedigi icin calismanin daha sonraki
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asamalarina bu hiicre hatlar1 dahil edilmedi. Calismada kullanilan Hiicre hatlarina ait

detayl1 bilgi asagida veilmistir.

3.6. Cahismada Kullaninlan Hiicre Hatlar

Calismada lyofilize mantar ekstraktlar1 uygulanan hiicre hatlar1 asagida
belirtilmistir:
Akciger CA, adenokarsinoma
Kullanilan hiicre:
A549 (CCL-185- ATCC), adenokarsinomik akciger kanseri human alveolar basal
epithelial
Karaciger CA, adenokarsinoma
Kullanilan hiicre:
Hep G2 (HB-8065 — ATCC) insan karaciger (hepatocellular) karsinoma
Kolorektal CA, karsinom, adenokarsinom grubu
Kullanilan hiicre:
HT-29 (HTB-38- ATCC) Kolon kanseri, adenokarsinoma
Meme CA, karsinom, adenokarsinom, tumdr grubu:
Kullanilan hiicreler:
MCEF7 (HTB-22- ATCC) Meme tiimori, ductal karsinoma, hormon pozitif
MDA-MB-453 (HTB-131- ATCC) meme karsinoma, metastatik, triple negative
Ovarium CA, karsinom, adenokarsinom grubu
Kullanilan hiicreler:
NIH-OVCAR-3 (HTB-161- ATCC) Ovarium CA, adenocarsimoma, progresif, ¢oklu
ilag direngli
SKOV-3 (HTB-77- ATCC) ovarian karsinoma, metastatik
Beyin CA, karsinom, adenokarsinom, tumor grubu:
Kullanilan hiicre:
U87-MG (HTB-14 — ATCC) Glioblastoma multiforme, Grade 4 beyin tiimori
Saglikli hiicre, kontrol grubu
Kullanilan hiicreler:
ARPE19 (CRL-2302- ATCC) saglikl1 retinal pigment epitel hiicresi

HaCaT: Saglikli deri keratinosit hiicre serisi
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3.7. Hiicre Hatlarimn Kiiltiirii ve Pasaji

Hiicre hatlar literatiirde Onerildigi sekilde her birisi i¢in kendi spesifik besi
yerleri olan EMEM low glukoz, EMEM, DMEM, DMEM: F12, F12-K ve RPMI 1640
besi yerlerinde kiiltiire alindi. Bu Kkiiltiirler icerisine yine hiicre hatlarina uygun olarak
%8-10 FBS, 2 mM L-glutamine ve %1 penicillin/streptomycin katki maddeleri ve
antibiyotik katilarak tam medyumlar hazirlandi. Kanser ve saglikli hiicreler steril
inkiibatorlerde 37°C sicaklikta ve % 5 CO?2 igeren inkiibatorde yetistirildi. Calismalarin
tiimiinde hiicre hatlarinin 5-10. pasajlarindan baglandi ve en ¢ok 15-20. pasajda ¢alisma

sonlandirildi.

3.8. Mantar Ekstraktlarinin Kanser ve Saghkl Hiicreler Uzerinde ICso Dozlarinin

Belirlenmesi

(Calismada mantarin etanol (A), metanol (B) ve su (C) lyofilize tozlar1 kullanildi.
Bu tozlarin stok soliisyonlar1 %10 etanol, %10 metanol ve su kullanilarak 100 mg/ml
olacak sekilde hazirlandi. Bu kapsamda lyofilize tozlar tartilarak steril falkon tiiplere
konuldu ve calkalayaci inkubatérde oda sicakliginda karanlik ortamda 3 saat 100
rpm’de ¢alkalandi. Her 10 dakikada bir tiipler alt {ist edilmis, ayn1 zamanda 1 dakika
vortekslendi. 3 saat sonunda tiipler 10.000 rpm’de 4°C sicaklikta 5 dakika santrifiij
edilmis siipernatant alinarak, dnce 0.45 sonra 0.22 um siringa ucu filtreden gecirilerek
steril eppendorf tiiplerine porsiyonlandi. Her ¢aligma i¢in 100 mg/ml stok soliisyon taze
olarak hazirlandi, bunlar porsiyonlanarak 4°C de karanlikta tutuldu ve vakit
gecirilmeden uygulamast yapildi. Yapilan uygulamalarda flasklarda ya da pleyt
kuyucuklarinda tasit madde olarak yukarida stok soliisyonun hazirlanmasinda kullanilan
9%0.1 etanol (A gruplari i¢in), % 0.1 (B gruplar1 i¢in) ve su (C gruplar i¢in) kullanildi.

Mantar ekstraktlarinin ICso dozlarinin belirlenmesi i¢in kanser ve saglikli hiicre
hatlar1, 96-kuyucuklu kiiltiir kaplarinda (plate) hiicrelerin ¢ogalma hizlarina uygun
olarak 5000-10000/kuyucuk olacak sekilde otomatik multipipetler ile ekildi. Bir gece
(yaklasik 16 saat siire) sonunda mantar ekstraktlari, 0-1000 pg/ml doz araliklarinda seri
sulandirim ile elde edilen 6 farkli konsantrasyonda uygulandi ve plateler 48 saat
stiresince inkiibasyona birakildi. MTT hiicre canlilifi analizinde, her bir mantar
ekstrakt1 ve tasit kontrol gruplar1 6 kuyucuktan olusturuldu. Inkiibasyon sonras1 hiicre
sagkalim (viyabilite) analizleri icin MTT testi yapildi. Bunun i¢in 5 mg/ml dozunda
hazirlanan  “Yellow  tetrazolium  MTT  (3-(4,  5-dimethylthiazolyl-2)-2,5-
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diphenyltetrazolium bromide)” test soliisyonu 10 pl/kuyucuk olacak sekilde tiim
kuyucuklara pipetlendi. Daha sonra plateler 4 saat inkubasyona birakilmis, inkubasyon
sonrasinda kuyucuklarin ig¢indeki besi yerleri tamamen uzaklastirildi ve her bir
kuyucuga 200ul ultra piire DMSO (Merk, USA) eklenerek, karanlik kosulda calkalayici
inkubatdrde 1 saat beklendi. Bu siire sonunda bu plateler Multiskan GO mikroplaka
okuyucu (Thermo Scientific, USA) ile 492 ve 650 nm dalga boyunda spektrofotometrik
olarak okundu. Tasit made uygulanan kontrol grubundan elde edilen deger %100
canlilik olarak baz alinarak karsilastirmali canlilik orani seklinde belirlendi. Kontrol ve
deneme gruplarinda her bir tiimor hiicre serisi %50°nin altinda 6liim goriilen gruplarda
mantar ekstraktlar1 i¢in ICso degerleri SPSS 20 istatistik paket program ile Probit analizi

kullanilarak hesaplandi.

3.9. Tali Image Based Sitometre Mitokondrial Membran Probe Boyama

Calismada apoptoz mekanizmasinin 6nemli bir biyomarker1 olan mitokondrial
membran potansiyeli eBioscience JC-1 Mitochondrial Membrane Potential Dye
(Thermo Scientific, USA) kullanilarak belirlendi. Bu kapsamda hiicreler 25’lik hiicre
kiiltiir flasklarina ekildi, sonra flasklarin % 60°1 doluncaya kadar beklendi. Daha sonra
hiicreler logaritmik faza gectiginde tim mantar ekstraktlarinin 300 pg/ml dozu
uygulanmis, kontrol gruplarinda ise tasit madde A, B ve C igin sirasiyla %0,1 etanol,
%01 metanol ve su mantar ekstraktlari ile ayn1 hacim olacak sekilde eklendi ve 48 saat
inkubasyonda tutuldu. Sonra bu hiicreler Tripsin ile kaldirilarak santrifiij edildi ve hiicre
peletleri toplandi. Yaklasik 0.5x 10° hiicre her bir hiicre serisi i¢in kullanilan besi yeri
igerisine 2.5 pug/ml doz olacak sekilde JC-1 boyasi eklendi ve hiicreler bu boyali besi
yeri ile yeniden sulandirildi. Oda sartlarinda 10 dakika beklenmis ve bu hiicreler 2 kez
dPBS (Gibco, USA) ile yikandiktan sonra, tali slaytlarina konularak 530-590 nm dalga
boylarinda kirmizi ve yesil filtreler ile dl¢tildii ve Tali image based sitometrenin oransal
kantitasyon opsiyonu kullanilarak sonuglar kirmizi/yesil floresan orani seklinde elde

edildi.
3.10. Isik ve Floresan Mikroskobu

Mantarin ekstraktlarinin hiicreler iizerindeki etkilerini morfolojik diizeyde
degerlendirmek amaciyla 151k mikroskobu kullanilmistir. Ekstrakt uygulamasi sonrasi
hiicrelerde meydana gelen sekil degisiklikleri, hiicre yogunlugu ve adezyon durumlari

incelenmistir. Hiicre 6liimii ve mitokondriyal biitiinliikte olusan degisimlerin gorsel
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olarak dogrulanmasi1 amaciyla floresan mikroskobu kullanilmistir. Bu kapsamda,
apoptozla iliskili hiicresel degisiklikler; hiicre biiziilmesi, membran biitiinliigiiniin
bozulmasi ve niikleer kondensasyon gibi morfolojik kriterler {izerinden
degerlendirilmistir.  Floresan = boyalar  kullanilarak  mitokondriyal =~ membran
potansiyelindeki degisimler ve c¢ekirdek yapisindaki bozulmalar net bir sekilde
goriintiilenmistir. Elde edilen mikroskobik bulgular, biyokimyasal ve molekiiler analiz
sonuglarii destekleyici nitelikte olup, ekstraktlarin hiicre 6liimii iizerindeki etkilerinin

biitlinciil olarak yorumlanmasina olanak saglamistir.
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4. BULGULAR

Bu c¢alisma kapsaminda belirlenen Volvopluteus gloiocephalus tiirii 10 farkli
hiicre hattinda etanol, metanol ve su ekstraktlar1 A549 (adenokarsinomik akciger
kanseri human alveolar basal epithelial), Hep G2 insan karaciger (hepatocellular)
karsinoma, HT-29 kolon kanseri (adenokarsinoma), MCF7 (meme tiimoril, ductal
karsinoma, hormon pozitif), MDA-MB-453 (meme karsinoma, metastatik, triple
negative), NIH-OVCAR-3 ovarium CA (adenocarsimoma, progresif, coklu ilag
direngli), SKOV-3 metastatik ovarian karsinoma, U87-MG glioblastoma multiforme
(Grade 4 beyin tiimorii), ARPE19 retinal pigment epitel hiicresi, HaCaT deri keratinosit

hiicre serilerinde calisildi.

4.1. A549, Adenokarsinomik Akciger Kanseri Hiicre Serisi Antikanser Aktivitesi

Calisma kapsaminda mantar lyofilize 6rneginin etanolik (A) metanolik (B) ve su
(C) ekstrelerinin A549 hiicre serisinde MTT testi sonucu elde edilen % hiicre
canliliklart Sekil 1’de; mitokondrial membran potansiyeli iizerindeki etkisi Sekil 2’de;
canlilik degerleri ve standart sapma sonuglar1 Tablo 1’de; Tukey HSD c¢oklu
karsilastirma sonuglar1 ve P 6nem seviyesi degerleri ise Tablo 2’de verilmistir.

A549 akciger kanseri hiicre hattinda, 0—1000 pg/ml araliginda seri sulandirimlar
ile hazirlanan alt1 farkli konsantrasyonda uygulanan Volvopluteus gloiocephalus
mantarina ait etanolik (A), metanolik (B) ve sulu (C) ekstraktlarin 48 saatlik etkileri
degerlendirildiginde, tiim ekstraktlarin doz artisina bagli olarak hiicre canliliginda
azalma olusturdugu ve belirgin bir doz—yanit iliskisi sergiledigi goriilmiistiir. Kontrol
grubunda hiicre canliliklarinin %100 civarinda ve diisiik standart sapma degerleri ile
seyretmesi, ¢calismanin giivenilirligini dogrulamaktadir. Diisiik dozlarda (10-30 pg/ml)
etanol ve su ekstraktlarinin hiicre canlilig tizerinde sinirh bir etkisi bulunurken, metanol
ekstrakti 10 pg/ml’de hafif bir artis gdstermis, 30 pg/ml’de ise anlaml bir azalmaya
neden olmustur. Orta doz olan 100 pg/ml’de tiim ekstraktlar hiicre canliligini diistirmiis
olup, en belirgin inhibisyon etanol ekstraktinda gozlenmistir. Dozun 300 pg/ml’ye
yiikseltilmesiyle oOzellikle mtanol ekstraktinin sitotoksik etkinliginin gili¢lendigi ve
canlilik oranim1 %064,09 seviyesine kadar diisiirdiigii belirlenmistir. En yiiksek
konsantrasyon olan 1000 pg/ml’de ise ii¢ ekstrakt da belirgin sitotoksisite gostermis;
etanol, metanol ve su ekstraktlarinda canlilik degerleri sirasiyla %61,22, %58,86 ve

%62,74 olarak ol¢iilmiistiir. Bu bulgular, ekstraktlarin tamaminin A549 hiicrelerinde
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sitotoksik potansiyele sahip oldugunu ve etkilerin ekstrakt tiirline gore farklilik
gosterdigini  ortaya koymaktadir. Genel degerlendirme yapildiginda, etanol
ekstraktinin(A) tiim doz aralifinda daha dengeli ve istikrarli bir inhibisyon profili
sergiledigi, metanol ekstraktinin (B) yiiksek dozlarda en giiclii sitotoksik etkinligi
olusturdugu, su ekstraktinin (C) ise iicii arasinda en 1limh etkinligi gosterdigi

goriilmektedir.
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Sekil 4.1. A549 akciger kanseri hiicre serisinde 0-1000 ug ml!' konsantrasyon araliginda seri
sulandirim ile elde edilmis 6 farkli konsantrasyonda, 48 saat siiresince mantar lyofilize 6rneginin etanolik
(A) metanolik (B) ve su (C) gozeltilerinin uygulamalarinin, tasit kontrol grubuna kiyasla % hiicre
canliligina etkisi (n=6; veriler: ortalama + standart sapma degerleridir)
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Sekil 4.2. A549 akciger kanseri hiicre serisinde 300 pg ml-! konsantrasyonda, 48 saat siiresince
mantar lyofilize 6rneginin etanolik (A) metanolik (B) ve su ¢ozeltilerinin(C) uygulamalarin sonrast JC1
boyamasi ile elde edilen kirmizi/yesil floresan oranlari. (n=5; veriler: ortalama =+ standart sapma
degerleridir) * ortalamalar kontrole kiyasla istatsitik olarak farklidir, tek-yonli ANOVA, Tukey HSD
testi, P<0.05
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Calismada, 300 pg/ml konsantrasyonunda uygulanan mantar ekstrelerinin
(etanolik, metanolik ve sulu) AS549 akciger kanseri hiicrelerinde mitokondriyal
membran potansiyelini (A¥m) kontrol grubuna kiyasla anlamli diizeyde diisiirdiigii
belirlenmistir. V. gloiocephalus tiiriine ait tiim ekstrakt tlirlerinde gozlenen bu diisiis,
mitokondriyal biitiinliigiin bozuldugunu ve intrinsik apoptotik yolaklarin aktive
oldugunu gostermektedir. Elde edilen bulgular, ekstraktlarin hiicre canliligindaki
azalmaya ek olarak mitokondriyal diizeyde de apoptotik sinyal olusturdugunu ve sz
konusu mantar tiirlinlin A549 hiicrelerinde mitokondriyal disfonksiyon aracili

antikanser potansiyele sahip olabilecegini ortaya koymaktadir.

