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OZET

Bu ¢aligmanin amaci, tilkemizde yetisen Suillus luteus tirii mantarin antioksidan aktivitesi
ve sitotoksik etkisinin belirlenmesidir. Calismada S. luteus tiiriiniin etanol ve metanol
oziitleri hazirlanmigtir. Mantar 6ziitlerinin antioksidan aktiviteleri toplam fenolik madde
icerigine, DPPH radikal siipiiriicii aktivitesine, demir selatlama aktivitesine ve -karoten ve
liponoik asit miktarlarina bakilarak hesaplanmistir. S. /uteus hem etanol hem de matanol
oOziitlerinin yliksek DPPH radikalini siipiiriicli aktiviteye sahip oldugu ve bu 6ziitiin pozitif
kontrol olarak kullanilan BHT’den daha yiiksek aktiviteye sahip oldugu bulunmustur.
Calismamizda S./uteus’un metanol Oziitliniin 24 saat siirede MCF-7 hiicre dizileri iizerine
sitotoksik  etkisi MTT yoOntemiyle c¢alisilmistir. Metanol Oziitiinin -~ 1mg/mL
konsantrasyonda kanser hiicrelerinin tamamini 6ldiirdiigii tespit edilmistir.
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ABSTRACT

The aim of this study is to determine the antioxidant and cytotoxic activity of the Suillus
luteus which is grown in our country. Ethanol and methanol extracts of the S. /uteus was
prepared. Antioxidant activities of the extracts were determined by investigating the total
phenolic content, DPPH free radical scavanging activity, iron chelating activity, f-carotene
and lycopene content. Both ethanol and methanol extracts of the S. /uteus were shown high
DPPH radical scavenging activity and this activity is higher than the positive control BHT.
In this study, cytotoxic activity of the methanol extract of the S. luteus against MCF-7 cell
line in 24 h was determined by using MTT method. It was established that the methanol
extract killed whole cancer cells at a concentration of 1 mg/mL.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

xiii

Bu c¢alismada kullanilmis bazi simgeler ve kisaltmalar, aciklamalar1 ile birlikte asagida

verilmistir.
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mg
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pm
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3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyl-2 H-tetrazolium bromide
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1. GIRIS

Mantarlar 6karyot canlilardir ve daha 6nceden hazirlanmis organik maddelerle beslenmek
zorunda olan heterotrof organizmalardir. Mantarlarin bir kismi 6lii bitki ve hayvanlar veya
bunlarin artiklarini tiikketerek saprofit, diger bir kismi ise canlilarin iizerinde parazit olarak
yasar. Her iki durumda da mantarlar bitki ve hayvan dokularini asimile eder. Bunu da

yakin ¢evresine salgiladiklar sindirim enzimleri sayesinde gergeklestirirler (Kasik, 2010).

Makrofunguslar; Fungi aleminde bulunan klorofil icermeyen, tiremeleri hem eseyli hem de
eseysiz olarak sporlarla olusan, dogada, 6lii veya canli organik maddeleri pargalayarak
karbon ve azot dongiisiinde 6nemli rol oynayan canlilardir (Stern, Bidlack ve Jansky,
2008). Dogada organik maddeleri ayristirmada gorev alan funguslarin yaklasik olarak
110.000 tiirti tanimlanmistir ve bu funguslarin yaklagik 21.700 tiirii makro mantarlardir
(Akata, 2013). Ulkemiz cografik konumu itibariyle mantar floras1 bakimidan oldukca
zengindir (Isiloglu ve Oder, 1995).

Bir ¢ok mantar tiirii farkli biyolojik aktivitelerinden dolayr antik ¢aglardan beri 6zellikle
Asya tlkelerinde besin kaynagi olarak ve medikal alanda kullanilmaktadir (Hoshi ve
digerleri, 2005). Yenilebilen mantarlar geleneksel Cin tibbinda igeriklerinden dolay1 2000
yildan fazla bir siiredir besin olarak kullanilmaktadir (Aida, Shuhaimi, Yazid ve Maaruf,
2009). Makro mantarlarin tibbi amacli kullanim1 6zellikle Asya iilkelerinde ¢ok eski bir
gelenek olmasina karsin Kuzey yarimkiirede ancak son yirmi yilda dikkate deger bir artis
gostermistir. Bu durumun bir gostergesi, diinya genelinde 1991 yilinda tibbi amach
kullanilan makro mantarlarin pazar degerinin 1,2 milyar dolar iken 2001 yilinda bu

rakamin 6 milyar dolara yiikselmesidir (Lindequist, Niedermeyer ve Julich, 2005).

Diinya’da yenilebilir yaklagik 5000 mantar tiiri vardir. Bunlardan yaklagik 30 tiiriin ticari
ve endiistriyel alanda {iretimi yapilmaktadir. Dogal mantarlarin bazi tiirleri kiiltiire
almmisken (Pleurotus sp., Lentinus edodes, Flammulina velutipe, vb.) diger tiirlerin
iizerinde caligmalar (6zellikle mikorizali mantarlar) halen devam etmekte ve bu tiirler
yaygin olarak dogadan toplanarak tiiketilmektedir (Oztiirk ve Copur, 2009). Diinya da
1995 yilinda mantar tiretimi yillik 2 milyon ton iken, 2005 yilinda bu say1 3,3 milyon tona
ulagmustir (Furlani ve Godoy, 2005).



Yeni ilaglarin iiretiminde dogal iiriinler (sekonder metabolitler gibi) ve onlarin analoglari
ilham kaynagi olmaktadir. Antibiyotikler (penisilin, tetrasiklin ve eritromisin gibi), anti
parazitler (avermektin gibi), antimalaryalar (uinine, artermisinin gibi), lipid kontrol ajanlar1
(lovastatin ve analoglar1), organ nakli i¢in bagisiklik baskilayicilar (siklosporin,
rapamisin), anti kanser ilaglar1 (toksol, doksorubisin gibi) gibi bir¢ok ilacin etken maddesi

dogal kaynaklidir (Li ve Vederas, 2009).

Mantarlar 6zellikle tiyamin (B1), riboflavin (B2), niyasin, biyotin ve askorbik asit (C
vitamini) gibi vitaminlerin kaynagidir. Ozellikle sapkali mantar tiirleri, B1 (thiamin), B2
(riboflavin), B3 (pantotenik asit), BS (nikotinik asit), B7 (biothin) ve C (askorbik asit)
vitamini yoniinden zengin besinlerdir (Smith, Rowan ve Sullivan, 2002). Mantarlar hayat
dongiileri siiresince kendilerine 6zgli metabolik yollar kullanir. Bu metabolik yollar
sonucunda anti timor, antioksidan potansiyeli olan ancak tanimlanmamis farmasotik
maddeler tiretmektedirler (Moradali, Mostafavi, Ghods ve Hedjaroude, 2007;Vaz ve
digerleri, 2010). Mantarlar tedavi amaciyla kullanilabilen ¢ok sayida alkoloidler, terpenler,
steroidler ve fenolik bilesikler gibi ¢esitli sekonder metabolitler de {iretirler (Jayakumar,
Thomas, Sheu, Geraldine, 2011). Mantarlarin sentezledigi ve genellikle organizmalarina
0zgli olan bazi fenolik bilesikler, piirinler, pirimidinler, kuinonlar, terpenoidler ve fenil
propanoid tiirevi antogonistik maddeler antimikrobiyal etkiye neden olmaktadir. Yalnizca
makromantarlardan izole edilen anti tiimdr etki gosteren en 6nemli maddeler ise kalvasin,
volvotoksin, flammutoksin, lentinan ve porisindir. Bu bilesikler ayn1 zamanda antiviral

ozellik de gostermektedir (Benedict ve Brady, 1972; Conchran, 1978).

Calismanin amact Suillus luteus mantarinin biyolojik aktivitesini arastirmaktir. Calismada
Suillus luteus tiiriiniin etanol ve metanol Oziitleri hazirlanmistir. Oziitlerin antioksidan
aktiviteleri toplam fenolik madde igerigine, DPPH radikal siipiiriicii aktivitesine, demir
selatlama aktivitesine ve B-karoten ve liponoik asit miktarlarina bakilarak tayin edilmistir.
Sitotoksik aktivitesine MCF-7 meme kanseri hiicre hatti ilizerine MTT yontemi ile

caligilmistir.