Tablo 4.1. A549 akciger kanseri hiicre serisinde 0-1000 pg ml-1 konsantrasyon araliginda seri
sulandirim ile elde edilmis 6 farkli konsantrasyonda, 48 saat siiresince mantar lyofilize 6rneginin etanolik
(A) metanolik (B) ve su (C) ¢ozeltilerinin uygulamalarin sonrasi elde edilen, tasit kontrol grubuna kiyasla

% hiicre canlilig1 ve standart sapma degerleri (n=6)

SS SS SS

K 100,00 3,89 100,00 3,97 100,00 2,43
10 ug/ml 92,36 2,92 100,62 3,76 100,82 2,56
30 ug/ml 93,59 4,18 90,96 3,58 96,43 3,38
100 ug/ml 85,24 2,00 88,11 3,13 90,57 2,15
300 ug/ml 72,02 2,86 64,09 3,49 71,13 2,64
1000 ug/ml 61,22 1,41 58,86 4,57 62,74 2,71

Tablo 4.2. A549 akciger kanseri hiicre serisinde 0-1000 ug ml!' konsantrasyon araliginda seri
sulandirim ile elde edilmis 6 farkli konsantrasyonda, 48 saat siiresince mantar lyofilize 6rneginin etanolik
(A) metanolik (B) ve su (C) ¢ozeltilerinin uygulamalarin sonrasi elde edilen, % hiicre canliligi
degerlerinin kontrole kiyasla tek yonlii ANOVA testi sonrasi yapilan TUKEY HSD test sonucu belirlenen

istatistik farklar, ve P nem seviieleri. * yeriler kontrole kliasla istatistik olarak farklidir.

Fark P Fark P Fark P
K 7,63903* 0,002 -0,62089 1,000 -0,82263 0,994
10 ug/ml 6,41317* 0,011 9,04087* 0,003 3,57143 0,220
30 ug/ml 14,76435%* 0,000 11,88936* 0,000 9,43018* 0,000
100 ug/ml 27,98066* 0,000 35,90903* 0,000 28,87239* 0,000
300 ug/ml 38,78356* 0,000 41,14409%* 0,000 37,25923* 0,000
1000 ug/ml -7,63903* 0,002 0,62089 1,000 0,82263 0,994
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4.2. HepG2 Insan Karaciger (hepatocellular) Karsinoma Antikanser Aktivitesi

Calisma kapsaminda mantar lyofilize 6rneginin etanolik (A) metanolik (B) ve su
(C) ekstrelerinin HepG2 hiicre serisinde MTT testi sonucu elde edilen % hiicre
canliliklart Sekil 3’te; mitokondrial membran potansiyeli {izerindeki etkisi Sekil 4’te;
canlililk degerleri ve standart sapma sonuglari Tablo 3’te; Tukey HSD ¢oklu

karsilastirma sonuglar1 ve P 6nem seviyesi degerleri ise Tablo 4’te verilmistir.
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Sekil 4.3. HepG?2 karaciger kanseri hiicre serisinde 0-1000 pg ml! konsantrasyon araliginda seri
sulandirim ile elde edilmis 6 farkli konsantrasyonda, 48 saat siiresince mantar lyofilize 6rneginin etanolik
(A) metanolik (B) ve su (C) gozeltilerinin uygulamalarinin, tasit kontrol grubuna kiyasla % hiicre
canliligia etkisi (n=6; veriler: ortalama + standart sapma degerleridir)
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Sekil 4.4. HepG2 karaciger kanseri hiicre serisinde 300 ug ml™' konsantrasyonda, 48 saat
stiresince mantar lyofilize 6rneginin etanolik (A) metanolik (B) ve su (C) ¢ozeltilerinin uygulamalarin
sonrast JC1 boyamasi ile elde edilen kirmizi/yesil floresan oranlar1 (n=5; veriler: ortalama + standart
sapma degerleridir) * ortalamalar kontrole kiyasla istatsitik olarak farklidir, tek-yonlit ANOVA, Tukey
HSD testi, P<0.05

Mantar ekstraktlarinin, karaciger kanseri hiicre serisi olan HepG2 hiicre serileri
tizerinde farkli etkiler olusturdugu belirlendi. Etanol, metanol ve su bazli ekstrelerinin

tiimiintin, V. gloiocephalus tiiriiniin 6zellikle etenol ve metanol ekstresinin IC50 degeri
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verdigi ve etkili bir sekilde karaciger kanser serisi olan HepG2 proliferasyonunu
azalttig1 belirlendi. Probit analiz sonucu V. gloiocephalus etanol ve metanol 6rneklerin
IC 50 degerleri 517.03 ve 668.71 pg ml™! olarak hesaplandi.

JC-1 kirmizi/yesil floresans oranlari, kontrol grubu ile A (etanolik), B
(metanolik) ve C (sulu) V. gloiocephalus ekstraktlar1 arasinda anlamli bir farklilik
olmadigin1 gostermektedir. Her bir ekstrakt grubundaki hata ¢ubuklarinin (standart
sapma) kontrol ile biiyiik dl¢iide Ortiismesi istatistiksel farkliligin bulunmadigina isaret
etmektedir. Dolayisiyla, 300 pg/ml dozunda JC-1 analizine gore ekstraktlarin
mitokondriyal membran potansiyelinde belirgin bir degisim olusturmadigini, yani bu
spesifik Ol¢iim noktasinda mitokondriyal biitiinliigiin biiyiik oranda korundugunu

diistindiirmektedir.

Tablo 4.3. HepG2 karaciger kanseri hiicre serisinde 0-1000 pg ml-1 konsantrasyon araliginda
seri sulandirim ile elde edilmis 6 farkli konsantrasyonda, 48 saat siiresince mantar lyofilize 6rneginin
etanolik (A) metanolik (B) ve su (C) ¢ozeltilerinin uygulamalarin sonrasi elde edilen, tagit kontrol
grubuna kiyasla % hiicre canlilig1 ve standart sapma degerleri (n=6)

100,00 11,69 100,00 13,61 100,00 6,96

10 ug/ml 88,53 18,21 103,60 17,39 100,33 13,74
30 ug/ml 91,48 17,52 113,10 34,50 106,80 18,56
100 ug/ml 82,65 17,75 111,61 36,13 101,37 20,61
300 ug/ml 61,52 8,95 79,79 10,06 73,76 8,17
1000 ug/ml 55,79 5,16 68,68 5,88 64,98 5,05

Tablo 4.4. HepG2 karaciger kanseri hiicre serisinde 0-1000 ug ml™! konsantrasyon araliginda
seri sulandirim ile elde edilmis 6 farkli konsantrasyonda, 48 saat siiresince mantar lyofilize 6rneginin
etanolik (A) metanolik (B) ve su (C) ¢ozeltilerinin uygulamalarin sonrasi elde edilen, % hiicre canlilig1
degerlerinin kontrole kiyasla tek yonlii ANOVA testi sonrasi yapilan TUKEY HSD test sonucu belirlenen
istatistik farklar, ve P 6nem seviyeleri. * veriler kontrole kiyasla istatistik olarak farklidir

Fark Fark Fark
K 11,46518 0,723 -3,59954 1,000 -0,32513 1,000
10 ug/ml 8,52048 0,899 -13,10080 0,916 -6,79981 0,951
30 ug/ml 17,35457 0,301 -11,61287 0,948 -1,37483 1,000
100 ug/ml 38,47879%* 0,001 20,20738 0,645 26,24245%* 0,024
300 ug/ml 44,20949%* 0,000 31,32205 0,196 35,02090* 0,001
1000 ug/ml -11,46518 0,723 3,59954 1,000 0,32513 1,000
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4.3. HT-29 Kolon Kanseri (adenokarsinoma) Antikanser Aktivitesi

Calisma kapsaminda mantar lyofilize 6rneginin etanolik (A) metanolik (B) ve su
(C) ekstrelerinin HT-29 hiicre serisinde MTT testi sonucu elde edilen % hiicre
canliliklar1 Sekil 5’te; mitokondrial membran potansiyeli iizerindeki etkisi Sekil 6’da;
canlilik degerleri ve standart sapma sonuglari Tablo 5°te; Tukey HSD ¢oklu
karsilastirma sonuglar1 ve P 6nem seviyesi degerleri ise Tablo 6’da verilmistir.

HepG2 karaciger kanseri hiicre hattinda gergeklestirilen 48 saatlik uygulamalar
sonucunda, V. gloiocephalus mantarina ait etanolik (A), metanolik (B) ve sulu (C)
ekstraktlarin farkli konsantrasyonlardaki etkileri incelendiginde, 6zellikle yiiksek
dozlarda belirgin bir doz—yanit iligkisi ortaya ¢ikmistir. Diisiik konsantrasyonlarda (10—
100 pg/ml) metanolik ve sulu ekstraktlar hiicre canliligini kontrol seviyelerine yakin
veya yer yer lizerinde tutarken, etanolik ekstrakt bu doz araliginda hafif bir azalma
egilimi gostermistir. Ancak 300 pg/ml ve 1000 pg/ml konsantrasyonlarinda ii¢ ekstrakt
da anlamli hiicre canlilig1 diisiisleri olusturmustur; bu diisiis en belirgin sekilde etanol
ekstraktinda izlenmistir (300 pg/ml’de %61,52; 1000 pg/ml’de %55,79). Metanolik
ekstrakt ayn1 dozlarda sirasiyla %79,79 ve %68,68 canlilik diizeyleriyle orta diizeyde
sitotoksisite gosterirken, sulu ekstrakt %73,76 ve %64,98 canlilik degerleri ile benzer
bir inhibisyon profili sergilemistir. TUKEY HSD analizine gore, etanolik ekstraktin 100
pg/ml ve 300 pg/ml dozlarinda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli
diisiisler meydana geldigi tespit edilmistir (p=0.001 ve p=0.000). Benzer sekilde, sulu
ekstraktin 100 pg/ml (p=0.024) ve 300 pg/ml (p=0.001) konsantrasyonlarinda canlilik
oranindaki diistisler istatistiksel a¢idan anlamli bulunmustur. Buna karsilik, metanol
ekstraktinda hicbir doz seviyesinde istatistiksel olarak anlamli bir fark olusmamistir
(p>0.05). Bu bulgular genel olarak degerlendirildiginde, V. gloiocephalus mantar
ekstraktlarinin HepG2 hiicrelerinde ozellikle etanolik ve sulu formlarinin yiiksek
dozlarda anlamli sitotoksik etki gosterdigi, metanolik ekstraktin ise etkisinin daha iliml

ve istatistiksel olarak anlamli olmayan diizeyde kaldig1 goriilmektedir.
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Sekil 4.5. HT-29 kolon kanseri hiicre serisinde 0-1000 ug ml"' konsantrasyon araliginda seri sulandirim
ile elde edilmis 6 farkli konsantrasyonda, 48 saat siiresince mantar lyofilize 6rneginin etanolik (A)
metanolik (B) ve su (C) ¢ozeltilerinin uygulamalarinin, tasit kontrol grubuna kiyasla % hiicre canliligina

etkisi (n=6; veriler: ortalama + standart sapma degerleridir)
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Sekil 4.6 HT-29 kolon kanseri hiicre serisinde 300 pg ml' konsantrasyonda, 48 saat siiresince mantar
lyofilize 6rneginin etanolik (A) metanolik (B) ve su (C) ¢dzeltilerinin uygulamalarin sonrast JC1
boyamasi ile elde edilen kirmizi/yesil floresan oranlar1 (n=5; veriler: ortalama + standart sapma
degerleridir) * ortalamalar kontrole kiyasla istatsitik olarak farklidir, tek-yonli ANOVA, Tukey HSD
testi, P<0.05

300 pg ml!' konsantrasyonda, 48 saat siiresince mantar lyofilize ekstresi uygulamalari
kolon kanser hiicre serisinde mitokondrial membran potansiyelinde kontrole kiyasla
anlamli seviyede bir degisiklik gostermemistir. JC-1 boyamast ile yapilan
degerlendirmede H29 hiicrelerinde mitokondriyal membran potansiyelinin mantar

ekstraktlar1 ile anlamli sekilde degistigini gostermistir. Kontrol grubunda yiiksek
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kirmizi/yesil oram1 korunurken, etanolik (A), metanolik (B) ve sulu (C) ekstrakt
uygulanan gruplarda bu oranin belirgin sekilde distiigii gozlenmistir. Ekstrakt
uygulanan {i¢ grupta da kontrol degerine kiyasla anlamli mitokondriyal membran
potansiyeli kaybt meydana gelmis olup, grafik iizerinde * ile isaretlenen bu diisiis,
ekstraktlarin mitokondriyal depolarizasyon olusturdugunu gostermektedir. Ayrica {i¢
ekstrakt tlirliniin de benzer diizeyde depolarizasyon olusturmasi, V. gloiocephalus
ekstraktlarinin H29 hiicrelerinde mitokondriyal fonksiyonlar {izerinde giiclii ve tutarli

bir etkiye sahip oldugunu desteklemektedir.

Tablo 4.5. HT-29 kolon kanseri hiicre serisinde 0-1000 pg ml-1 konsantrasyon araliginda seri
sulandirim ile elde edilmis 6 farkli konsantrasyonda, 48 saat siiresince mantar lyofilize 6rneginin etanolik
(A) metanolik (B) ve su (C) ¢ozeltilerinin uygulamalarin sonrasi elde edilen, tasit kontrol grubuna kiyasla

% hiicre canlilig1 ve standart sapma degerleri (n=6)

Ort SS Ort SS Ort

SS
K 100,00 11,69 100,00 13,61 100,00 6,96
10 ug/ml 88,53 18,21 103,60 17,39 100,33 13,74
30 ug/ml 91,48 17,52 113,10 34,50 106,80 18,56
100 ug/ml 82,65 17,75 111,61 36,13 101,37 20,61
300 ug/ml 61,52 8,95 79,79 10,06 73,76 8,17
1000 ug/ml 55,79 5,16 68,68 5,88 64,98 5,05

Tablo 4.6. HT-29 kolon kanseri hiicre serisinde 0-1000 pug ml™! konsantrasyon araliginda seri
sulandirim ile elde edilmis 6 farkli konsantrasyonda, 48 saat siiresince mantar lyofilize 6rneginin etanolik
(A) metanolik (B) ve su (C) ¢ozeltilerinin uygulamalarin sonrasi elde edilen, % hiicre canliligi
degerlerinin kontrole kiyasla tek yonlii ANOVA testi sonrasi yapilan TUKEY HSD test sonucu belirlenen

istatistik farklar, ve P nem seviieleri. * yeriler kontrole kliasla istatistik olarak farklidir.

Fark P Fark P Fark P
K 11,46518 0,723 -3,59954 1,000 -0,32513 1,000
10 ug/ml 8,52048 0,899 -13,10080 0,916 -6,79981 0,951
30 ug/ml 17,35457 0,301 -11,61287 0,948 -1,37483 1,000
100 ug/ml 38,47879* 0,001 20,20738 0,645 26,24245%* 0,024
300 ug/ml 44,20949* 0,000 31,32205 0,196 35,02090* 0,001
1000 ug/ml -11,46518 0,723 3,59954 1,000 0,32513 1,000




4.4. MDA-MB-453 (meme karsinoma, metastatik, triple negative) Antikanser
Aktivitesi

Calisma kapsaminda mantar lyofilize 6rneginin etanolik (A) metanolik (B) ve su
(C) ekstrelerinin MDA-MB-453 meme kanseri hiicre serisinde MTT testi sonucu elde
edilen % hiicre canliliklar1 Sekil 7°de; mitokondrial membran potansiyeli iizerindeki
etkisi Sekil 8’de; canlilik degerleri ve standart sapma sonuglart Tablo 7°de; Tukey HSD
coklu karsilagtirma sonuglari ve P dnem seviyesi degerleri ise Tablo 8’de verilmistir.

Sekil 7, Tablo 7 ve Tablo 8 birlikte degerlendirildiginde, MDA-MB-453 meme
kanseri hiicrelerinde mantar lyofilize 6rneginin etanolik (A), metanolik (B) ve su (C)
ekstrelerinin 48 saatlik uygulama sonrast hiicre canliligr tizerinde farkli etkiler
olusturdugu belirlenmistir. Etanolik ekstrenin (A) hiicre canlilifinda doza baglh bir
azalma egilimi gosterdigi; ozellikle 1000 pg/ml konsantrasyonunda canliligin %69,48’e
kadar diistiigii tespit edilmistir. Tablo 4.8’e¢ gore 30 pg/ml (p=0.042) ve 300 pg/ml
(p<0.001) konsantrasyonlarinda etanolik ekstrenin kontrol grubuna kiyasla istatistiksel
olarak anlaml diizeyde sitotoksik etki olusturdugu goriilmektedir. Metanolik ekstrenin
(B) ise hiicre canliligin1 genel olarak %93—100 arasinda korudugu, yalnizca 300 pg/ml
dozunda istatistiksel olarak anlamli bir disis (p=0.027) meydana getirdigi
belirlenmistir. Su ekstraktinin (C) etkilerinin ise konsantrasyonlara gore degiskenlik
gosterdigi; 10 pg/ml dozunda canliligin %92,86’ya diistiigii ve bu azalmanin istatistiksel
olarak anlamli oldugu (p=0.024) tespit edilmistir. Diger konsantrasyonlarda ise su
ekstraktinin kontrol grubuna kiyasla anlamli bir farklilik olusturmadigi goriilmiistiir.
Genel olarak etanolik ekstrenin artan konsantrasyonlarla birlikte belirgin sitotoksik etki
gosterdigi; metanolik ekstrenin daha sinirli ve segici bir etki olusturdugu; su ekstraktinin
ise diisiik dozda hiicre canliligini anlamli sekilde azaltmasina ragmen genel olarak daha

hafif bir etki profili sergiledigi sonucuna varilmaktadir.
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Sekil 4.7. MDA-MB-453 meme kanseri hiicre serisinde 0-1000 ug ml! konsantrasyon araliginda seri

sulandirim ile elde edilmis 6 farkli konsantrasyonda, 48 saat siiresince mantar lyofilize 6rneginin etanolik

(A) metanolik (B) ve su (C) ¢ozeltilerinin uygulamalarinin, tasit kontrol grubuna kiyasla % hiicre

canliligina etkisi (n=6; veriler: ortalama + standart sapma degerleridir)
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Sekil 4.8. MDA-MB-453 meme kanseri hiicre serisinde 300 pg ml!' konsantrasyonda, 48 saat
sliresince mantar lyofilize 6rneginin etanolik (A) metanolik (B) ve su (C) ¢ozeltilerinin uygulamalarin
sonras1 JC1 boyamasi ile elde edilen kirmizi/yesil floresan oranlar1 (n=5; veriler: ortalama =+ standart
sapma degerleridir) * ortalamalar kontrole kiyasla istatsitik olarak farklidir, tek-yonliit ANOVA, Tukey

HSD testi, P<0.05

Etanol, metanol ve su ekstraktlarm 300 pg ml! konsantrasyonda 48 saatlik

uygulamasinin MB-453 hiicre serileri lizerinde kontrole kiyasla membran potansiyeli

tizerinde anlamli bir fark olusturmamustir.
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Tablo 4.7. MDA-MB-453 meme Kkanseri hiicre serisinde 0-1000 ug ml-1 konsantrasyon
araliginda seri sulandirim ile elde edilmis 6 farkli konsantrasyonda, 48 saat siiresince mantar lyofilize
orneginin etanolik (A) metanolik (B) ve su ¢dzeltilerinin uygulamalarin sonrasi elde edilen, tagit kontrol
grubuna kiyasla % hiicre canlilig1 ve standart sapma degerleri (n=6)

Ort SS Ort SS Ort SS

K 100,00 8,15 100,00 5,02 100,00 2,38

10 ug/ml 91,65 5,36 94,58 4,16 92,86 3,25
30 ug/ml 90,24 6,60 97,78 2,44 85,44 4,69
100 ug/ml 83,44 7,19 96,41 2,69 88,95 8,07
300 ug/ml 87,54 6,54 94,04 3,70 95,97 9,08
1000 ug/ml 69,48 16,56 93,31 2,01 91,53 12,37

Tablo 4.8. MDA-MB-453 meme kanseri hiicre serisinde 0-1000 pg ml"! konsantrasyon
araliginda seri sulandirim ile elde edilmis 6 farkli konsantrasyonda, 48 saat siiresince mantar lyofilize
orneginin etanolik (A) metanolik (B) ve su (C) ¢ozeltilerinin uygulamalarin sonrasi elde edilen, % hiicre
canlilig1 degerlerinin kontrole kiyasla tek yonliit ANOVA testi sonrasi yapilan TUKEY HSD test sonucu

belirlenen istatistik farklar, ve P dnem seviieleri. * yeriler kontrole kliasla istatistik olarak farklidir.

Fark P Fark P Fark P
K 8,35210 0,622 5,42355 0,108 7,13998 0,576
10 ug/ml 9,75936 0,458 2,21573 0,879 14,56232* 0,024
30 ug/ml 16,56112* 0,042 3,58536 0,496 11,05284 0,142
100 ug/ml 12,45661 0,208 5,96419 0,061 4,03388 0,936
300 ug/ml 30,51646* 0,000 6,68505* 0,027 8,47116 0,392
1000 ug/ml -8,35210 0,622 -5,42355 0,108 -7,13998 0,576

4.5. MCF7 (Meme tiimorii, ductal karsinoma, hormon pozitif) Antikanser

Aktivitesi

Calisma kapsaminda mantar lyofilize 6rneginin etanolik (A) metanolik (B) ve su
(C) ekstrelerinin MCF7 meme kanseri hiicre serisinde MTT testi sonucu elde edilen %
hiicre canliliklar1 Sekil 9’de; mitokondrial membran potansiyeli tizerindeki etkisi Sekil
10°’da canlilik degerleri ve standart sapma sonuglari Tablo 9’de; Tukey HSD c¢oklu

karsilastirma sonuglar1 ve P 6nem seviyesi degerleri ise Tablo 10°da verilmistir.
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Sekil 4.9, Tablo 4.9 ve Tablo 4.10 birlikte degerlendirildiginde, mantar lyofilize
orneginin etanolik (A), metanolik (B) ve su (C) ekstrelerinin MCF7 meme kanseri hiicre
serisi iizerinde 48 saatlik uygulama sonrasinda farkli diizeylerde sitotoksik etki
olusturdugu belirlenmistir. Etanolik ekstrenin etanoliin tim konsantrasyonlarda hiicre
canliligin1 biiylik 6l¢iide korudugu ve bu degerlerin %90-100 araliginda oldugu
kaydedildi. Ancak uygulanan higbir dozun kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak
anlamli bir fark olusturmadigi belirlenmistir (p>0.05). Metanolik ekstrenin ise doza
bagl olarak daha belirgin bir diisiis egilimi sergiledigi; 6zellikle 30 pg/ml (%87,65
canlilik) ve 100 pg/ml (%82,11 canlilik) konsantrasyonlarinda anlamli diizeyde
sitotoksisite olusturdugu tespit edilmistir. Tablo 4.10°a gore bu iki dozda metanolik
ekstrenin kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli farklilik gdsterdigi
belirlenmistir (30 pg/ml p=0.002; 100 pg/ml p=0.001). Su ekstraktinin ise tiim
konsantrasyonlarda hiicre canliligini yaklasik %89—-101 araliginda korudugu ve kontrol
grubuna kiyasla hi¢bir dozda anlamli bir degisim gostermedigi goriilmistiir (p>0.05).
Genel olarak degerlendirildiginde, MCF7 hiicre serisinde en belirgin antiproliferatif
etkinin yalnizca metanolik ekstrenin orta diizey konsantrasyonlarinda ortaya ¢iktigi,

buna karsin etanolik ve su ekstrelerinin anlamli bir sitotoksik etki olugturmadigi tespit
edildi.
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Sekil 4.9. MCF7 meme kanseri hiicre serisinde 0-1000 ug ml! konsantrasyon araliginda seri
sulandirim ile elde edilmis 6 farkli konsantrasyonda, 48 saat siiresince mantar lyofilize 6rneginin etanolik
(A) metanolik (B) ve su (C) ¢ozeltilerinin uygulamalarinin, tasit kontrol grubuna kiyasla % hiicre
canliligina etkisi (n=6; veriler: ortalama + standart sapma degerleridir)
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Sekil 4.10. MCF7 meme kanseri hiicre serisinde 300 pg ml' konsantrasyonda, 48 saat
sliresince mantar lyofilize 6rneginin etanolik (A) metanolik (B) ve su (C) ¢dzeltilerinin uygulamalarin
sonrast JC1 boyamasi ile elde edilen kirmizi/yesil floresan oranlar1 (n=5; veriler: ortalama + standart
sapma degerleridir) * ortalamalar kontrole kiyasla istatsitik olarak farklidir, tek-yonlit ANOVA, Tukey
HSD testi, P<0.05

V. gloiocephalus un etanol, metanol ve su ekstraktlar1 MCF 7 ductal karsinom
hiicre serisinde 300 pg ml-1 konsantrasyonda, 48 saat siiresince yapilan uygulama

sonucunda mitokondrial membran potansiyelinde dnemli bir degisim kaydedilmemistir.