2. KURAMSAL TEMELLER VE KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. Serbest Radikaller

‘Oksijen paradoks’ aerobik organizmalarin hayatta kalmalar1 i¢in ihtiyaci oldugu gergegi
ile tanimlanir ancak oksijen bu organizmalarda dogal olarak toksik etkiye sahiptir. Bu
yiizden serbest radikal ve oksidatif streste yol agmaktadir. Cesitli serbest radikaller
solunum ve diger biyokimyasal olaylarin ortak triinleridir. Ortamda bulunan oksijenleri
canli organizmalar su ve lipitlerde coziinebilen serbest radikalleri yiiksek derecede
notralize edebilen antioksidana doniistiiriir. Saglikli bir yasam igin oksidatif stres ve
viicudun antioksidan savunma sistemi arasinda hassas bir denge olmak zorundadir. Eger
viicudun antioksidan mekanizmasi diizenli ¢alismazsa asir1 serbest radikal birikimi olur.
Bu durumda lipitler, proteinler, karbonhidratlar ve niikleik asitler dahil olmak tizere ¢esitli

biyomolekiillere zarar verebilir (Davies,1999).

Bir veya birden fazla eslesmemis elektronu bulunan atom ve ya molekiillere serbest
radikaller denir. Serbest radikallerin homolitik ve heterolitik iiriinler veya redoks
reaksiyonlar1 olduklar1 gibi reaktif oksijen tiirleri ve reaktif nitrojenlerde olusturabilir.
Reaktif oksijen tiirleri oksijen tasiyan serbest radikalleri igerir (Turpaev, 2002). Ancak
hidrojen peroksit, eslesmemis elektrona sahip olmadigindan radikal olarak adlandirilamaz.
Bu nedenle "reaktif oksijen tiirleri", siiperoksit gibi radikaller, ayrica hidrojen peroksit gibi
radikal olmayanlar i¢in ortak olarak kullanilan bir terimdir. Oksijen molekiilii, orbitalinde

ciftlenmemis elektron tasiyorsa siiperoksit radikali olarak adlandirilir (Akkus, 1995).

Cizelge 2.1. Serbest Radikaller ve Oksidanlar

Serbest Radikaller Oksidanlar
Stiperoksit anyon radikali Singlet oksijen
Hidroksil radikali Ozon
Hidroperoksil redikali Hidrojen peroksit
Peroksil radikali Hipoklorit

Lipid radikali Peroxynitrous asit
Lipid peroksid radikali Azotlu asit

Lipid alkoksil radikali Nitro oksit

Nitrik oksit

Nitrozil katyon

Tiyil radikali

Protein radikali




Serbest radikaller normal solunum ve hiicresel islevleri sirasinda ortaya ¢ikmaktadir.
Normal fizyolojik sartlar altinda, oksijen, yaklasik % 2 tiiketilen solunum sirasinda viicut
tarafindan negatif yiiklii bir serbest radikal siiperoksit anyonuna doniistiiriiliir (Kunwar,
2011). insan viiciidu yaklasik olarak 4,5 mg demir igerir bunlarin ¢cogu hemoglobin ve
diger proteinler tarafindan saglanir. Ancak bu kiiclik miktarlardaki demir hidrojen ile
reaksiyona girerek peroksit ve hidroksil kokii iireten radikallerin olugmasina sebep olur.
Genel olarak siiperoksit gibi oksijen merkezli radikaller hidroksil radikalleri, peroksil ve
alkoksi radikaller ve azot oksitler oksidatif stresin ac¢iga ¢ikmasinda 6nemli rol
oynamaktadir (Gulcin, 2012). Lipid epoksidaz, hidroksiperoksidaz, alkoksil ve peroksil
radikalleri ve lipid peroksidasyonu gibi etmenler mutajenikligi arttirmalarinin yani sira
yiyeceklerin renginin, tadinin, yapisinin ve besin degerinin bozulmasinda da biiyiik rol

oynamaktadir (Gezer ve digerleri, 2000).

Nitrik oksit (NO) nitrik oksit sentezini bir¢ok hiicre tipinde L-argininden sentezlenir. Nitrik
oksit ve siiperoksit biiyiik reaktif tiirlerdir ve hiicrelerinde tiretilir. Hem siiper oksit hem de
nitrik oksit diger reaktiflerle reaksiyona girebilir ve sirasiyla reaktif oksijen, reaktif azot
tirleri ortaya ¢ikar. Nitrik oksit ayn1 zamanda demir gibi gecisli metallerin baglanabildigi
iyonlar1 bir ikincil mesaj olan siklik guanozin monofosfatin olusumunda 6nemli rol aynar.
Genel olarak, siliperoksit anyon radikalleri ve nitrik oksit, normal fizyolojik islevler
sirasinda sirasinda hiicreler tarafindan iiretilen birincil serbest radikallerdir (Powere ve

Jackson, 2008).

Serbest radikaller notralize edilmez ise viicutta hiicre zar1 proteinlerini yikarak hiicreleri
oldiirmek, zar lipid ve proteinlerini yok ederek hiicre zarmi sertlestirip hiicre islevlerini
engellemek, ¢ekirdek zarmi gecip cekirdekteki genetik materyale etki ederek DNA’y1
kirilma ve mutasyonlara acik hale getirmek, bagisiklik sistemindeki hiicreleri yok ederek
bagisiklik sistemini zorlamak, yaslanma siirecini hizlandirmak, beyindeki sinir hiicrelerine
zarar vererek Parkinson veya Alzheimer hastaligina yol agmak gibi ciddi hasarlara neden

olabilirler (Aslantiirk, 2003).

2.2. Antioksidanlar

Canli hiicrelerde bulunan protein, lipid, karbonhidrat ve DNA gibi okside olabilecek

maddelerin oksidasyonunu 6nleyen veya geciktirebilen maddelere antioksidan, bu olaya da



antioksidan savunma denir. Belirli bir diizeye kadar olan oksidan molekiil artig1 yine
viicutta daima belirli bir diizeyde bulunan dogal antioksidanlar tarafindan etkisiz hale
getirilmektedir (Mates, Perez ve De Castro, 1999). Son yillarda antioksidanlar {izerine
yapilan caligmalarda antioksidanlarin kanser, solunum yolu hastaliklari, kalp damar

hastaliklar1 vb. iizerinde iyilestirici 6zellikleri goriilmiistiir (Ozel ve Birdane, 2014).

2.3. Antioksidanlarin Siniflandirilmasi

2.3.1. Dogal antioksidanlar

Kapsamli yapilan arastirmalara gore antioksidanlarin tanimlanmasi ¢esitli dogal kaynaklar
sayesinde belirlenmistir. Askorbik asit ve tokoferoller 6nemli ve yaygin dogal
antioksidanlardir. Diger dogal antioksidan kaynaklar karotenoidler, flavonoidler,
aminoasitler, proteinler, protein hidrolizatlari, Maillard reaksiyonu iiriinleri, fosfolipitler ve
sterolleri igerir. Dogal antioksidanlarin glivenliligi ispat edilene kadar kullanilmamalidir.
Sayisiz dogal bilesikler potansiyel mutajenik ve kanserojenik etki ye sahip olabilmekte ve
antioksidan etkisi gostermemektedir. Ornegin Nordihidroguaiaretik asit (NDGA), son
yiizyilda yaygin olarak kullanilan bir antioksidandi. NDGA kreozot bush dogal bilesenidir.
Yapilan c¢alismalarda toksik etkisi rapor edilerek GRAS (genel olarak giivenilir-zararsiz

kabul edilen) statiisiinden kaldirilmistir (Reische, Lillard ve Eitenmiller, 2002).

Enzimatik antioksidanlar

Hiicrede cesitli sebeplerden dolayr olusan serbest radikaller bazi enzimler tarafindan
engellenir. Bir¢ok enzim serbest radikal olusumunu dogrudan ve ya dolay1 olarak inhibe
edebilir. Katkida bulunan bazi enzimatik antioksidanlarin ¢aligma mekanizmlara asagidaki

gibidir:

Stiperoksit dismutaz (SOD)

1967 yilinda Irwin Fridovitch ve Joe McCord tarafinda kesfedilen Siiperoksit dismutaz
(SOD) serbest radikal hasarlarina karst savunmada Onemli bir ara¢ olan antioksidan
enzimidir. SOD antioksidan enzimi yiiksek reaktifli stiperoksit anyonu O, ve diisiik reaktif
tirii olan H,O, kataliz. Peroksit CAT (katalaz) ve GPX (Glutatyon peroksidaz)
reaksiyonlar tarafindan yikilabilir (Singh, Shrivastava ve Kale, 2012).
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0, +0,+2H" > H,0,+0,

SOD serbest radikal hasarlarinin azaltmasinin yani sira hiicre rejenerasyonunu ve
onarilmasini baglatmaktadir. SOD lahana, briiksel lahanasi, brokoli, bugday ve arpada bol
miktarlarda bulunan dogal kaynaklardir. SOD Gehrig hastaligi yani Amyotrofik Lateral
Skleroz (ALS) gelisimini 6nlemede Onemli rol oynar. Ayrica bu enzim enflamatuar
hastaliklarin tedavisinde, yaralanmalarda, prostat sorunlarinda, kornea {inseri tedavisinde
de kullanlmaktadir. Buna ek olarak siiperoksit dismutaz eger losyon olarak yapilmissa

cilde uygulanarak kirisiklar1 giderme 6zelligide bulunmaktadir (Singh ve digerleri, 2012).