Tablo 4.9. MCF7 meme kanseri hiicre serisinde 0-1000 ug ml-1 konsantrasyon araliginda seri
sulandirim ile elde edilmis 6 farkli konsantrasyonda, 48 saat siiresince mantar lyofilize 6rneginin etanolik
(A) metanolik (B) ve su (C) ¢ozeltilerinin uygulamalarin sonrasi elde edilen, tasit kontrol grubuna kiyasla
% hiicre canlilig1 ve standart sapma degerleri (n=6)

A
SS Ort

K 100,00 11,07 100,00 11,21 100,00 10,87

10 ug/ml 95,15 8,37 94,84 5,82 99,27 6,56
30 ug/ml 98,95 12,01 87,65 9,56 97,64 10,48
100 ug/ml 99,66 17,05 82,11 6,10 95,20 11,69
300 ug/ml 90,53 12,31 81,31 3,50 89,91 6,86
1000 ug/ml 99,12 7,94 93,47 4,30 100,70 5,31




Tablo 4.10. MCF7 meme kanseri hiicre serisinde 0-1000 ug ml™! konsantrasyon araliginda
seri sulandirim ile elde edilmis 6 farkli konsantrasyonda, 48 saat siiresince mantar lyofilize 6rneginin
etanolik (A) metanolik (B) ve su (C) ¢ozeltilerinin uygulamalarin sonrasi elde edilen, % hiicre canlilig1
degerlerinin kontrole kiyasla tek yonliit ANOVA testi sonras1 yapilan TUKEY HSD test sonucu belirlenen

istatistik farklar, ve P 6nem seviieleri. * veriler kontrole kliasla istatistik olarak farklidir.

Fark P Fark P Fark P
K 4,84932 0,979 5,16216 0,821 0,72696 1,000
10 ug/ml 1,04764 1,000 12,35203 0,064 2,35534 0,997
30 ug/ml 0,34161 1,000 17,88709* 0,002 4,79791 0,937
100 ug/ml 9,46565 0,736 18,68597* 0,001 10,09014 0,395
300 ug/ml 0,88471 1,000 6,53166 0,635 -0,69788 1,000
1000 ug/ml -4,84932 0,979 -5,16216 0,821 -0,72696 1,000

4.6. NIH-OVCAR-3 Ovarium CA (adenocarsimoma, progresif, coklu ilac¢ direncli)

Antikanser Aktivitesi

Calisma kapsaminda mantar lyofilize 6rneginin etanolik (A) metanolik (B) ve su
(C) ekstrelerinin NIH-OVCAR-3 over kanseri hiicre serisinde MTT testi sonucu elde
edilen % hiicre canliliklar1 Sekil 11°de; mitokondrial membran potansiyeli iizerindeki
etkisi Sekil 12°de; canlilik degerleri ve standart sapma sonuglar1 Tablo 11°de; Tukey
HSD c¢oklu karsilastirma sonuglari ve P onem seviyesi degerleri ise Tablo 12°da
verilmistir.

OVCARS3 over kanseri hiicre hattinda mantar lyofilize 6rneginin etanolik (A),
metanolik (B) ve su (C) ekstraktlarinin 10-1000 pg/ml konsantrasyon araligindaki
etkileri incelendiginde, ekstraktlarin hiicre canlilig1 tizerinde belirgin ve ekstrakta 6zgii
farkliliklar olusturdugu gozlenmistir. Etanolik ekstrakt, diisiik ve orta dozlarda hiicre
canliligini biiyiik 6l¢iide korumus olup 10, 30 ve 100 pg/ml konsantrasyonlarinda
strastyla %98,79, %96,45 ve %99,06 canlilik degerleri gostermistir. Ancak 300 pg/ml
dozunda belirgin bir artig ile hiicre canlilig1 %124,95’e yiikselmis, bu durum proliferatif
veya hormetik bir cevap olasiligina isaret etmistir.

En yiiksek doz olan 1000 pg/ml’de ise dramatik bir diisiis gdzlenmis ve hiicre
canliligr %9,29’a gerilemistir; bu sonug¢ etanolik ekstraktin yiiksek konsantrasyonda
gliclii sitotoksik etki gosterdigini ortaya koymaktadir. Metanolik ekstrakt ise tiim
dozlarda hiicre canliligin1 azaltma egiliminde olup 10 pg/ml’de %79,91, 30 pg/ml’de
%73,90 ve 100 pg/ml’de %81,60 canlilik oranlar1 ile doza bagl sitotoksik bir profil
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sergilemistir. Bu azalma 300 pg/ml’de %85,75 diizeyinde sinirli toparlanma gosterse de
1000 pg/ml’de canlilik %40,36’ya diiserek metanolik ekstraktin yiliksek dozlarda
belirgin antiproliferatif etki gdsterdigi saptanmustir. Su ekstrakti (C) ise genel olarak
daha stabil bir etki profili gostermis; diisiik ve orta dozlarda canlilik degerleri kontrole
oldukca yakin seyretmis (10 pg/ml %99,50; 30 png/ml %97,12; 100 ng/ml %97,51), 300
pg/ml’de ise hafif bir azalma ile %91,16 degerine gerilemistir. En yiliksek doz olan 1000
pg/ml’de canlilik 9%85,80°e diismiis olsa da bu deger diger ekstraktlara kiyasla daha
sinirl1 bir sitotoksik etkiye isaret etmektedir. Genel olarak degerlendirildiginde,
OVCARS3 hiicrelerinde en giiclii sitotoksik etkinin etanolik ekstraktin 1000 pg/ml
dozunda, daha 1limli ancak doza bagl etkinin ise metanolik ekstrakta ait oldugu; su

ekstraktinin ise test edilen dozlar arasinda en giivenli profil sergiledigi belirlenmistir.
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Sekil 4.11. NIH-OVCAR-3 over kanseri hiicre serisinde 0-1000 pg ml! konsantrasyon
araliginda seri sulandirim ile elde edilmis 6 farkli konsantrasyonda, 48 saat siiresince mantar lyofilize
orneginin etanolik (A) metanolik (B) ve su (C) ¢ozeltilerinin uygulamalarinin, tasit kontrol grubuna

kiyasla % hiicre canliligina etkisi (n=6; veriler: ortalama + standart sapma degerleridir)
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Sekil 4.12. NIH-OVCAR-3 over kanseri hiicre serisinde 300 pg ml! konsantrasyonda, 48 saat
stiresince mantar lyofilize drneginin etanolik (A) metanolik (B) ve su (C) ¢ozeltilerinin uygulamalarin
sonras1 JC1 boyamasi ile elde edilen kirmizi/yesil floresan oranlar1 (n=5; veriler: ortalama =+ standart
sapma degerleridir) * ortalamalar kontrole kiyasla istatsitik olarak farklidir, tek-yonlit ANOVA, Tukey

HSD testi, P<0.05
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JC-1 boyamast ile degerlendirilen mitokondriyal membran potansiyeli
sonuglarina gore, kontrol grubunda kirmizi/yesil floresans orani yaklasik 2 diizeyinde
seyretmistir. Etanolik ekstraktin (A) uygulandig1 grupta bu oran belirgin sekilde artmis
ve yaklasik 3,5 seviyesine ylikselerek diger tiim gruplardan daha yiiksek bir membran
potansiyeli gOstermistir; ayrica bu artig istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (*).
Metanolik (B) ve su ekstrakti (C) uygulanan gruplarda ise kirmizi/yesil oran1 kontrol
grubuna yakin diizeylerde olup yaklastk 2 kalmis, mitokondriyal membran
potansiyelinde anlamli bir degisiklik gozlenmemistir. Bu bulgular, yalnizca etanolik
ekstraktin mitokondriyal potansiyelde dikkate deger bir artis olusturdugunu ortaya
koymaktadir.

Tablo 4.11. NIH-OVCAR-3 over kanseri hiicre serisinde 0-1000 pg ml-1 konsantrasyon

araliginda seri sulandirim ile elde edilmis 6 farkli konsantrasyonda, 48 saat siiresince mantar lyofilize

orneginin etanolik (A) metanolik (B) ve su (C) ¢ozeltilerinin uygulamalarin sonrasi elde edilen, tasit
kontrol grubuna kiyasla % hiicre canlilig1 ve standart sapma degerleri (n=6)

A B C
Ort SS Ort SS Ort SS

K 100,00 3,35 100,00 5,91 100,00 3,94
10 ug/ml 98,79 4,51 79,92 8,48 99,50 4,05
30 ug/ml 96,45 3,86 73,91 2,63 97,13 5,80
100 ug/ml 99,07 7,20 81,60 4,53 97,52 8,36

300 ug/ml 124,95 9,83 85,75 5,38 91,17 6,32

1000 ug/ml 9,29 2,17 40,37 15,74 85,81 2,72

Tablo 4.12. NIH-OVCAR-3 over kanseri hiicre serisinde 0-1000 pg ml"' konsantrasyon
araliginda seri sulandirim ile elde edilmis 6 farkli konsantrasyonda, 48 saat siiresince mantar lyofilize
Orneginin etanolik (A) metanolik (B) ve su (C) ¢ozeltilerinin uygulamalarin sonrasi elde edilen, % hiicre
canlilig1 degerlerinin kontrole kiyasla tek yonlii ANOVA testi sonrasi yapilan TUKEY HSD test sonucu

belirlenen istatistik farklar, ve P 6nem seviieleri. * veriler kontrole kliasla istatistik olarak farklidir.

Fark Fark P Fark P
K 1,20822 0,999 20,08229* 0,003 0,49696 1,000
10 ug/ml 3,54893 0,891 26,09017* 0,000 2,87134 0,943
30 ug/ml 0,93284 1,000 18,39663* 0,007 2,48482 0,969
100 ug/ml -24,95267* 0,000 14,24731 0,057 8,83490 0,090
300 ug/ml 90,70600* 0,000 59,63054* 0,000 14,19105* 0,001
1000 ug/ml -1,20822 0,999 -20,08229* 0,003 -0,49696 1,000
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4.7. SKOV-3 Ovarian Karsinoma (metastatik) Antikanser Aktivitesi

Calisma kapsaminda mantar lyofilize 6rneginin etanolik (A) metanolik (B) ve su
(C) ekstrelerinin SKOV-3 over kanseri hiicre serisinde MTT testi sonucu elde edilen %
hiicre canliliklar1 Sekil 13’de; mitokondrial membran potansiyeli iizerindeki etkisi
Sekil 14’da; canlilik degerleri ve standart sapma sonuglari Tablo 13’de; Tukey HSD
coklu karsilastirma sonuglar1 ve P 6nem seviyesi degerleri ise Tablo 14’da verilmistir.

SCOV3 hiicre hattinda uygulanan 6rneklerin sitotoksik etkileri incelendiginde,
kontrol grubunun hiicre yasama orani %100 olarak belirlenmistir. Etanol ekstraktinda
hiicre yagama oraninin doza bagl olarak belirgin bir sekilde azaldigi; 10 ve 30 pg/ml’de
strastyla 9%90,72 ve %90,91 olarak ol¢iiliirken, 100 pg/ml’de %76,87’ye, 300 pg/ml’de
%69,64’e kadar ve 1000 pg/ml dozunda ise hiicre canliligi oraninin %4,30’a kadar
distiigii kaydedildi. Metanol ekstraktinda ise daha ilimh bir diisiis tespit edildi; hiicre
canligt oraninin 10 ve 30 pg/ml’de %91,05 ve %90,97 diizeyinde kaldigi, 100 ng/ml’de
%90,68 olarak devam ettigi, 300 pg/ml’de %71,51’e ve 1000 pg/ml’de ise %59,03’¢e
diistiigli belirlendi. SKOV 3 hiicre serisinde V. gloiocephalus tiiriiniin metanolik
ekstraktimin  IC 50 konsantrasyonu 244.25 pg ml'  olarak hesaplanmistir. Su
ekstraktlarinda diisiik dozlarda kontrol grubuna oldukca yakin degerler izlenmistir; 10
ve 30 pg/ml’de hiicre yasama orani sirastyla %99,84 ve %101,57 olarak hesaplandi, 100
ve 300 pg/ml’de bu oran %95,60 ve %95,87 seviyelerinde kaydedildi, 1000 pg/ml
dozunda ise hiicre canlilig1 oraninin %63,42 oldugu rapor edildi. Bu sonuglar 6zellikle

etanol fraksiyonunun yiiksek dozda belirgin sitotoksisite olusturdugunu géstermektedir.
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Sekil 4.13. SKOV-3 over kanseri hiicre serisinde 0-1000 ug ml! konsantrasyon araliginda seri
sulandirim ile elde edilmis 6 farkli konsantrasyonda, 48 saat siiresince mantar lyofilize drneginin etanolik
(A) metanolik (B) ve su (C) ¢ozeltilerinin uygulamalarinin, tasit kontrol grubuna kiyasla % hiicre

canliligia etkisi (n=6; veriler: ortalama + standart sapma degerleridir)
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Sekil 4.14. SKOV-3 over kanseri hiicre serisinde 300 pg ml' konsantrasyonda, 48 saat siiresince
mantar lyofilize drneginin etanolik (A) metanolik (B) ve su (C) ¢dzeltilerinin uygulamalarin sonrasi JC1
boyamasi ile elde edilen kirmizi/yesil floresan oranlarl (n=5; veriler: ortalama + standart sapma
degerleridir) * ortalamalar kontrole kiyasla istatsitik olarak farklidir, tek-yonlii ANOVA, Tukey HSD
testi, P<0.05

SCOV-3 hiicre hattinda JC-1 boyamasi ile mitokondriyal membran potansiyeli
degerlendirildiginde, kontrol grubunun kirmizi/yesil floresans oranmi yaklasik 2.0
diizeyinde bulunmustur. A grubuna ait 6rnegin uygulandigi hiicrelerde bu oran kontrol
degerine yakin seyretmis olup yaklasik 1.8-2.2 arasinda degismistir. B grubunda
kirmizi/yesil orani kontrol grubuna gore hafif bir azalma gostermis ve degerler yaklasik
1.6-1.9 araliginda Ol¢iilmiistiir. C grubuna ait uygulamada ise oran kontrol grubuna
benzer sekilde 2.0 civarinda seyretmistir. Gruplar arasinda en belirgin diisiisiin B
grubunda oldugu goriilmiis, A ve C gruplarinda ise kontrol grubuna yakin membran
potansiyeli degerleri elde edilmistir. Grafikte yer alan isaretlemeler, Ozellikle B

grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli bir diislis bulundugunu gostermektedir.

Tablo 4.13. SKOV-3 over kanseri hiicre serisinde 0-1000 pg ml-1 konsantrasyon araliginda
seri sulandirim ile elde edilmis 6 farkli konsantrasyonda, 48 saat siiresince mantar lyofilize 6rneginin
etanolik (A) metanolik (B) ve su (C) ¢6zeltilerinin uygulamalarin sonrasi elde edilen, tasit kontrol
grubuna kiyasla % hiicre canlilig1 ve standart sapma degerleri (n=6)

A B

K 100,00 11,05 100,00 3,48 100,00 5,66
10 ug/ml 90,72 8,80 91,05 5,08 99,84 5,33
30 ug/ml 90,91 7,70 90,97 2,63 101,57 6,81
100 ug/ml 76,87 13,50 90,68 4,67 95,60 7,11
300 ug/ml 69,64 11,09 71,51 436 95,87 10,74
1000 ug/ml 431 2,55 59,03 17,60 63,42 4,17




Tablo 4.14. SKOV-3 over kanseri hiicre serisinde 0-1000 pg ml"! konsantrasyon araliginda
seri sulandirim ile elde edilmis 6 farkli konsantrasyonda, 48 saat siiresince mantar lyofilize 6rneginin
etanolik (A) metanolik (B) ve su (C) ¢ozeltilerinin uygulamalarin sonrasi elde edilen, % hiicre canliligi
degerlerinin kontrole kiyasla tek yonliit ANOVA testi sonras1 yapilan TUKEY HSD test sonucu belirlenen

istatistik farklar, ve P 6nem seviieleri. * veriler kontrole kliasla istatistik olarak farklidir.

Fark P Fark P Fark P
K 9,28022 0,575 8,95435 0,416 0,15699 1,000
10 ug/ml 9,09462 0,595 9,03314 0,406 -1,56986 0,999
30 ug/ml 23,12575%* 0,004 9,32200 0,372 4,39560 0,879
100 ug/ml 30,36403* 0,000 28,49227* 0,000 4,13396 0,904
300 ug/ml 95,69415* 0,000 40,96608* 0,000 36,57771%* 0,000
1000 ug/ml -9,28022 0,575 -8,95435 0,416 -0,15699 1,000

4.8. U87-MG Glioblastoma Multiforme (grade 4 beyin tiimorii) Antikanser
Aktivitesi

Calisma kapsaminda mantar lyofilize 6rneginin etanolik (A) metanolik (B) ve su
(C) ekstrelerinin U87-MG beyin tiimorii  hiicre serisinde MTT testi sonucu elde edilen
% hiicre canliliklar1 Sekil 15°de; mitokondrial membran potansiyeli iizerindeki etkisi
Sekil 16°da; canlilik degerleri ve standart sapma sonuglari Tablo 15°de; Tukey HSD
coklu karsilastirma sonuglar1 ve P 6nem seviyesi degerleri ise Tablo 16’da verilmistir.

U87-MG beyin tiimorii hiicre serisinde, mantar lyofilize 6rneginin etanolik (A),
metanolik (B) ve su (C) 6zlerinin 0—1000 pg/ml arasinda alt1 farkli konsantrasyonda 48
saat uygulanmas1 sonucunda, tasit kontrol grubuna kiyasla hiicre canlilik oranlari
belirgin bir doz-bagimli degisim gostermistir (Tablo 15). Kontrol gruplarinda canlilik
oranlart1 A ig¢in %100,00+£3,67; B i¢in %100,00+2,47; C igin %100,00+1,89 olarak
dl¢iilmiistiir. Etanol bazli ekstrede 396.92 ug ml™! IC50 konsantrasyon olusmustur. 10
png/ml uygulamasinda {i¢ ekstrakt da kontrol seviyesine yakin degerler gdstermis olup
canlilik oranlart A: %94,80+4,62; B: %96,99+3,99; C: %102,03+2,17 seklindedir. 30
pg/ml konsantrasyonunda A ve C gruplarinda canlilik oranlarinin sirasiyla %96,31+3,27
ve %99,03+3,47 diizeyinde oldugu, buna karsin B grubunda daha belirgin bir azalma ile
%89,96+1,40 degerine geriledigi goriilmiistiir.



Doz arttik¢a hiicre canliligindaki diisiis daha belirgin hale gelmistir. 100 pg/ml
konsantrasyonunda canlilik oranlart A: %87,40+5,45; B: %89,46+1,65; C: %96,18+2,58
olarak Olclilmiistiir. 300 pg/ml uygulamasinda hem A hem B ekstraktlarinin belirgin
sitotoksisite olusturdugu ve canlilik oranlarimin A: %75,48+4,15 ile B: %75,36+1,05
diizeyine geriledigi, C ekstraktinda ise azalmanin daha sinirlt oldugu (C: %88,73+4,62)
belirlenmistir. En yiiksek konsantrasyon olan 1000 pg/ml dozunda ise ii¢ ekstrakt
arasinda en giiclii sitotoksik etkinin A grubunda gorildiigii ve hiicre canliliginin
%11,344+11,30’a kadar diistiigii tespit edilmistir. Ayn1 dozda B ekstraktinda canlilik
%48,08+7,89’a, C ekstraktinda ise %60,11+2,57’ye gerilemistir.

Genel olarak, U87-MG hiicrelerinde 6zellikle yiiksek konsantrasyonlarda (300—
1000 pg/ml) belirgin bir doz-bagimli sitotoksisite ortaya c¢iktigi, en gii¢lii etkinin ise
etanolik ekstrakta (A) ait oldugu goriilmektedir.
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Sekil 4.15. U87-MG beyin tiimérii hiicre serisinde 0-1000 pg ml! konsantrasyon araliginda seri
sulandirim ile elde edilmis 6 farkli konsantrasyonda, 48 saat siiresince mantar lyofilize 6rneginin etanolik
(A) metanolik (B) ve su (C) gozeltilerinin uygulamalarinin, tasit kontrol grubuna kiyasla % hiicre
canliligima etkisi (n=6; veriler: ortalama + standart sapma degerleridir)
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Sekil 4.16. U87-MG beyin timorii hiicre serisinde 300 pg ml™! konsantrasyonda, 48 saat
stiresince mantar lyofilize 6rneginin etanolik (A) metanolik (B) ve su (C) ¢dzeltilerinin uygulamalarin
sonras1 JC1 boyamasi ile elde edilen kirmizi/yesil floresan oranlar1 (n=5; veriler: ortalama =+ standart
sapma degerleridir) * ortalamalar kontrole kiyasla istatsitik olarak farklidir, tek-yonlit ANOVA, Tukey
HSD testi, P<0.05
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Sekil 4.16’da U87-MG beyin tiimorii hiicrelerinde 300 pg/mL konsantrasyonda
48 saat boyunca uygulanan mantar lyofilize 6rneklerinin etanolik (A), metanolik (B) ve
sulu (C) ekstraktlarina ait JC-1 kirmizi/yesil floresan oranlar1 gosterilmistir. Elde edilen
sonuclara gore, tiim uygulama gruplarinda mitokondriyal membran potansiyelinde
kontrol grubuna kiyasla anlamli bir azalma meydana gelmistir (*P<0.05). En belirgin
diisiislin etanolik ve metanolik ekstrakt gruplarinda ortaya ¢iktig1 goriillmektedir. Veriler
bes tekrar lizerinden alinmis olup ortalama =+ standart sapma degerleri seklinde
sunulmustur. Bu bulgular, mantar 6rneginin 6zellikle organik ¢oziicli ekstraktlarinin
U87-MG hiicrelerinde mitokondriyal membran potansiyelini bozarak hiicresel enerji

metabolizmasini olumsuz etkiledigini gostermektedir.

Tablo 4.15. U87-MG beyin timorii hiicre serisinde 0-1000 pug ml-1 konsantrasyon araliginda
seri sulandirim ile elde edilmis 6 farkli konsantrasyonda, 48 saat siiresince mantar lyofilize 6rneginin
etanolik (A) metanolik (B) ve su (C) ¢ozeltilerinin uygulamalarin sonrasi elde edilen, tasit kontrol
grubuna kiyasla % hiicre canlilig1 ve standart sapma degerleri (n=6)

SS SS SS

K 100,00 3,67 100,00 2,47 100,00 1,89

10 ug/ml 94,80 4,62 96,99 3,99 102,03 2,17

30 ug/ml 96,31 3,27 89,96 1,40 99,03 3,47

100 ug/ml 87,40 5,45 89,46 1,65 96,18 2,58
300 ug/ml 75,48 4,15 75,36 1,05 88,73 4,62
1000 ug/ml 11,34 11,30 48,08 7,89 60,11 2,57

Tablo 4.16. U87-MG beyin timorii hiicre serisinde 0-1000 pug ml! konsantrasyon araliginda
seri sulandirim ile elde edilmis 6 farkli konsantrasyonda, 48 saat siiresince mantar lyofilize 6rneginin
etanolik (A) metanolik (B) ve su (C) ¢ozeltilerinin uygulamalarin sonrasi elde edilen, % hiicre canliligi
degerlerinin kontrole kiyasla tek yonlit ANOVA testi sonrasi yapilan TUKEY HSD test sonucu belirlenen

istatistik farklar, ve P nem seviieleri. * yeriler kontrole kliasla istatistik olarak farklidir.

Fark P Fark P Fark P
K 5,20359 0,674 3,01247 0,757 -2,03294 0,850
10 ug/ml 3,69497 0,894 10,03567* 0,001 0,96914 0,993
30 ug/ml 12,60367* 0,013 10,53577* 0,001 3,81795 0,273
100 ug/ml 24,51662* 0,000 24,63653* 0,000 11,27055%* 0,000
300 ug/ml 88,65877* 0,000 51,92480* 0,000 39,88641%* 0,000
1000 ug/ml -5,20359 0,674 -3,01247 0,757 2,03294 0,850
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4.9. ARPE19 insan Goz Saghkh Retinal Pigment Epitel Hiicresi Antikanser
Aktivitesi

Calisma kapsaminda mantar lyofilize 6rneginin etanolik (A) metanolik (B) ve su
(C) ekstrelerinin ARPE19 hiicre serisinde MTT testi sonucu elde edilen % hiicre
canliliklart Sekil 17°de; mitokondrial membran potansiyeli ilizerindeki etkisi Sekil
18’da; canlilik degerleri ve standart sapma sonuglar1 Tablo 17°de; Tukey HSD ¢oklu
karsilastirma sonuglar1 ve P 6nem seviyesi degerleri ise Tablo 18’da verilmistir.

ARPE-19 hiicre serisinde, mantar lyofilize 6rneginin etanolik (A), metanolik (B)
ve sulu (C) ekstraktlarinin 0—1000 pg/ml arasinda alti farkli konsantrasyonda 48 saat
uygulanmast sonucunda, tasit kontrol grubuyla karsilagtirildiginda hiicre canlilik
oranlarinda doz-bagimli belirgin bir degisim gozlenmemis, ancak ekstrakt tiirline gore
farkli yonelimler tespit edilmistir (Tablo 4.17). Kontrol grubunda canlilik oranlar1 A:
%100,00£12,51; B: %100,00+£6,92 ve C: %100,00+7,87 olarak belirlenmistir. 10 pg/ml
konsantrasyonunda A ekstraktinda canlilik orant %87,79+£14,26’ya diiserken, B ve C
ekstraktlarinda bu degerlerin nispeten yiiksek (%94,66+8,40 ve 9%95,49+6,78)
seviyelerde korundugu goriilmiistiir. 30 pg/ml dozunda her ii¢ ekstrakt da kontrol
grubuna yakin degerler goOstermis olup canlilik oranlart A: %91,94+15,90; B:
%96,06+3,89; C: %98,33+9,85 olarak olciilmiistiir. 100 pg/ml uygulamasinda benzer
sekilde canlilik oranlar1 A icin %93,88+16,72; B i¢in %96,00+4,13 ve C icin
%99,2749,12 olup anlamli bir sitotoksik etki gdzlenmemistir.

Daha yiiksek dozlarda farkli egilimler ortaya ¢ikmistir. 300 pg/ml
konsantrasyonunda A ekstrakti canlilik oranim1  %87,85+5,48’e dustiriirken, B
ekstraktinda belirgin bir artisla %104,55+4,08, C ekstraktinda ise kontrol diizeyinin
hafif iizerinde %100,93+4,28 canlilik orani elde edilmistir. En yiiksek doz olan 1000
pg/ml uygulamasinda ise ii¢ ekstrakt da hiicre canliligini artirici yonde bir etki
gostermis; canlilik oranlart A: %101,32+4,51, B: %110,66£8,70 ve C: %110,98+5,60
olarak ol¢tilmiistiir.