Katalaz (CAT)

Katalaz bir poriferin iceren yiiksel molekiil agirlikli bir enzimdir. Yiiksek derisimde
hidrojen peroksidi yikmaktadir. Katalaz enzimi hidrojen peroksidi, su ve oksijene
doniistiirerek etkisiz hale getirir. SOD aktivitesi sonucu olusan H,O, bir radikal
olmamasina ragmen en reaktif tiirolan OH" radikalinin 6nciisti oldugu i¢in oksidatif hasara
neden olabilir. Bu yiizden katalaz, hidrojen peroksitin iki elektronunun su ve oksijene
dismutasyonunu katalizleyerek hidrojen peroksit derisimini azaltmaya ¢alisir (Schonbaum

ve Chance, 1976, Singh ve digerleri, 2012).

2H,0,~>2H,0 + O,

Ayrica diisiik hidrojen peroksit derisiminde askorbat ve fenol gibi indirgeyici kosubstratlar

kullanarak peroksidaz olarak davranir (Yavaser, 2011).

RHXH + H202 =RX +2 H0

CAT gida endiistrisinde siit ve peynir iiretimi oncesinde olusan hidrojen peroksidi ortadan
kaldirmak ic¢in kullanilir. Ayrica tekstil endiistrinde de hidrojen peroksit olusumunu
engellemek icinde kullanilmaktadir. Daha az kullanim alani olarak kontak lens temizlik
trlinlerinde de yer almaktadir. Son zamanlarda estetik sektoriinde de kullanilmaya

baslanmistir (Singh ve digerleri, 2012).

Glutatyon peroksidaz (GPx)



Glutatyon peroksidaz (GPx) hidrojen ve lipid peroksitleri gibi serbest radikallarin
olusturduklart hasarlar1 korumakla gorevli bir enzimdir. GPx tek selenosistein-
selenosistein (Sec) kalintis1 igeren dort ayni enzim {nitesinde olusan bir enzimdir. GPX
(80 kDa) GSH (glutatyon) kullanarak hidrojen peroksidi indirgeyerek kataliz ederek
memeli hiicrelerini osidatif strese karsi korur. Aslinda glutatyon metobolizmasin da en

onemli antioksidan savunma mekanizmasidir (Singh ve digerleri, 2012).

ROOH+ 2GSH > ROH+ GSSG + H,O

Glutatyon rediiktaz (GR)

Glutatyon rediiktaz, GPx vasitasiyla hidroperoksitlerin indirgenmesi sonucu olusan okside
glutatyonun (GSSG) tekrar indirgenmis glutatyona (GSH) doniisiimiinii katalize eder
(Pektas, 2009).

GSSG + NADPH +H™> 2GSH + NADP*

Glutatyon-s-transferaz (GST)

Glutatyon-S-transferazlar basta arasidonik asit ve lineolat hidroperoksitleri olmak iizere
lipid peroksitlerine kars1 selenyum-bagimsiz GSH-Px aktivitesi gostererek bir antioksidan
savunma mekanizmasi olusturur. Katalitik ve katalitik olmayan c¢ok sayida islevlere
sahiptir. Bunlarin hem detoksifiye edici hem de hiicre ici baglayici ve tasiyici rolleri vardir

(Pektas, 2009).

ROOH + 2 GSH > GSSG + ROH + H20

Enzimatik olmayan antioksidanlar

Vitamin C (Askorbik Asit)

C vitamininin yararli etkisi 1932 yilinda ki kesfinden ¢ok once biliniyordu. Nareciye
besinlerin, 1500-1800 arasinda bir ¢cok denizcini dlmesine sebep olan iskorbit hastaliginin
eksikliginden kaynaklandigi bilinmektedir. C vitamini protein metobolizmasi, kollejen

biyosentezi, L-karnitin biyosentezi ve demir emilimini igeren bir¢gok metobolik olayda



onemli rol oynamaktadir (Cahill, Fontaine ve El Shohemy, 2009). L-askorbik asit ya da C
vitamani dogada biiyiik miktarlarda bulundugu gibi ¢ok miktarda da sentettik olarak
iiretilir. Askorbik asit primer ve sekendor antioksidan olarak islev goriir. In vivo olarak
askorbik asit birincil antioksidan olarak hidrojen atomu verir. Serbest radikalleri hidrojen
peroksite ¢evirerek dogrudan siipiirme yetenegine sahiptirler ve bitki dokularinda oksidatif
hiicresel hasarin olmasini engellemektedir. Gidalarda askorbik asit ¢oklu iglevlere sahip
ikincil bir antioksidandir. Oksijeni ortamdan temizleyerek gida sistemlerinde indirgeyici
aralig1 redoks sistemine kaydirir. Askorbik asit bir ya da iki elektron transferi ile okside
olurlar ve bu nedenle endiol yapisindadir. Bu da oksijen i¢in yiiksek baglanma etkisine
sahiptir. Askorbik asit ve bunun tuzlari (sodyum askorbat, kasiyum askorbat) suda
coziiniirler, yagda ¢oziinemezler (Reische ve digerleri, 2002). Askorbik asit’in kimyasal

yapist Sekil 2.1°de verilmistir.

Tavsiye edilen giinliik C vitamini alinimi erkeklerde 90 mg kadinlar i¢in 70 mg’dir. Bu
gereklilik giinliik besin diyetinde kolayca alinabilmektedir. Yakasik 240 mL portakal suyu

giinliik C vitamini gereksinimini kolayca karsilamaktadir (Johstan, 2002).

Ateroskleroz, inme ve kanser gibi hastaliklar oksidatif strest ile baglantilidir. C vitamini bu
tiir hastaliklarin 6nleme ve yakalanma riskini azalmasinda etkili olmaktadir (Talaulikar ve

Manyonda, 2011).

HO
HO
O __o
Ho
HO OH

Sekil 2.1. Askorbik asit’in kimyasal yapisi

Vitamin E (a-tokoferol)

E vitamini Evans ve Bishop tarafindan 1922 de kesfedilmistir (Oski ve Barness, 1967). E
vitamini eksikligi prematiire bebeklerde hemolotik anemiye neden olmaktadir. Ayrica bu
vitaminin eksikligi A-betalipoproteinemi, kronik yag emilimi bozulugu ve ataksia gibi

ciddi saglik problemlerine neden olmaktadir (Traber, Sokol, Burton ve Ingold, 1990).



E vitamini sekiz farkli formu vardir. Bunlar -a-, B-, y- ve 6-tokoferol ve y-, B-, a- ve d
tokotrienoldur ve bu molekiillerin hepsi bitkilerden sentezlenir. Insan diyetinde bu
molekiillerin hepsinin icerisinde en aktif formu o-tokoferoldiir. insan da sadece a-tokoferol
E vitamini gereksinimini karsilar. Ciinkii karaciger sadece transfer protein olarak a-
tokoferolii tanir (Traber ve digerleri, 1990). E vitami eslesmemis elektronlarla reaksiyona
giren ve indirgeyebilen hidroksil grubu igerir. Radikal reaksiyonlar1 sirasinda zincir kirici

etkiye sahiptir (Yavaser, 2011). a-tokoferol’iin kimyasal yapis1 Sekil 2.2°de verilmistir.

Yagda c¢oziinebilen bir vitamindir ve antioksidan Ozelige sahiptir. Yagda ¢oziinebilir
ozelligiyle kolayca lipid membramina baglanarak lipid peroksidasyonuna karsi énemli rol
oynamaktadir. Redoks reaksiyonu sirasinda C vitamini yardimiyla radikale dontstiirerek a-
tokoferolil yeniden olusturur. Bu durum C ve E vitamini sirasiyla su ve yag ortaminda ki
uyumu saglamaktadir. Bu tamamlayici uyum giiclii bir antioksidan haline getirip kansere

kars1 koruyucu etkisi oldugu kanitlanmistir (Singh ve digerleri, 2012).

]
g

Sekil 2.2. a-tokoferol’iin kimyasal yapis1

E vitaminin gii¢lii bir antioksidan olmas1 yani sira cok onemli fizyolojik etkilere sahiptir.
Translasyon sonrasinda Protein kinaz C inhibe ederek, 5-lipoksijenaz ve fosfolipaz A2 ve
protein fosfataz 2A ve diasilgliserol kinazi aktive eder. Protein kinaz C hiicre ¢ogalmasi ve

farklilasmasina neden olan 6nemli bir enzimdir (Zingg ve Azzi, 2004).

Klinik ¢aligmalar da elde edilen verilere gore giinliik E vitamini alinim1 yaklasik 100-400
IU (International units) dir. Ancak fazla alindiginda ( 400 IU / giin veya daha fazla)
mortaliteye neden olabilir. Hatta 150 IU / giin daha fazla alindig1 durumlar da zararl etki
gosterebilir (Dotan, Lichtenberg ve Pinchuk, 2009).

Karotenoidler

Karotenoidler kloroplast ve kromatofor da bulunan ve 6zellikle bitkilere sonbaharda sari,

kirmizi ve turuncu renkleri veren dogal antioksidanlardir. Karotenoidler lipid peroksit
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radikallerini stabile ederler ve gilines 1sinlarini emerek hiicreyi hasarlara karsi korur.
Yapilan calismalara gore sigara icenlerde ve sigara dumanina maruz kalan hayvanlarda
fazla doz B-karoten veya karatenoid alimmmi akciger kanseri riskini artirdigi

gozlemlenmistir (Singh ve digerleri, 2012).

Karotenoidler 40 karbon izoprenoidler veya tetrapenlerdir ve yapisal 6zellikleri
degiskendir. Karoten ve ksantofil olarak iki sinifa ayrilir. Karotenler doymamaislik derecesi
acisindan farkli polien hidrokarbonlardir. Tanimlanan yaklasik 600 karotenoidlerin
yaklasik %10 antioksidan aktiviteye sahiptir. A vitamini ve provitamin A bilesikleri olarak
adlandirilir. B-karoten bir poliendir ve sekiz izopren birimlerinden sentezlenmistir. Yogun
bir turuncu renge sahiptir ve gidalarda renklendirici olarak kullanilir. Karotenoidler serbest
radikalleri yakalayarak biricil antioksidan veya singlet oksijeni sondiirerek ikincil
antioksidan olarak hareket eder. Besinlerde bulunan karotenoidler ikicil antioksidanlardir.
Ayrica singlet oksijen yoklugunda serbest radikalleri yakalayarak zincir kiran

antioksidanlar olarak oksidasyonu engelleyebilir (Reische ve digerleri, 2002).

Singlet oksijen kararsiz serbest radikalleri olusturmak icin lipidler ile reaksiyona girebilir.
B-karoten singlet oksijenlere kars1 ¢ok etkilidir. Ornegin bir karotenoid molekiilii yaklasik
1000 singlet molekiil ile etkiselim icerisine girer. B-karoten varlifinda singlet oksijen ii¢lii
beta karotenoid yapisini liretmek i¢in enerji tercigini bu yonde kullanir. Enerji transferi
karotenoid i¢in singlet oksijen degisimine elektron transfer mekanizmasi aracilifiyla
gergeklesir. Uclii B-karoten yapisi sicaklik enerjisi artif1 durumda eski haline tekrar geri

doner (Reische ve digerleri, 2002). B-karotenin kimyasal yapis1 Sekil 2.3’de verilmistir.
10, + B-karoten—> - karoten + 30,

3B- karoten —>p-karoten + sicaklik

Sekil 2.3. B-karotenin kimyasal yapisi
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A vitamini gorme, bagisiklik sisteminde ve hiicresel haberlesmede de Onemli rol
almaktadir. Karatenoidlerin antioksidan aktiviteleri ile ilgili bir¢ok arastirma yapilmistir.
Lutein, likopen ve B-karoten saflastirilmis yaglarda foto-oksidasyonu inhibe ettigi rapor

edilmistir (Fok, Li ve Yong, 2012; Reische ve digerleri, 2002).

A vitamini ve B-karoten bir antioksidan olmasina ragmen klinik ¢alismalarda tek baslarina bir
hastalig1 6nleyebilmek igin bir etki gostermemistir. A vitamini fazla alinimi viicut da toksik etki
olusturabilir. Ciinkii viicut da oksidatif strese neden olabilir. Omegin gebelik ve emzirme
sirasinda artan oksidatif stres hem anne hem de bebegin striatum ve hipokampuse hasar verir.
Ayrica fazla A vitamini alinimi D vitamini emilimini engeller ve D vitamini eksikligine yol acar

(Penniston ve Tanumihardjo, 2006; Schnorr, Morrone, Simose ve da Rocha, 2011).
Polifenoller

Bitkiler aleminde ve insan beslenmesinin tamaminda yer alan en genis fitokimyasal
kategorileri arasinda yer alir. Diyetle alinan fenolik bilesikler fenolik asitler, fenolik

polimerler (genelde tanenler olarak bilinir) ve flavonoidleri igerir (Yavaser, 2011).
Flavonoidler

Flavonoidler dogal genis bir koleksiyon olarak tanimlanir. Spesifik olarak C6-C3-C6
karbon iskeleti ile karakterize edilir. Benzopirano (kromanol) aromatik halkasinin
konumuna bagli olarak ii¢ smifa ayrilir. Bunlar; flavonoid (2-fenillbenzopiranlar)
,jzoflavonlar (3-benzopiranlar) ve neoflavonoidler (4-benzopiranlar) dir ve kimyasal

yapilar1 Sekil 2.4°de verilmistir (Grotewold, 2006).

0 B

2-fenillbenzopiran 3-benzopiran 4-benzopiran

Sekil 2.4. Flavonoid, izoflavon ve neoflavonoidlerin kimyasal yapisi
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Flavonoidler dogada hemen hemen her yerde bulunan polifenolik bilesiklerdir. Birgok
meyve, sebze ve igeceklerden yaklasik 4000 flovonoid tespiet edilmistir (¢ay, kahve, sarap,
bira, narenciye, iiziim, soya Uriinleri gibi).Flavonoidlerin anti-alerjik, anti-enflamatuar,
anti-timor, anti-viral ve antioksidan etkileri rapor edilmistir. Koruyucu etkisi lipit
peroksidasyonunu Onleyerek ayni zamanda da hiicredeki glutatyonu uygun seviyede
bulunmasini saglamaktadir. Flavonoid ve onlarin tiireverinde en giiglii antioksidan etkiye
sahip olanlar sunlardir; delfinina, epikatec¢in, kaempferol, kuersetin, luteolindir. (Singh ve

digerleri, 2012).

Flavonoid (2-fenillbenzopiranlar) , Heterosiklik C halkast oksidasyon ve satiirasyon
mevcut derecesine gore flavonoidler asagidaki gruplara ayrilabilir. Bu gruplar Sekil 2.5’de

verilmistir (Grotewold,2006).

O

Flavan Flavanone Flavone

OH OH
Flavonol Flavan-3-ol Flavan-4-ol

soat

OH

Flavan-3,4-diol

Sekil 2.5. Flavan, flavanone, flavone, flavonol, flavan-3-ol, flavan-4-ol, flavan-3,4-diol’un
kimyasal yapilari
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Izoflavonlar (3-benzopiranlar) ,izoflavonlar flavonoidlerin farkli bir alt smifidir. Bu
bilesikler 3-fenilkroman iskeleti sahiptir.1,2-aril ile tiiretilmis olan 2-fenilkroman oncii
yapisina sahiptir. Izoflavonoitler baz1 gruplar1 asagidaki gibidir. Bu gruplar Sekil 2.6’da
verilmistir (Grotewold,2006).

Izoflavan

Izoflavanol Rotenoid Kumestan
o4
A%

Pterokarpan

Sekil 2.6.  Izoflavan, izoflavone, izoflav-3-ene, izoflavanol, rotenoid, kumestan,
pterokarpan’in kimyasal yapilari

Neoflavonoidler (4-benzopiranlar), neoflavonoidler yapisal olarak flavonoidlere ve
izoflavonoidlere benzer. Flovanoidlere ve izoflavonoidler 4-arilkumarin (4-aril-2H-1-

benzopiran-2-) neoflavonodiler ise 3,4-dihidro-4-arilkumarin igerirler (Grotewold, 2006).

Minor flavonoidler, Kalkonlar ve auronlar gibi dogal {irlinler bir C6-C3-C6 omurgast
iceriyorsa mindr flavonoid olarak kabul edilir. Bu grupta bulunan bilesikler 2'-
hidroksikalkonlar, = 2'-OH-dihidrokalkonlar, 2'-OH  retro-kalkon,  aurone  (2-

benzylidenecoumaranone) ve auronol igerirler (Grotewold, 2006).
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Fenolik asitler

Yapisal flavonoidler ilgili fenolik asitler, flavonoid biyosentezi dnciileri olarak goérevlidir.
Fenolik asitler hidroksisinamik (kafeik, p-kumarik, ferulik ve sinapik asit)ve
hidroksibenzoik asitler (4-hidroksibenzoik, elajik, gallik, gentisik, protokatesik, salisilik
ve vanillik asit) olmak tizere iki grupta incelenirler. Fenolik asitler serbest halde
bulunmaz. Karboksil gruplar1 karbohidratlar, glikozidler, aminoasitler veya proteinlerle
reaksiyona girebilirler ve alkollerle fenol esterler, amino grup bilesikleri ile birlikte

amidleri olusturur (Reische ve digerleri, 2002).