Genel olarak, ARPE-19 hiicrelerinde tiim ekstraktlarin 0—-1000 pg/ml araliginda
belirgin bir sitotoksik etki gostermedigi, oOzellikle metanolik (B) ve sulu (C)
ekstraktlarin yliksek dozlarda hiicre canliligini artirict yonde etkiler olusturdugu

goriilmektedir.
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Sekil 4.17. ARPE19 hiicre serisinde 0-1000 ug ml"! konsantrasyon araliginda seri sulandirim ile
elde edilmis 6 farkli konsantrasyonda, 48 saat siiresince mantar lyofilize 6rneginin etanolik (A) metanolik
(B) ve su (C) ¢ozeltilerinin uygulamalarmin, tasit kontrol grubuna kiyasla % hiicre canliligina etkisi
(n=6; veriler: ortalama =+ standart sapma degerleridir)
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Sekil 4.18. ARPE19 hiicre serisinde 300 ug ml! konsantrasyonda, 48 saat siiresince mantar
lyofilize 6rneginin etanolik (A) metanolik (B) ve su (C) ¢dzeltilerinin uygulamalarin sonrasi JC1
boyamasi ile elde edilen kirmizi/yesil floresan oranlar1 (n=5; veriler: ortalama + standart sapma
degerleridir) * ortalamalar kontrole kiyasla istatsitik olarak farklidir, tek-y6nli ANOVA, Tukey HSD
testi, P<0.05

Sekil 4.18’de ARPE-19 hiicrelerinde 300 pg/mL konsantrasyonda 48 saat

boyunca uygulanan mantar lyofilize drneginin etanolik (A), metanolik (B) ve sulu (C)
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ekstraktlarina ait JC-1 kirmizi/yesil floresan oranlar1 gosterilmektedir. Elde edilen
sonuglara gore, tiim uygulama gruplarinda kirmizi/yesil floresan oranlar1 kontrol grubu
ile benzer diizeylerde bulunmus ve uygulanan ekstraktlarin mitokondriyal membran
potansiyeli lizerinde anlamli bir degisiklige yol agmadigi belirlenmistir (P>0.05).
Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Veriler bes tekrar
tizerinden elde edilmis olup ortalama =+ standart sapma seklinde sunulmustur. Bu
bulgular, mantar Orneginin ARPE-19 hiicrelerinde test edilen konsantrasyonda
mitokondriyal membran biitiinliigli lizerinde belirgin bir toksik etki olusturmadigini

gostermektedir.

Tablo 4.17. ARPE19 hiicre serisinde 0-1000 pg ml-1 konsantrasyon araliginda seri sulandirim
ile elde edilmis 6 farkli konsantrasyonda, 48 saat siiresince mantar lyofilize 6rneginin etanolik (A)
metanolik (B) ve su (C) ¢ozeltilerinin uygulamalarin sonrasi elde edilen, tasit kontrol grubuna kiyasla %
hiicre canlilif1 ve standart sapma degerleri (n=6)

Ort SS Ort Ort

SS SS
K 100,00 12,51 100,00 6,92 100,00 7,87

10 ug/ml 87,79 14,26 94,66 8,40 95,49 6,78

30 ug/ml 91,94 15,90 96,06 3,89 98,33 9,85

100 ug/ml 93,88 16,72 96,00 4,13 99,27 9,12
300 ug/ml 87,85 5,48 104,55 4,08 100,93 4,28
1000 ug/ml 101,32 4,51 110,66 8,70 110,98 5,60

Tablo 4.18. ARPE19 hiicre serisinde 0-1000 pg ml"!' konsantrasyon araliginda seri sulandirim ile
elde edilmis 6 farkli konsantrasyonda, 48 saat siiresince mantar lyofilize 6rneginin etanolik (A) metanolik
(B) ve su (C) ¢ozeltilerinin uygulamalarin sonrasi elde edilen, % hiicre canlilig1 degerlerinin kontrole
kiyasla tek yonlii ANOVA testi sonrasi yapilan TUKEY HSD test sonucu belirlenen istatistik farklar, ve

P onem seviieleri. * yeriler kontrole kliasla istatistik olarak farklidir.

Fark P Fark P Fark P
K 12,21369 0,550 5,34438 0,694 4,50751 0,900
10 ug/ml 8,05892 0,872 3,93981 0,888 1,66945 0,999
30 ug/ml 6,11556 0,956 4,00088 0,882 0,73456 1,000
100 ug/ml 12,14668 0,556 -4,54866 0,815 -0,93489 1,000
300 ug/ml -1,32283 1,000 -10,65547 0,068 -10,98497 0,146
1000 ug/ml -12,21369 0,550 -5,34438 0,694 -4,50751 0,900
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4.10. HaCaT Insan Saghikh Deri Keratinosit Hiicre Serisi Antikanser Aktivitesi

Calisma kapsaminda mantar lyofilize 6rneginin etanolik (A) metanolik (B) ve su
(C) ekstrelerinin HaCaT hiicre serisinde MTT testi sonucu elde edilen % hiicre
canliliklart Sekil 19°de; mitokondrial membran potansiyeli iizerindeki etkisi Sekil
20°da; canlilik degerleri ve standart sapma sonuglar1 Tablo 19°de; Tukey HSD ¢oklu
karsilastirma sonuglar1 ve P 6nem seviyesi degerleri ise Tablo 20°da verilmistir.

HaCaT hiicre serisinde, mantar lyofilize 6rneginin etanolik (A), metanolik (B)
ve sulu (C) ekstraktlarinin 0—1000 pg/ml araliginda 48 saatlik uygulamasi sonucunda,
hiicre canliliginda ekstrakt tiiriine ve konsantrasyona bagh farkli diizeylerde degisimler
gbzlenmigtir (Tablo 4.19). Kontrol grubunda canlilik oranlarit A: %100,00+£8,42; B:
%100,00+5,56 ve C: %100,00+1,52 olarak belirlenmistir. 10 pg/ml konsantrasyonunda
canlilik oranlart A grubunda %84,33+12,38, B grubunda %88,21+3,20, C grubunda ise
%92,65+5,60 olarak olclilmiis ve diisiik dozda hafif bir azalma egilimi gortilmiistiir. 30
ng/ml uygulamasinda A ekstraktt hiicre canliligini %79,28+13,96’ya diisiiriirken, B
ekstraktinda bu deger %85,55+7,54 olarak Olciilmiis, C ekstrakti ise %99,36+4,78 ile
kontrol seviyesine yakin bir canlilik gostermistir. 100 pg/ml konsantrasyonunda A
ekstraktt canliligi %77,20+18,42’ye diisiiriirken, B ekstraktinda %91,51£10,46 ve C
ekstraktinda 9%99,64+6,51 canlilik orani elde edilmistir. 300 pg/ml dozunda canlilik
oranlart A: %81,09£17,37, B: %84,81£15,40 ve C: %91,51+5,68 olup, ozellikle C
ekstraktinin bu dozu tolere ettigi goriilmiistiir. En yiiksek doz olan 1000 pg/ml
uygulamasinda ise A ve B ekstraktlarinda belirgin sitotoksisite gozlenmis; hiicre
canliligt A’da %34,22+7,25 ve B’de %39,36+8,24’e kadar gerilemistir. Buna karsilik
sulu ekstrakt (C) bu dozda bile hiicre canliligin1 korumus ve %101,1448,28 ile kontrol
diizeyini agmistir.

Genel olarak, HaCaT hiicrelerinde etanolik ve metanolik ekstraktlarin yiiksek
dozlarda belirgin sitotoksik etki gosterdigi, buna karsilik sulu ekstraktin tiim
konsantrasyonlarda hiicre canliligin1 koruyucu veya artiric1 yonde etkiler olusturdugu

goriilmiistiir.
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Sekil 4.19. HaCaT hiicre serisinde 0-1000 ug ml-' konsantrasyon arahiginda seri sulandirim ile
elde edilmis 6 farkli konsantrasyonda, 48 saat siiresince mantar lyofilize Grneginin etanolik (A) metanolik
(B) ve su (C) ¢ozeltilerinin uygulamalarmnin, tasit kontrol grubuna kiyasla % hiicre canliligina etkisi
(n=6; veriler: ortalama =+ standart sapma degerleridir)
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Sekil 4.20. HaCaT hiicre serisinde 300 ug ml! konsantrasyonda, 48 saat siiresince mantar
lyofilize 6rneginin etanolik (A) metanolik (B) ve su (C) ¢dzeltilerinin uygulamalarin sonrasi JC1
boyamasi ile elde edilen kirmizi/yesil floresan oranlar1 (n=5; veriler: ortalama + standart sapma
degerleridir) * ortalamalar kontrole kiyasla istatsitik olarak farklidir, tek-y6nlit ANOVA, Tukey HSD
testi, P<0.05

Sekil 4.20’de HaCaT hiicrelerinde 300 pg/mL konsantrasyonda 48 saat boyunca

uygulanan mantar lyofilize Orneginin etanolik (A), metanolik (B) ve sulu (C)
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ekstraktlarina ait JC-1 kirmizi/yesil floresan oranlar1 gosterilmektedir. Elde edilen
veriler incelendiginde, tim uygulama gruplarinda kirmizi/yesil floresan oranlarinin
kontrol grubuna yakin degerlerde oldugu ve mitokondriyal membran potansiyelinde
anlamli bir azalma ya da artis meydana gelmedigi belirlenmistir (P>0.05). Ekstrakt
uygulamalarinin HaCaT hiicrelerinin mitokondriyal biitiinligli iizerinde istatistiksel
olarak anlamli bir etkisi tespit edilmemistir. Veriler bes tekrar {izerinden alinmis olup
ortalama + standart sapma seklinde sunulmustur. Bu bulgular, uygulanan mantar
ekstraktlariin HaCaT hiicrelerinde test edilen dozda mitokondriyal membran

potansiyelini bozucu bir etki olusturmadigini gostermektedir.

Tablo 4.19. HaCaT hiicre serisinde 0-1000 pg ml-1 konsantrasyon araliginda seri sulandirim ile
elde edilmis 6 farkli konsantrasyonda, 48 saat siiresince mantar lyofilize drneginin etanolik (A) metanolik
(B) ve su (C) ¢ozeltilerinin uygulamalarin sonrasi elde edilen, tasit kontrol grubuna kiyasla % hiicre
canlilig1 ve standart sapma degerleri (n=6)

A B C
Ort SS Ort SS Ort SS

K 100,00 8,42 100,00 5,56 100,00 1,52

10 ug/ml 84,33 12,38 88,21 3,20 92,65 5,60
30 ug/ml 79,28 13,96 85,55 7,54 99,36 4,78
100 ug/ml 77,20 18,42 91,51 10,46 99,64 6,51
300 ug/ml 81,09 17,37 84,81 15,40 91,51 5,68
1000 ug/ml 34,22 7,25 39,36 8,24 101,14 8,28

Tablo 4.20. HaCaT hiicre serisinde 0-1000 pg ml™! konsantrasyon araliginda seri sulandirim ile
elde edilmis 6 farkli konsantrasyonda, 48 saat siiresince mantar lyofilize 6rneginin etanolik (A) metanolik
(B) ve su (C) ¢ozeltilerinin uygulamalarin sonrasi elde edilen, % hiicre canlilig1 degerlerinin kontrole
kiyasla tek yonlii ANOVA testi sonras1 yapilan TUKEY HSD test sonucu belirlenen istatistik farklar, ve

P 6nem seviieleri. * veriler kontrole kliasla istatistik olarak farklidir.

Fark P Fark P Fark P

K 15,66851 0,370 11,79454 0,263 7,34665 0,265

10 ug/ml 20,72321 0,120 14,45028 0,103 0,64194 1,000
30 ug/ml 22,79694 0,069 8,48575 0,611 0,35663 1,000
100 ug/ml 18,90870 0,187 15,19041 0,077 8,48787 0,142
300 ug/ml 65,78353* 0,000 60,64278* 0,000 -1,14123 0,999
1000 ug/ml -15,66851 0,370 -11,79454 0,263 -7,34665 0,265
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4.11. Total Antoksidan (TAS) ve Total Oksidan (TOS) Aktivitesi

Volvopluteus gloiocephalus’ un etanol, metanol ve su ekstraktlart hazirlandi ve
TAS ve TOS aktivitelerinin tespit edilmesi amaciyla Rel-Assay Diagnostics Kitleri,
deney tiipleri, piset, meziir, vial, pipet, tartim cihazlar1 gibi laboratuar alet ve
ekipmanlari ile sarf malzemeler kullanildi. Tablo 20 ve Tablo 21 TAS, TOS ve OSI i¢in

referans degerleri verilmistir.
4.11.1 Total antoksidan (TAS) aktivitesi

Giicli serbest radikallere kars1 viicudun total antioksidan kapasitesini 6lgen bir
ydtem olup, bu yontemde Fe?*-o-dianisidine kompleksi hidrojen peroksid ile Fenton tipi
reaksiyon olusturarak OH radikalini olusturur. Giicli reaktif oksijen tiirli indirgen ve
diisiik pH'ya sahip renksiz o-dianisidine molekiilii ile reaksiyona girer. Bu reaksiyon
sonucu sari-kahverengi dianisidyl radikalleri olusmakta ve olusan bu dianisidyl
radikalleri daha sonraki oksidasyon reaksiyonlarina katilmakatadir ve sonug olarak artan
bir renk olusumu gergeklesmektedir. Numunelerdeki antioksidanlar bu oksidasyon
reaksiyonlarini bastirmaktadir ve renk olusumunu engellemektedir. Daha sonra bu
reaksiyon otomatik analizorde spektrofotometrik olarak 6l¢iilerek tespit edilmektedir.
Calismamizda kullanilan mantar 6ziitlerinin TAS aktivitelerinin degerlendirilmesi Tablo
20°deki referans degerlerine gore yapilmstir.

Tablo 4.21. TAS referans degerleri

TAS REFERANS DEGERLER (mmol Trolox Equiv./L)
2.0 Cok Iy1
145 2 Normal
12| 145 Normal Kabul Edilebilir
1] 12 Disiik Antioksidan Seviyesi
=<1.20 Cok Diigiik Antioksidan Seviyesi
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4.11.2. Total oksidan (TOS) aktivitesi

TOS aktivitesi kolorimetrik bir yonteme gore tespit edilmektedir. Bu yonteme
gore numunede bulunan oksidanlar, ferréz iyon-odianisidin kompleksini ferrik iyona
oksitler ve ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirir. Ferrik iyonlar, asidik
ortamda xylenol orange ile renkli bir kompleks olusturmaktadirlar ve bu olusan rengin
siddeti spektrofotometrik olarak Ol¢lilmektedir. Calismamizda kullanilan mantar
Oziitlerinin TAS aktivitelerinin degerlendirilmesi Tablo 22°deki referans degerlerine
gore yapilmstir.