Hidroksisinamik asitler, bitkisel gidalarda yaygin olarak bulunurlar ve fenilpropan
halkasina baglanan hidroksil grubunun konumu ve sayisina gore farkli 6zellik gosterir.
Bunlar arasinda ferulik asit, kafeik asit, kumarik asit ve p-kumarik asit 6nem tasimaktadir.

(Grotewold, 2006). Hidroksisinamik asitin kimyasal yapist Sekil 2.7°de verilmistir.

R1 0O

R2
Sekil 2.7. Hidroksisinamik asitin kimyasal yapis1

Hidroksibenzoik asitler ise bitkisel gidalarin yapisinda genellikle iz miktarlarda (10 ppm
kadar) bulunur veya hi¢ bulunmayabilir. Bunlar arasinda salisilik asit, m-hidroksibenzoik
asit, phidroksibenzoik asit, gallik ve vanilik asit gibi asitler sayilabilir (Grotewold, 2006).

Hidroksibenzoik asitin kimyasal yapis1 Sekil 2.8’de verilmistir.

COOH

OH

Sekil 2.8. Hidroksibenzoik asitin kimyasal yapisi
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Fenolik polimerler

Tanenler bitkilerde dogal olarak bulunan polifenollerdir. Polimerik yapidaki yiiksek
molekiil agirligina sahip tanenler kondanse ve hidrolizlenebilir olmak iizere iki alt sinifa
ayrilir. Asil 6zellikleri proteinlere baglanmak ve c¢oktiirmek olan tanenler, insanlar ve
hayvanlar tarafindan tiiketilen birgok gida ve yemin besleyici degeri tizerinde biiyiik etkiye
sahiptir. Bitkilerin igerdikleri tanen miktar1 hayvanlar i¢in faydali olabilecek seviyelerden,
toksisite olusumuna ve Oliime yol agabilecek diizeylere kadar degisiklik gostermektedir
(Aydm ve Ustiin, 2007). Bir fenolik polimer olan resinin kimyasal yapis1 Sekil 2.9°da

verilmistir.

Sekil 2.9. Resin kimyasal yapisi
Urik asit

Urik asit, piirin metobolizmasinin azotlu atik iiriiniidiir ve viicut sivilarinda yaygindir.
Ayrica serbest radikal siipiirme etkisi olarak énemli bir gorevi vardir. Urik asit ve albiimin
insan kan1 plazmasinda iki biiyiik antioksidandir ve sirasiyla %24 ve %33 total antioksidan
aktiviteleri vardir. Epidemiyolojik c¢aligmalara gore hiperiirisemi, kardiyovaskiiler
hastaliklar icin risk faktorii olabilmesine ragmen iirik asit gelismis ateroskleroza karsi
dogal bir savunma mekanizmasina sahiptir. Yapilan caligmalar dogrultusunda kirmizi
sarapin kardiyo koruyucu etkisi iirat nedeniyle oldugu ileri siiriilmektedir (Giardi, Rea,

Berra, 2010).
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Bilirubin

Bilirubin Heme oksijenaz-1 (HO-1) heme oksijenez izoformunu uyarabilir ve bu enzim
heme subsratini1 kullanarak karbon monoksit, demir ve biliverdin olusturur. Biliverdin hizli
bir sekilde azalarak biliverdin rediiktaz tarafindan hema yapis1 bozularak son {iriin bilirubin
olusur. Son aragtirmalara gore bilirubin iskemik hasarin Onlemesinde ©6nemli rol
oynamaktadir. Ayrica bilirubin néronlarda hidrojen peroksit aracili hasarlara karsi

koruyucu etkiye sahiptir (Giardi ve digerleri, 2010).

Ferritin

Ferritin 24 protein alt {initesinden olusan hem prokaryot hem de dkaryot hiicrelerde demir
depolama ve toksik madde emiliminle gorevli kiiresel yapida protein kompleksleridir.
Ferritin her hiicre tiplerinde mevcuttur. Omurgasiz canlilarda yiliksek ve diisiik molekiiler
agirlikli 19 kDa ve 21 kDa alt {initelere sahiptir. Demir temel olarak hiicre islevleri igin
gereklidir. Asir1 demir hiicreler igin zararlt olabilir ¢linkii oksidasyon artist DNA, protein
ve hiicre zarlarina etki eder. Bu nedenle demir seviyesi denetim altinda tutulmast

gereklidir. Hiicresel demir dengesi trasnkripsiyon sonrast mekanizmalarla saglanir (Giardi

ve digerleri, 2010).

Glutatyon

Glutatyon (GSH) karacigerde genetik bilgiye ihtiyagc olmadan sentezlenebilen bir
tripeptitdir. Glutatyon (GSH) cok Onemli bir antioksidandir, serbest radikaller ve
peroksitlerle reaksiyona girerek hiicreleri oksidatif hasara karsi korur. Hemoglobinin
oksitlenerek methemoglobine  donilisiimiiniin  engellenmesinde rol alir.  Ayrica
proteinlerdeki siilfhidril (-SH) gruplarin1 rediikte halde tutar ve bu gruplar1 oksidasyona
kars1 korur, boylece islevsel proteinlerin ve enzimlerin inaktivasyonunu engel. Glutatyon
(GSH) yabanct bilesiklerin detoksifikasyonu ve aminoasitlerin membranlardan
transportunu da saglar. Glutatyon (GSH) eritrositleri, 16kositleri ve goz lensini oksidatif

strese kars1 korumada hayati 6neme sahiptir (Akkus, 1995).
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Albumin

Her bir molekiiliinde bir tane siilfhidril grubu tasidigi icin kendi basina serbest radikallere
kars1 koyar ve primer olarak ekstraseliiler antioksidan savunma sisteminin ana tiyesidir.
Albumin de kendini adeta kurban eden bir molekiil olarak bakir1 siki; demiri ise zayif bir
sekilde baglar ve bagli metal ylizeyinde kalir. Bu metal HaberWeiss reaksiyonlarina
katilabilir; fakat olusan OH molekiilii albumin tarafindan hemen etkisiz hale getirilir.
Albuminde meydana gelen hasar, plazmada albuminin ¢ok bol olarak bulunmas1 ve serbest
radikallerin diger antioksidanlar ile de etkisiz hale getirilmesi nedeniyle onemli degildir.
Diger plazma proteinleri seriiloplazmin ve transferrin de antioksidan aktivite

gostermektedir (Caylak, 2011).

Koenzim Qg

Koenzim Qg poliizopren zincirine sahiptir ve bu zincir on izopren birimlerinden meydana
gelmistir. Viicut taradindan sentezlenebilir. Hiicre i¢inde en Onemli kaynagr mevalonat
yolagidir. Lipit peroksidasyonunu engeller ve mitokondride olusan oksidatif stresi azaltir.
Mitokondriyal bozukluklarda ve nérodejeneratif bozukluklarda yaygin olarak kullanilir.
Ayrica migren, kronik tinnitus, hipertansiyon, kalp rahatsizliklarinda ve aterosklerozda da

kullanilmaktadir (Yal¢mn,2012).

2.3.2. Sentetik antioksidanlar

Sentetik antioksidanlar disaridan ek olarak lipid oksidasyonunu inhibe etmek i¢in gidalara
eklenir. Gida olarak kulanimi onaylanmis sentetik antioksidanlardan bazilar1 BHA, BHT,
PG. etoksikuin, askorbil palmitat ve TBHQ dir. Fenolik bilesiklerde gidalarda antioksidan
olarak en sik ve en eski kullanimi olan bilesiklerdir. Fenolik antioksidanlarin antioksidan
aktivitesi farkliliklar fiziksel oOzelliklerini etkileyen yapi varyasyonlarina bagli olarak
bulunmaktadir. Aromatik halka alkil gruplarini igerdigi fenoller (gizlenmis fenoller) olan
son derece etkili antioksidanlardir. Iyi bir iiriiniin gidalarda kullanilabilmesi igin 6rnek
alincak bilesikler fenolik bilesiklerdir. Ticari antioksidan preparatlar1 kati ve sivi
karisimlart mevcuttur. Antioksidanlar her islem sirasinda ¢oziliir ¢iinkii sivi karigimlar
uygundur. Coziiciiler bitkisel yaglar, propilen glikol, gliserol monooleat, etanol ve
asetillenmis monogliseritler igerir. Tipik antioksidanlar hazirliklar1 fenolik antioksidanlar,

sinerjist ve ¢oziicii sistemlerinin karigimlarini igerirler (Reische ve digerleri, 2002).
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BHA (Butillenmis hidroksi anisol)

BHA, tipik olarak 3-BHA ve 2-BHA izomerlerin bir karigimi olarak kullanilir. 3-izomer 2-
izomeri 'nden daha yiiksek bir antioksidan aktivite gostermektedir. Bu balmumu gibi beyaz
kat1 bir monofenoliktir ve yagda ¢oziiniir. Hayvansal yaglarin oksidasyonunu onlemede
ektilidir ancak bitkisel yaglar icin etkisizdir (Reische ve digerleri, 2002). BHA kimyasal
yapist Sekil 2.10°da verilmistir.

OH

Sekil 2.10. BHA kimyasal yapisi

BHT (Butile hidroksi toluen)

BHT yaygin olarak kullanilan monofenolik bir antioksidandir. Bu yagda ¢dziinen beyaz,
kat1, kristal ve yiiksek sicaklik islem i¢in uygun olan bir antioksidandir. Ancak BHA kadar
stabil degildir. BHA ve BHT tek baslarina kullanmak yerine daha iyi antioksidan etkiye
sahip olunabilmesi i¢in ikisi bir arada kullanilir. Bu nedenle gidalarda tipik olarak % 0.02
seviyesine kadar BHA/BHT igerirler (Reische ve digerleri, 2002). BHT kimyasal yapisi
Sekil 2.11°de verilmistir.

OH
(H3Q)sC C(CH3);

CH;

Sekil 2.11. BHT kimyasal yapisi
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TBHQ (Tersiyer butil hidro kinon)

TBHQ bej renginde difenolik bir tozdur. Genel olarak BHA ve BHT gore bitkisel yaglarda
daha etkilidir. Sitrik asit ve TBHQ bitkisel yaglarda miikemmel bir uyum gosterir. TBHQ
Avrupa Ekonomi Toplulugu ve Kanada da kullanilima izin verilmez. Amerika Birlesik

Devletlerinde kullanimi ise PG (Propil Gallat) ile izin verilir (Reische ve digerleri, 2002).

Etoksikuin (6-etoksi-1.2-dihidro-2.2.4-trimetilkinolin)

Etoksikuin kirmizibiber korunmasi i¢in antioksidan olarak kullanilir. Ayrica ¢ok daha
diisikk seviyelerde hayvansal gidalarda da kullanilabilir. Etoksikuin birinci rolii yem
sanayisinde karotenoidlerin korunmasidir. Benzer sekilde kirmizibiber ve toz biberde renk
stabilizesinde kullanur. Yaglar esas olarak radikal formda bir serbest radikal terminatorii
olarak rol alir. Bu radikal dimerizasyon yag i¢inde meydana gelir ve antioksidan bunu aktif

olmayan bir hale getirebilir (Reische ve digerleri, 2002). Etoksikuin kimyasal yapis1 Sekil

2.12°de verilmistir.

Sekil 2.12. Etoksikuin kimyasal yapisi

Gallat

Propil gallat (PG), oktil gallat ve dodesil galat gidalarda antioksidan olarak kullanim igin
onaylanmis antioksidanlardir. PG, oktil gallat ve dodesil gallat siras1 ile n-propil, n-oktil ve
n-dodesil esterler 3.4.5-trihidroksibenzoik yapisindadir. PG ticari olarak biiyiik miktarlarda
kullanilir. Beyaz, giiclii kristal yapiya sahip suda az ¢oziinmektedir. Yiiksek sicakliklara
uygun degildir (Reische ve digerleri, 2002). Propil gallat, oktil gallat ve dodesil gallatin
kimyasal yapilar1 Sekil 2.13’de verilmistir.


http://tureng.com/tr/turkce-ingilizce/etoksikuin
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oH
HO

HO

0

Propil gallat Oktil gallat

Dodesil gallat

Sekil 2.13. Propil gallat, oktil gallat ve dodesil gallatin kimyasal yapilari

Sentetik tokoferoller

E vitamininin dogada 4 adet analogunun bulundugu bilinmektedir. Bunlar a, B, y ve
formlaridir. Tiim izomerlerin birlikte bulunmasi E vitamininin ¢oziinlirliglinii artirir ve
daha fazla antioksidan aktivitenin gergeklesmesini saglar. Bu olaya ‘sinerjizm’ adi
verilmektedir. Bu yiizden dogal antioksidanlar analog ya da izomerler grubu olarak

bulunmaktadir(Reische ve digerleri, 2002).

Eritorbik asit ve askorbil palmitat

Eritorbik Asit (D-askorbik asit) genellikle meyvelerde antioksidan ve tedavi hizlandirict
olarak kullanilir. Suda ¢oziinebilirler fakat yagda ¢oziinemez. L-askorbik asitden farkli
olarak dogal degildir ve minimal C vitamini aktivitesi vardir. Askorbil palmitat ve askorbil
stearat askorbik asitin sentetik tlirevleridir. Askorbil palmitat yag igeren gidalarda
kullanilir. Askorbil palmitat GRAS statiisiinii ve Amerika Birlesik Devletleri koydugu
kisitlamalardan dolayr tokoferoller birlikte kullanilir. Kullanim diizeyleri {izerinde
herhangi bir kisitlama yoktur. Herhangi bir C vitamini katkis1 olarak kullanilamazlar

(Reische ve digerleri, 2002). Eritorbik asitin kimyasal yapisi Sekil 2.14’de, askorbil
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palmitatin kimyasal yapis1 Sekil 2.15°de, askorbil strearatin kimyasal yapisi 2.16°da

verilmistir.
HO
o)
HO /
o OH
OH

Sekil 2.14. Eritorbik asit kimyasal yapisi
OH
o) 0 0
—/ H 0
HO OH

Sekil 2.15. Askorbil palmitatin kimyasal yapist

Sekil 2.16. Askorbil strearatin kimyasal yapist

2.4. Kanser

Kanser, kendini gostermesi, gelisimi ve sonuclari agisindan bir hastadan digerine ¢ok
degisken olan, karmasik bir hastaliktir.. Kanser, hiicrelerin asir1 ve zamansiz
cogalmalarina, immiin sistemin gozetiminden ka¢malarina ve nihai olarak da uzaktaki
dokular1 da istila ederek metastazlar olusturmalarina yol agan metabolik ve davranigsal
degisiklikler gecirdikleri, cok basamakli bir siiregtir. Bu degisiklikler hiicre cogalmasini ve
omriinili, komsu hiicrelerle iligkileri ve immiin sistemden kagma kapasitesini kontrol eden
genetik programlardaki modifikasyonlarin birikmesiyle ortaya ¢ikar. Bu siireg, regiilasyonu
bozulmus, normal hiicre biiylimesini ve davranisin1 denetleyen kurallara uymadiklart i¢in

13

asi” olarak nitelendirilebilecek hiicrelerden olusan bir kitlenin olusumuna neden olur.
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Boylesi bir kitle uzun bir siire asemptomatik olabilir. Bununla birlikte, sonunda biiyiiyerek,
fizyolojik islevleri altiist edecek, kitlenin yerine ve biiyiikliigiine bagli olarak ¢ok sayida
belirtilere ve kanser hiicrelerinin organizma i¢inde yayilmasina yol agabilir. (Merlo,

Pepper, Reid ve Maley, 2006)

Karsinogenezin temelinde, hiicrenin yasamasi, biiylimenin kontrolii ve diferansiasyon gibi
biyolojik olaylar1 etkileyen mutasyonlarin asamali olarak bir araya gelmesi yer almaktadir.
Kanserin gelisimi siirecinde tiimor hiicreleri bir¢ok fenotipik Ozellikler kazanir. Bu
degisimler, tiimor hiicrelerinin hizli ve smirsiz ¢ogalmalarina ve ¢evre dokuya
yayilmalarina neden olur. Ayrica, bu hiicreler 6zgiin mikro ¢evreden bagimsiz olarak
yasamini devam ettirme ve metastaz yapma Ozelligine sahiptir. Protoonkogenlerin ve
timor baskilayic1 genlerin seri mutasyonlar1 farkli mekanizmalar aracilifiyla malign

fenotipin olusumuna katkida bulunur (Dogan ve Giig, 2004).

Kanser hiicresinin 6zellikleri;

1-Kontrolsiiz Ureme: Cogu normal hiicrenin boliinmesi smirhidir. Kanser hiicreleri ise
siirsiz boliinebilme 6zelligine sahiptir. Bunu saglayan mekanizmalardan biri kromozom
uclar1 olan telomerle ilgilidir. Bir ¢cok kanser tipinde telomeraz etkinligini siirdiiriir veya
aktive edilir. Sonugta telomerlerin uzunlugu sabit kalir. Kanser hiicrelerinde hiicre

dongiisiiniin kontrolii kaybolmus ve hiicre ¢ogalmasi hizlanmstir.