V. gloiocephalus mantarina ait farkli c¢oziiciilerle hazirlanan ekstraktlarin
antioksidan profilleri incelendiginde, etanol ekstraktinin toplam antioksidan seviyesi
(TAS: 3.714) ile orta diizeyde bir antioksidan kapasite sergiledigi, buna karsin toplam
oksidan seviyesinin (TOS: 8.640) diger ekstraktlara kiyasla daha yiiksek oldugu
belirlenmistir. Metanol ekstrakti, daha yiiksek TAS degeri (3.980) ve en yiiksek TOS
degeri (9.873) ile dikkat ¢ekmis olup, oksidatif stres indeksi (OSI: 2.48) agisindan
ekstraktlar arasinda en yiiksek degeri gostermistir. Su ekstrakti ise daha diisiik TAS
(3.687) ve TOS (8.211) degerleri ile diger gruplardan ayrilmis, ayn1 zamanda en diisiik
OSI (2.23) degerini gostermistir. Bu veriler, ii¢ ekstrakt tiirii arasinda su ekstraktinin en
diisiik oksidatif stres diizeyini olusturdugu, metanol ekstraktinin ise en yiiksek oksidan

yiikiine sahip oldugu yoniinde 6nemli bulgular sunmaktadir.
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5. TARTISMA, SONUC VE ONERILER

Bu calismada, V. gloiocephalus mantarina ait etanolik, metanolik ve sulu
ekstraktlarin A549, HepG2, HT-29, MCF7, MDA-MB-453, NIH-OVCAR-3, SKOV-3,
U87-MG, ARPEI19 ve HaCaT hiicre serileri lizerindeki sitotoksik ve mitokondriyal
etkileri detayli olarak degerlendirilmistir.

A549 hiicrelerinde elde edilen bulgular, tiim ekstraktlarin artan doz ile hiicre
canliliginda belirgin bir azalma olusturdugunu ve giiglii bir doz—yanit iliskisi
sergiledigini gostermistir. Metanolik ekstraktin yiiksek dozlarda en baskin sitotoksik
etkiyi gostermesi, baz1 mantar tiirlerinin metanol ekstraktlarinin daha yiiksek biyolojik
aktivite tasidigina iligkin literatiirle uyumludur (Ulusu et al., 2025). Etanolik ekstraktin
ise daha dengeli bir inhibisyon profili sergilemesi, polifenolik bilesenlerin bu
ekstraksiyon yonteminde daha yiiksek oranda c¢oziinmesiyle iliskilendirilebilir
(Khunoana & Nkadimeng, 2025).

HepG2 hiicre serisinde elde edilen veriler degerlendirildiginde, mantar
ekstraktlarinin  karaciger kanseri hiicrelerinde de anti-proliferatif etki olusturdugu
goriilmektedir. Probit analizine gore etanol ve metanol ekstraktlarinin 1Cso degerlerinin
sirastyla 517.03 ve 668.71 pg/ml olarak hesaplanmasi, bu iki ekstraktin HepG2
hiicrelerinde de anlamli sitotoksik potansiyele sahip oldugunu ortaya koymaktadir. Bu
sonuglar, bazi yenilebilir ve tibbi mantar tiirlerinin karaciger kanseri hiicrelerinde
antiproliferatif etki olusturdugunu bildiren ¢alismalarla uyum gostermektedir (Sairi et
al., 2020).

Mitokondriyal diizeyde yapilan JC-1 analizleri iki hiicre hattinda farkli sonuglar
ortaya koymustur. AS549 hiicrelerinde 300 pg/ml dozunda tiim ekstraktlarin
mitokondriyal membran potansiyelini (A¥Ym) anlamli diizeyde diisiirdiigii belirlenmis;
bu durum intrinsik apoptotik yolaklarin aktive oldugunu ve mitokondriyal disfonksiyon
aracilt bir hiicre o6liimii mekanizmasmin devreye girdigini diisiindiirmektedir. Bu
mekanizma, Ganoderma, Pleurotus ve Antrodia tiirleri gibi diger tibbi mantarlarin
akciger kanseri hiicrelerinde A¥Ym kaybi yoluyla apoptoz indiikledigini bildiren
caligmalarla tutarlidir (Tang et al., 2006; Wu et al., 2018). Ancak HepG2 hiicrelerinde
ayni dozda yapilan JC-1 analizinde kontrol ile ekstrakt gruplari arasinda anlamli bir
farklilik goézlenmemistir. Bu sonug, HepG2 hiicrelerinde godzlenen sitotoksik etkinin
mitokondriyal membran depolarizasyonundan ziyade baska mekanizmalar (6rnegin

ROS artig1, hiicre dongiisii durmast veya DNA hasar1) iizerinden gergeklesmis
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olabilecegini diisiindliirmektedir. Bdylece, ekstraktlarin hiicre hattina 06zgii farkli
biyolojik yanitlar olusturdugu ve kanser tlirline bagli mekanizmalarin degisiklik
gosterebildigi anlasilmaktadir.

Genel olarak, V. gloiocephalus’a ait ii¢ farkli ekstraktin da A549 ve HepG2
hiicrelerinde anlamli antikanser potansiyele sahip oldugu; ancak mekanizmanin hiicre
tipine bagl olarak degistigi sonucuna varilmaktadir. A549 hiicrelerde mitokondriyal
yolak baskin goriiniirken, HepG2 hiicrelerinde proliferasyon baskilanmasina ragmen
mitokondriyal biitiinliik biliyiik 6l¢lide korunmustur. Bu durum, ekstraktlarin farkli
kanser tiirlerinde farkli molekiiler hedeflere etki edebilecegini gdstermekte ve V.
gloiocephalus’un biyoaktif igeriklerinin daha ileri mekanistik caligmalarla (kaspaz
aktivitesi, ROS analizi, gen ekspresyon profilleme) arastirilmasi gerektigini ortaya
koymaktadir. Calismadan elde edilen sonuglar, V. gloiocephalus tiiriiniin gelecekte
antikanser terapotik adaylar arasinda degerlendirilmesi i¢in gili¢lii bir bilimsel temel
saglamaktadir.

V. gloiocephalus mantar ekstraktlarinin HT-29 kolon kanseri hiicreleri iizerinde
ozellikle etanolik ve sulu fraksiyonlarda belirgin sitotoksik etkiler olusturdugunu
gostermektedir. Yiiksek dozlarda gozlenen bu proliferasyon baskisi, tiiriin fenolik
bilesenler, terpenoidler ve polisakkaritler gibi biyolojik olarak aktif igerikleri ile
iligskilendirilebilir. Metanolik ekstraktin daha zayif inhibisyon profili gostermesi ise
¢oziliciiniin bilesen ekstraksiyon kapasitesiyle iliskili olabilecegini diisiindliirmektedir.
Calismamizda HT-29 hiicrelerinde yiiksek doz ekstrakt uygulamalarinin mitokondriyal
membran potansiyelinde anlamli depolarizasyon olusturmasi, mantar kaynakl
bilesiklerin mitokondriyal yolag: aktive ederek hiicre 6liimiinii indiikleyebildigini ortaya
koyan oOnceki literatiirle paralellik gostermektedir (Zaidman et al., 2005). Benzer
bigimde bazi mantar tiirlerine ait ekstraktlarin kolon kanseri hiicrelerinde hem
proliferasyonu baskiladigt hem de JC-1 analiziyle mitokondriyal disfonksiyon
olusturdugu bildirilmistir (Valverde et al., 2015). Dolayisiyla, calismamiz V.
gloiocephalus’un Ozellikle etanolik ve sulu ekstraktlarinin HT-29 hiicrelerinde hem
metabolik aktiviteyi azaltarak hem de mitokondriyal membran potansiyelini bozarak
giiclii bir antikanser etki ortaya koydugunu goéstermekte; bu sonuglar ilgili mantar
tiirlerinin potansiyel terapdtik kullanimina isaret eden literatiirle tutarli bir ¢ergeve
sunmaktadir.

Calismamizda MCF7 ve MDA-MB-453 meme kanseri hiicre hatlarinda elde

edilen bulgular, V. gloiocephalus ekstraktlarinin hiicre tipine ve ¢oziicli polaritesine
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bagl olarak farkli sitotoksik profiller sergiledigini gdstermektedir. MCF7 hiicrelerinde
etanolik ve sulu ekstraktlarin anlamli bir azalma olusturmamasi, bu hiicre hattinin
hormonal kontrol mekanizmalar1 nedeniyle bir¢ok dogal ekstrakta kars1 daha direncli
olabildigini bildiren literatiirle uyumludur. Buna karsilik, metanolik ekstraktin 6zellikle
30 ve 100 pg/ml konsantrasyonlarinda belirgin antiproliferatif etki gdstermesi,
metanoliin fenolik bilesiklerin ekstraksiyonundaki yiiksek verimliliginin bir yansimasi
seklinde degerlendirilebilir.

MDA-MB-453 meme kanseri hiicre hattinda mantar lyofilize 6rneginin farkl
coziicii ekstreleriyle elde edilen sonuglar, literatiirdeki bulgularla énemli dl¢lide uyum
gostermektedir. Etanolik ekstrenin doza bagimli sitotoksik etkisi ve oOzellikle 1000
pg/ml  konsantrasyonunda hiicre canliliginin  %69,48'e  diismesi, Buranrat ve
arkadaslarinin  (2019) entomopatolojik mantar Polycephalomyces nipponicus'un
miselyal ekstreleri lizerine yaptiklar ¢aligmayla paralellik gostermektedir. S6z konusu
calismada %50 etanolik ekstrenin MCF-7 meme kanseri hiicrelerinde 1Cso degerinin
109,75 £ 3,54 pg/mL oldugu ve su ekstresinin ise >400 pg/mL'de aktivite gosterdigi
bildirilmis; bu durum etanolik ekstraksiyonun belirgin sekilde daha gii¢lii sitotoksik etki
olusturdugunu ortaya koymustur (Buranrat et al., 2019). Benzer sekilde, ¢alismamizda
etanolik ekstrenin 30 pg/ml (p=0,042) ve 300 pg/ml (p<0,001) konsantrasyonlarinda
istatistiksel olarak anlamli sitotoksik etki gostermesi, diisiik ve orta dozlarda dahi
etanolik ¢oziicliniin etkili biyoaktif bilesenleri ekstrakte edebildigini desteklemektedir.
Metanolik ekstrenin ise genel olarak hiicre canliligim1 %93—-100 arasinda korumasi ve
yalnizca 300 pg/ml dozunda anlamli etki olusturmas: (p=0,027), Koksal ve
arkadaglarinin  (2025) Achillea sintenisii bitkisinin farkli ¢oziicii fraksiyonlartyla
yaptiklar1 caligmada gbzlemlenen segici sitotoksisite profiliyle uyumludur. Bu
caligmada etil asetat fraksiyonunun MDA-MB-453 hiicrelerine karsi en sitotoksik
fraksiyon oldugu; metanol ve su fraksiyonlarinin ise daha zayif aktivite gosterdigi
belirlenmis ve ¢oziicli polaritesinin ekstrakte edilen fitokimyasal spektrumu dogrudan
etkiledigi vurgulanmistir (Koksal et al., 2025). Calismamizda su ekstraktinin diisiik
dozda (10 pg/ml) anlamli sitotoksik etki gostermesine ragmen (p=0,024) diger
konsantrasyonlarda degisken bir profil sergilemesi, Buranrat ve arkadaglarinin (2019)
bulgulariyla aciklanabilir; s6z konusu aragtirmada su ve etanolik ekstrelerin farkli hiicre
dongilisiic durdurma mekanizmalarina (sirastyla G2/M ve G1 fazi) sahip oldugu
gosterilmis ve coziicliye 0zgii ekstrelerin farkli etki mekanizmalar1 iirettigi ortaya

konmustur (Buranrat et al., 2019). MDA-MB-453 hiicre hatt1 dzelinde, Ilhan ve
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arkadaslar1 (2023) Feijoa sellowiana meyve ekstresinin bu hiicre hattinda giiclii doza
bagimli sitotoksisite olusturdugunu ve Ozellikle iiclii negatif meme kanseri hatlarina
kars1 yiiksek etkinlik gosterdigini bildirmis; bu bulgu, MDA-MB-453 hiicrelerinin dogal
kaynakli ekstrelere karsi duyarliligini desteklemektedir (Ilhan et al., 2023). Ayrica,
Kalin ve arkadaglar1 (2022) diffractaic asidin MDA-MB-453 hiicrelerinde
konsantrasyona bagli sitotoksisite ve apoptoz indiikledigini gostermis; bu da
calismamizda gozlemlenen doza bagimhi etkilerin hiicresel mekanizmalarla
desteklendigini ortaya koymaktadir (Kalin et al., 2022). Sonug olarak, etanolik ekstrenin
artan konsantrasyonlarla belirgin sitotoksik etki gdstermesi, metanolik ekstrenin daha
siirli ve secici bir profil sergilemesi ve su ekstraktinin degisken etkileri, literatiirde
bildirilen ¢oziiciiye bagl fitokimyasal kompozisyon farkliliklar1 ve bunlarin hiicre
dongiisii lizerindeki 6zgiil etkileriyle uyumludur (Buranrat et al., 2019; Kdksal et al.,
2025). Bu bulgular, mantar ekstrelerinin antikanser potansiyelinin degerlendirilmesinde
¢ozilicii seciminin kritik 6nemini vurgulamakta ve etanolik ekstraksiyonun MDA-MB-
453 hiicre hattina kars1 en etkili yontem oldugunu gostermektedir. Genel olarak, MCF7
hiicrelerinde en belirgin etkinin metanolik ekstrakta ait oldugu; MDA-MB-453
hiicrelerinde ise etanolik ekstrenin en giiclii sitotoksik etkiyi sergiledigi sonucuna
varilabilir.  Bu  farklilbiklar, mantar ekstrelerinin  antikanser potansiyelinin
degerlendirilmesinde ¢oziicli se¢iminin kritik rol oynadigini acik¢a ortaya koymaktadir.