2-Metastaz: Kanser hiicreleri bulundugu yerden viicudun bir yerine yayilma yani metastaz
yapabilme yetenegi vardir. Malin hiicreler hiicredisi matriks bilesenlerini pargalayan ve

bdylece kanser hiicresinin normal dokunun i¢ine girisine olanak veren proteazlar salgilar

3-Anjiyogenez: Kanser hiicreleri yeni kan damarlarmin olusumunu (anjiyogenez)
hizlandiran biiyiime faktorleri salgilar. Boylece artan oksijen ve besin gereksinimi yeni
damar olusumlariyla karsilamis olur. Bu olay kanser hiicrelerinin dolagima katilmasina ve

metastatik yayiliminin baglamasina olanak saglar.

4- Kontak Inhibisyon: Kanser hiicrelerinin bir baska 6zelligi de kontak inhibisyondan

yoksun ve kat1 yiizeylere baglanma egiliminin az olmasidir.
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5-Farklilasma: Kanser hiicrelerinin  bir bagka 06zelligi de normal sekilde
farklilagmamalaridir. Stirekli aktif bi¢imde ¢ogalmalari ile uyumlu olarak farklilagmanin
erken asamasinda kalir. Farklilasma kusuru ile malinite arasindaki iliskinin en 6nemli
ornegi 16semidir. Kandaki farkli hiicrelerin tiimii kemik iligindeki ortak bir kok hiicreden
tirer ve farklilasincaya kadar defalarca boliiniir. Losemi hiicreleri ise farklilasma yerine
olgunlagmanin erken asamasinda durumlarini koruyarak boliinme yeteneklerinin siirdiiriir.
Kanser hiicrelerinin tiim bu 6zellikleri genetik ile yakindan iligkilidir. Hiicrede meydana

gelen genetik degisiklikler kanserin ortaya ¢ikisinda etkili olmaktadir (Barry, 2012).

2.4.1. Hiicre dongiisii

Bir hiicre boliinmesinden digerine kadar gegen siliregte meydana gelen hiicresel olaylar
hiicre dongiisiinii olusturur. Hiicre dongiisiinlin interfaz asamasi, mitotik bdoliinmeler
arasindaki siirectir. Bu arada hiicre biiylir ve DNA’sin1 kopyalar. G1 fazi sirasinda hiicre
DNA kopyalanmasi i¢in gerekli olan enzim ve molekiilleri biriktirerek DNA sentezi igin
hazirlik yapar. G1 fazi hiicrenin kromozomal DNA’siin kopyalandig1 S fazi izler. G2 fazi
sirasinda hiicre biiylimeye ve boliinmeye devam eder. M fazi sirasinda ¢ogalmis olan
kromozomlar yogunlastirilir. Kardes kromozomlar zit kutuplara ayrilir ve hiicre ikiye
boliiniir. G1 fazinin erken safhalarindan ortalarina kadar hiicre, ya bir sonraki hiicre
dongiisiine girme ya da hiicre dongiislinden ¢ikarak sessiz faza girme karar1 verir. Hiicre
cogalmay1 durdurursa hiicre dongiisiiniin GO fazina girer. GO esnasinda hiicre metobolik
olarak aktiftir fakat biiyiimez ya da boéliinmez (Klug ve Cummings, 2009). Hiicre dongiisii
sematik olarak Sekil 2.17°de verilmistir.

GO evresindeki hiicreler siklikla, dis biiyiime sinyallerince hiicre dongiisiine yeniden
girmeleri yoniinde uyarilir. Bu sinyal hiicrelere; sinyali plazma zarindan sitoplazmada
yerlesmis olan sinyal iletim molekiilerine nakleder. Biiylime faktorleri ve hiicre biiylime
reseptorlerine tutunmus hormanlar gibi molekiiller tarafindan iletir. Sinyal iletimi elinde
sonunda hiicreyi GO evresinden ¢ikartip hiicre dongiisiine geri donmesi i¢in gerekeni yapan
bir geni fadesi programini baglatir. Genel olarak kanser hiicrelerinin sinyal iletim yolagi
kusurludur. Bazen anormal hiicre ylizey reseptorleri ya da sitoplazmik sinyal iletim
molekiilleri ¢ekirdege dis boliinme sinyallerinin yoklugunda bile siirekli biiylime sinyalleri

gonderir. Dahasi kanser hiicreleri ¢evrelerindeki hiicrelerden aldiklari dis sinyallere yanit
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vermeyebilir. Bu sinyaller olgunlasmis dokulardaki hiicre ¢ogalmasini normal olarak

inhibe eden sinyallerdir (Klug ve Cummings, 2009).

Gy siklin & 4
parcalanmasi «% »

Gy CDK _/’

) S siklin

SCDK

I siklin

M siklin pargalanmas M CDOK S siklin pargalanmas

Sekil 2.17. Hiicre dongiisii

2.4.2. Meme kanseri

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanserdir. Kadinlarda goriilen malign hastaliklarin
yaklasik %30’unu, kadinlarda kansere bagli oliimlerin yaklasik %16’smi1 olusturur. Bir
kadinin yasam boyu meme kanseri gelistirme riski %12 ve meme kanserinden 6liim riski
%5’dir. Meme kanserinin insidansi giderek artmaktadir; ancak son 15 yildir bir ¢ok
endiistrilesmis iilkede mortalite stabil kalmakta ya da azalmaktadir. Mamografi
taramalariyla hastalifin erken saptanip tedavi edilmesi, adjuvan kemoterapi ve endokrin
tedavilerin gelismesi mortalite oranlarinda azalmaya neden olmustur. Tan1 ve tedavideki
bu olumlu gelismelere ragmen meme kanseri kadinlarda mortalite ve morbiditenin en sik

nedenidir. Bunun sebebi meme kanserinin metastaza olan egilimidir (Yetimoglu, 2011).

Meme kanserinden sorumlu oldugu bilinen iki gen vardir. Bunlardan BRCA I kromozom
17’nin uzun kolunda haritalanmis otozomal dominant bir gendir. Diger gen ise kromozom
13’1in uzun kolunda haritalanmis otozomal dominant bir gen olan BRCA 2’dir. Mutant bir
BRCA I geni tasiyan kadinlarin %90’1mnda meme kanseri gelismektedir ve yumurtalik
kanseri i¢inde biiyiik bir risk olusturur. BRCA [ ve BRCA 2 genleri hizli boliinen
hiicrelerde ifade edilir ve G1/S faz1 sinirinda ifadesi en yiiksek diizeydedir (Norad, 2006).
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Meme kanseri ve diger maligniteler hiicre bliylimesi ve gelisimine katilan hiicresel yollar1
etkileyen genetik degisimler ile ortaya c¢ikar. Cogu genetik degisimler sadece kanserli
dokudaki kanser hiicrelerinde gozlenirken, daha az siklikla da olsa germ hiicrelerindeki
genetik degisimler ile ortaya ¢ikan maligniteler kalitsal 6zellik tasir. Genomdaki bu kalitsal
veya kalitsal olmayan genetik degisimler, belli hiicresel genlerin belli 6zel degisimleri ile
iligkili bulunmustur. Bunlar onkogenler olarak isimlendirilirler ve normal islevlere sahip
bir diger gen grubundan (protoonkogenler) tlirevlenir. Protoonkogenler normal hiicre
biliylimesi ve farklilagsmasi i¢cin 6nemli olan bazi proteinlere ait kodlar igerir. Eger bir
mutasyon sonucu protoonkogenin yapisi degisirse olusan hasar, genin dolayist ile gen
iiriiniin yapisinin degismesine neden olur ve ¢esitli yollarla hiicre boliinmesinin kontrolii

ortadan kalkar, malignite ortaya ¢ikar (Aydogar, 2012).