Bu calismada V. gloiocephalus ekstraktlarinin over kanseri hiicre hatlar
OVCAR3 ve SKOV3 iizerindeki etkileri degerlendirildiginde, ¢dziicii tipine bagh
olarak belirgin sitotoksik ve mitokondriyal farkliliklar ortaya c¢ikmistir. OVCAR3
hiicrelerinde etanolik ekstraktin diisiik—orta dozlarda canliligi korurken 300 pg/ml’de
hormetik nitelikte bir artig, 1000 pg/ml’de ise dramatik bir azalma olusturmasi dogal
bilesiklerde sik gbzlenen doza bagimli ¢ift fazli yanitlar1 desteklemektedir (Calabrese &
Baldwin, 2003). Metanolik ekstraktin doza bagli sitotoksisite gdstermesi ve su
ekstraktinin daha stabil bir profil sergilemesi, ¢dziicii polaritesinin ekstrakte edilen
fenolik ve terpenoid bilesikleri belirleyerek biyolojik aktiviteyi yonlendirdigini bildiren
calismalarla uyumludur (Buranrat & Boontha, 2019). Bu hiicre hattinda JC-1 boyamasi
ile elde edilen mitokondriyal membran potansiyeli sonuclarinda yalnizca etanolik
ekstraktin kirmizi/yesil floresans oranimi yaklasik 3,5 seviyesine ¢ikararak anlamli bir
artts  olusturmasi, yiiksek dozda gozlenen sitotoksik etkinin mitokondriyal
hiperpolarizasyon ve buna bagli islevsel bozulma ile iligkili olabilecegini

distindiirmektedir. Buna karsin metanolik ve su ekstraktlarinda membran
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potansiyelinde anlamli bir degisiklik saptanmamistir. SKOV3 hiicre hattinda ise
etanolik ekstraktin 1000 pg/ml’de hiicre canliligint %4,30°a kadar diisiirmesi, bu
fraksiyonun yiiksek dozda belirgin bir antiproliferatif potansiyele sahip oldugunu
gostermis ve OVCAR3 hiicrelerinde gozlenen yiliksek doz toksisitesi ile paralellik
sunmugtur. Metanolik ekstraktin SKOV3 hiicrelerinde daha 1limli fakat doza baglh bir
azalma profili sergilemesi, hesaplanan ICso degeriyle uyumludur. Su ekstraktinin her iki
hiicre hattinda diisik dozlarda canlilig1 korumasi ise polar fraksiyonlarin daha diisiik
antiproliferatif kapasiteye sahip oldugunu bildiren literatiirle drtiismektedir (Buranrat ve
ark., 2019).

Mitokondriyal yanitlar SKOV3 hiicre hattinda JC-1 boyamasi ile daha ayrintili
olarak incelendiginde, kontrol grubunun kirmizi/yesil floresans oraninin yaklasik 2.0
diizeyinde oldugu, A grubunun (su ekstrakti) bu degere olduk¢a yakin seyrettigi (1.8—
2.2), B grubunda (metanolik ekstrakt) ise oranlarin 1.6—1.9 araligina gerileyerek anlamli
bir azalma gosterdigi belirlenmistir. C grubunun (etanolik ekstrakt) ise kontrol
seviyesine benzer sekilde yaklasik 2.0 degerinde kaldigi saptanmistir. Bu sonugclar,
SKOV3 hiicrelerinde en belirgin mitokondriyal membran potansiyeli diisiisiiniin
metanolik ekstrakta ait oldugunu, buna karsin su ve etanolik ekstraktlarin membran
biitiinliiglinii biiyiik 6l¢liide korudugunu gostermektedir. Boylece hem canlilik hem
mitokondriyal yanitlar birlikte degerlendirildiginde, V. gloiocephalus tiiriiniin antikanser
potansiyelinde ¢oziicii se¢iminin hiicresel enerji dengesi, membran stabilitesi ve doz-
bagimli toksisite lizerinde belirleyici rol oynadig1 sonucuna varilabilir.

Etanolik, metanolik ve sulu ekstraktlarin U87-MG glioblastoma hiicreleri
tizerindeki etkileri degerlendirildiginde ise, Ozellikle yiiksek konsantrasyonlarda
belirgin ve ¢oziiciiye bagl bir doz—yanit iliskisi ortaya ¢iktig1 goriilmektedir. Etanolik
ekstraktin 396,92 ng/ml ICso degerine sahip olmasi ve 300—-1000 pg/ml araliginda hiicre
canliligin1 dramatik bigimde azaltmasi, bu fraksiyonun glioma hiicrelerine kars1 giiclii
bir sitotoksik potansiyele sahip oldugunu gostermektedir. Bu bulgu, etanolik mantar
ekstraktlarinin beyin tiimorii hiicrelerinde belirgin antiproliferatif etki gosterdigini
bildiren onceki calismalarla uyumludur (Wasser, 2014). Metanolik ekstraktin 6zellikle
orta ve yiiksek dozlarda hiicre canliligini anlaml diizeyde diisiirmesi, ancak etanolik
ekstrakta kiyasla daha smirlt bir etki gostermesi, ¢oziicii polaritesinin ekstrakte edilen
fenolik ve terpenoid bilesiklerin  biyoyararlanimimmi  dogrudan etkiledigini
desteklemektedir (Ferreira, 2010). Sulu ekstraktin ise diisiik ve orta dozlarda hiicre

canliligin1 biiyiik 0Olgliide korumasi ve yalnizca yiiksek konsantrasyonda simirlt
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sitotoksisite olusturmasi, polar fraksiyonlarin genellikle daha zayif antiproliferatif
kapasite sergiledigini bildiren literatiirle Ortiigmektedir (Wasser, 2014). Glioblastoma
hiicrelerinin yiliksek proliferatif kapasitesi ve apoptotik sinyallere karsi direngli yapisi
g6z Oniinde bulunduruldugunda, etanolik ekstraktin bu hiicre hattinda giiclii etki
gostermesi dikkat c¢ekicidir. Genel olarak bu sonuglar, V. gloiocephalus tiiriiniin U87-
MG hiicrelerinde &zellikle etanolik ekstrakt formunda belirgin bir antikanser
potansiyele sahip oldugunu ve ¢oziicii se¢iminin biyolojik etkinlik iizerinde belirleyici
bir faktor oldugunu ortaya koymaktadir.

Bu calismada, V. gloiocephalus mantarina ait etanolik, metanolik ve sulu
ekstraktlarin  saglikli  ARPE-19 ve HaCaT  hiicreleri iizerindeki etkileri
degerlendirildiginde, ekstraktlarin genel olarak normal hiicrelerde belirgin bir toksisite
olusturmadan hiicre canliligini korudugu veya baz1 kosullarda artirdigi goriilmiistiir.
ARPE-19 hiicre hattinda tiim ekstraktlarin 0-1000 pg/ml konsantrasyon araliginda
belirgin bir doz-bagimli sitotoksisite sergilememesi, 6zellikle metanolik ve sulu
ekstraktlarin yiliksek dozlarda hiicre canliligini artirici yonde etki gdstermesi, mantar
kokenli biyoaktif bilesiklerin normal hiicrelerde proliferatif dengeyi bozmadiginm
bildiren dnceki ¢alismalarla uyumludur (Wasser, 2014; Ferreira, 2010). Benzer sekilde
HaCaT hiicrelerinde sulu ekstraktin tiim konsantrasyonlarda hiicre canliligini korumasi
ve hatta en yiiksek dozda dahi canlilik oranini kontrol seviyesinin iizerinde tutmasi, sulu
fraksiyonlarin hiicre dostu ve biyouyumlu 6zelliklere sahip oldugunu desteklemektedir
(Lindequist et al., 2005). Buna karsilik etanolik ve metanolik ekstraktlarin HaCaT
hiicrelerinde yalnizca ¢ok yiiksek dozda (1000 pg/ml) sitotoksik etki gdstermesi, bu
fraksiyonlarda bulunan fenolik ve terpenoid bilesiklerin yiiksek konsantrasyonlarda
membran biitlinliigii ve mitokondriyal fonksiyonlar {izerinde baskilayict etki
olusturabilecegini diisiindiirmektedir (Ferreira, 2010). Saglikli hiicrelerde gozlenen bu
sinirlt veya yok denecek diizeydeki toksisite, calismamizda aymi ekstraktlarin kanser
hiicrelerinde giiclii sitotoksik etki gostermesiyle birlikte degerlendirildiginde, secici
antikanser potansiyelin varlifina isaret etmektedir. Sonu¢ olarak, V. gloiocephalus
ekstraktlarinin 6zellikle sulu ve metanolik fraksiyonlarinin saglikli hiicreler iizerinde
giivenli bir profil sergiledigi, etanolik ekstraktin ise yiiksek dozlar disinda normal
hiicreler icin tolere edilebilir oldugu ve bu durumun terapétik pencere agisindan dnemli
bir avantaj sundugu sdylenebilir.

Bu tez ¢alismasinda, V. gloiocephalus mantarina ait etanolik, metanolik ve sulu

ekstraktlarin farkli kokenlere sahip kanser hiicre hatlar1 (A549, HepG2, HT-29, MCF7,
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MDA-MB-453, NIH-OVCAR-3, SKOV-3 ve U87-MG) ile saglikli hiicreler (ARPE-19
ve HaCaT) tiizerindeki sitotoksik, mitokondriyal ve antioksidan etkileri biitiinciil bir
yaklasimla degerlendirilmistir. Elde edilen sonuclar, ekstraktlarin biyolojik etkinliginin
hem hiicre tipine hem de ¢06ziicii polaritesine giiglii bigimde bagli oldugunu ortaya
koymustur. Genel olarak etanolik ekstrakt, bir¢ok kanser hiicre hattinda yiiksek
dozlarda belirgin sitotoksik etki gostererek giicli bir doz—yamt iliskisi sergilemis;
metanolik ekstrakt ise bazi hiicrelerde daha segici ve orta diizeyde antiproliferatif bir
profil sunmustur. Sulu ekstraktlar ¢ogu kanser hiicre hattinda daha stabil bir etki ortaya
koymakla birlikte, belirli hiicre tiplerinde anlamli proliferasyon baskilanmasi
olusturmustur.

Mitokondriyal membran potansiyeline iliskin JC-1 analizleri, bazi hiicre
hatlarinda  ekstrakt = uygulamalarinin = mitokondriyal ~ depolarizasyon  veya
hiperpolarizasyon ile iligkili oldugunu ve hiicre Oliimiiniin mitokondriyal yolaklar
araciligiyla tetiklenebildigini gostermistir. Buna karsin bazi hiicre hatlarinda sitotoksik
etkinin mitokondriyal biitiinliik biiylik Olglide korunmasina ragmen gerceklesmesi,
ekstraktlarin hiicre tipine 6zgili olarak farkli molekiiler mekanizmalar {izerinden etki
gosterebildigini diistindiirmektedir.

Antioksidan analizler degerlendirildiginde, ekstraktlar arasinda belirgin bir
oksidatif denge farkliligi oldugu goriilmustiir. Etanolik ve 0Ozellikle metanolik
ekstraktlarin daha yiiksek oksidan yiik olusturma egiliminde oldugu, buna karsin sulu
ekstraktin daha dengeli bir antioksidan/oksidan profili sergileyerek oksidatif stres
diizeyini smirladig1 belirlenmistir. Bu durum, metanolik ve etanolik ekstraktlarin giiclii
sitotoksik etkilerinin artmis oksidatif stresle iliskili olabilecegini; sulu ekstraktin ise
hiicre dostu ve koruyucu Ozellikler gostermesinin, daha diisiik oksidatif baski
olusturmasiyla baglantili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Saglikli ARPE-19 ve HaCaT hiicrelerinde ekstraktlarin genel olarak belirgin
toksisite olusturmamasi ve Ozellikle sulu ile metanolik fraksiyonlarin hiicre canliligini
koruyucu veya artirici etki gostermesi, V. gloiocephalus ekstraktlarimin kanser
hiicrelerine karst secici  bir biyolojik aktivite potansiyeline sahip oldugunu
desteklemektedir. Tim bulgular birlikte degerlendirildiginde, V. gloiocephalus’un
antikanser etkilerinin ¢oziiciiye, doza, hiicre tipine ve oksidatif dengeye bagli olarak
degistigi; etanolik ve metanolik ekstraktlarin gii¢lii antiproliferatif potansiyel
sergilerken sulu ekstraktin daha giivenli ve biyouyumlu bir profil sundugu sonucuna

varilmistir. Bu sonuglar, s6z konusu mantar tiirliniin biyoaktif bilesenlerinin gelecekte
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yapilacak ileri mekanistik ve in vivo caligmalar i¢in umut verici bir dogal kaynak

olusturdugunu gostermektedir.

Tablo 5.1. Mantarin 6 farkli kanser hiicreleri iizerinde antioksidan aktivite gosteren tiirler (+),
antioksidan aktivite gdstermeyenler ise (-) isareti ile gdsterilmistir.

Kanser tiirleri

Akciger [Karaciger Kolon Meme Over Beyin tiimorii
Volvopluteus + + +
gloiocephalus
+ Giiglii etki + - Giiglii etki | Giiglii etki
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