Kanser olusumunda, onkogenlerden baska 6nemli ikinci bir gen grubu da tiimdr baskilayici
genlerdir. Bu iki gen grubu kanserogenezde birbiriyle zit etkilidir. Onkogenler malign
transformasyona neden olurken timor baskilayici genler, hiicre biiylimesinde islev goren
genleri kontrol ederek tiimor olusumunu engeller. Eger bu tiimor baskilayici genlerde bir

hasar olursa biiylime kontrolii ortadan kalkacagindan kanser ortaya ¢ikar (Aydogar, 2012).
2.5. Tibbi Mantarlar

Mantarlar besin olarak diisiik kalori icermelerinin yani sira esansiyel aminoasitleri,
karbonhidratlar, lifler, 6nemli vitaminler ve mineraller bakimindan zengin olmalarindan dolay1
gida olarak tiiketilmektedirler (Oztiirk ve Copur, 2009). Birgok mantar tiirii farkli biyolojik
aktivitelerinden dolay1 antik ¢aglardan beri 6zellikle Asya iilkelerinde besin kaynagi olarak ve
medikal alanda kullanilmaktadir (Hoshi ve digerleri, 2005). Antik Romalilara gore; mantarlar
tanrilarin yiyecekleriydi, Misirlilar mantarlart tanr1 Osiris’ten bir hediye olarak nitelendirirken,

Cinliler de mantarlari hayatin iksiri olarak diisiinmiislerdir (Smith ve digerler, 2002).

Polisakkaritler dogal olarak hayvanlarda, bitkilerde, mantarlarda ve alglerde yaygin bir sekilde
bulunmaktadir. Bu polisakkaritler organizmalarin yasam dongiilerine etkin olarak
katilmaktadir. Bu yapilarin anti tiimor, anti kanser, antifungal, bagisiklik giiclendirici ve
antioksidan gibi biyolojik aktiviteleri bulunmaktadir (Lu, Conrad ve Yacine, 2012; Trajkovic
ve Mijatovic, 2009).
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Son donemlerde yenilebilen mantarlardan elde edilen polisakkaritler ¢esitli saglik alanlarinda
kullanilmasindan dolayr ¢ok fazla ilgi gormistir. Bu mantarlar zehirsiz ve giivenli
olduklarmdan dolay1 6zellikle gida ve ilag endiistrisinde kullanilmaktadir (Toshio ve digerleri,
1983). Mantarlardan 1izole edilen biyoaktif bilesikler kiiciik molekiillii bilesikler,
polisakkaritler, proteinler, polisakkarit-protein bilesikler vb yapilar icermektedir. Biitiin bu
biyoaktif bilesikler arasinda polisakkaritler en genis alanda ¢alisilmistir (Kozarski ve digerleri,
2011; Pan ve digerleri, 2010; Zhang, Yan, Chen ve He, 2012; Zhou ve Chen, 2011).
Mantarlarda diisiik molekiil agirlikli seskiterpen ve diger terpenler, steroidler, antrokinonlar,
benzoik asit tiirevleri, kuinolinler ve oksalik asit gibi bilesikler ve yiiksek molekiiler agirlikli
peptidler ve proteinler bulunmaktadir. Bu bilesikler antimikrobiyal, antioksidan ve anti kanser
aktiviteye sahiptirler (Alves ve digerleri, 2012). Yenilebilen mantarlardan izole edilen
polisakkarit ve polisakkarit-protein komplekslerinin bagisik giiclendirici ve anti tiimor
etkilerinden dolay1 teropatik ajan kaynagi olarak kullanimi kamitlanmistir (Ooi, 2000). Bu
ajanlar viicudu c¢evresel ve biyolojik streslere karsi korurken viicuda herhangi bir zarar
vermezler (Mizuno ve digerleri, 2000). Son yillarda onkolojide molekiiler olarak apoptozis,
anjiyogenezis, metastaz, hiicre dongiisii ve sinyal iletimi kontroliine etki eden terdpatik ajanlar
kullanilmaktadir (Ouyang ve digerleri, 2013). Medikal mantarlardan izole edilen birkag
polisakkarit bulunmustur. Bunlar arasinda 6zellikle karsino statik etkili 3 polisakkarit ilag
olarak kullanilmaktadir. Bunlar Trametes versicolor’dan elde edilen “Krestin” (PSK), Lentinus
edodes’den elde edilen “Lentinan” ve Schizophyllum commune’den elde edilen
“Schizophyllan”dir. Lentinan ve schizophyllan saf B-glukandir. PSK ise protein baglayan
polisakkarittir (Oo1 ve Liu, 2000).

Mantarlarda bulunan polisakkaritler icerisinden 6zellikle B-glukan kanser tedavilerinde ve
cesitli hastaliklarda kemoterdpatik ilag olarak kullanilmaktadir (Chan, Chan ve Sze, 2009;
Kidd, 2000; Wasser, 2012).Polisakkaritlerin yapisal ozellikleriyle biyolojik aktiviteleri
arasinda yakin bir iligki vardir. Bu polisakkaritlerin biyolojik aktiviteleri molekiiler agirliklari,
kimyasal bilesenleri, glikozidik baglari, uzunluklari, polimerizasyonlari, dallanma dereceleri ve
ic boyutlu konformasyonlarina baghdir (Fan, Deng ve Ai, 2012). Polisakkaritlerin glikozidik
baglarinin yapisi biyolojik aktivitede ¢cok onemlidir. Biyolojik aktiviteye sahip mantarlarin
polisakkarit yapilar1 B-(1—3), (1—6)- glikozit yapisinda olan heteropolisakkaritlerdir
(Kozarski ve digerleri, 2011). Ayrica bu mantardan elde edilen polisakkaritlerin kanser,
diyabet, hiperlipidemi, anterioskleroz, kalp hastaliklari, kronik hepatit ve buna benzer

hastaliklara kars1 tedavilerde etkileri kanmitlanmistir (Kaneno ve digerleri, 2004).
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Agaricus blazei, Agrocybe cylindracea, Boletus edulis, Pleurotus citrinopileatus ve

Hypsizigus marmoreus mantarlarinin sapka kismindan elde edilen etanol Oziitlerinin 5 -

karoten, fenolik bilesikler ve tokoferoller iceriklerinden dolayir antioksidan aktiviteleri
bulunmaktadir (Lee ve digerleri, 2007; Tsai, Tsai ve Mau, 2007). Yenilebilen bir mantar
tiiri olan Agaricus blazei’den elde edilen: pektinaz, sellulaz ve papain enzimlerinin ytliksek
antioksidan etkileri bulunmaktadir. Bu yenilebilen mantarin insanlarin gida olarak

kullanabilecegi dogal antioksidan maddeler icermektedir (Jia ve digerleri, 2013).

DNaz temelde Dnaz-1 ve Dnaz-2 olmak iizere iki sinifa ayrilmaktadir. Bu ayrim optimum
pH ve metal iyonu bagimliligina gore yapilmaktadir (Cunningham ve Laskowski, 1953).
Dnaz-2 sinifi asit Dnaz olarak da bilinmektedir ve optimum asidik pH ortamda ¢aligabilen
bir grup enzimdir ve metal iyonlarina ihtiya¢ duymaz. Hiicre oliimii siiresince DNA
fragmantasyonu ve degradasyonu i¢in Dnaz-2 ¢ok onemlidir (Evans ve Aguilera, 2003).
Bugiine kadar mantarlardan bir¢ok deoksiriboniikleaz izole edilmistir. Yenen bir mantar
olan Agrocybe aegerita’dan izole edilen Dnaz’in anti timor aktiviteye sahip oldugu tespit
edilmistir (Chen ve digerleri, 2012; Ye ve digerleri, 2005). Pholiota nameko Cinde genis
anlamda kiiltiirli yapilan ve artan oranda popiiler kullanima sahip kendine 6zgii tadi ve bazi
biyoaktif bilesikleri bulunan bir mantar tiiriidiir. Son donemlerde Pholiota nameko
oziitlerinden izole edilen polisakkaritlerin antienflamatuar ve hipolipidemi etkileri
belirlenmistir (Li ve digerleri, 2012; Li, Lu, Zhang, Lu ve Liu, 2008; Li ve Vedares, 2009).
Pholiota nameko dan yeni bir antitiimdr proteini elde edilmistir ve bu proteinin antioksidan
aktivitesi tespit edilmistir. Bu proteinin ayn1 zamanda deoksiriboniikleaz aktivitesi i¢in
oldugu belirlenmistir. Bu aktivite hem c¢ift zincirli hem de tek zincirli DNA {izerine
etkilidir. Ancak en iyi aktivite ¢ift zincirli DNA {izerinde meydana gelmektedir. Bu
proteinin MCF7 ve Hela kanser hiicre hatt1 {izerine anti timdr aktivitesi mevcuttur. Bu
protein ile muamele edilen MCF7 hiicrelerinde kromatin kondensasyonu, sub-Gl
hiicrelerinin aktivasyonu ve mitokondri gegirgenliginin alternasyonunu igeren tipik
apoptotik degisiklikler meydana gelmistir. MCF7’nin apoptotik siirecinde mitokondrial
membran potansiyelinin azalmasi sonucu sitokrom-c‘nin sitozole salinmasi kaspaz-9 ve

kaspaz-3 aktivasyonunu saglayarak apoptozi indiiklemektedir (Zhang ve digerleri, 2013).

Ganoderma lucidum ganodermataceae familyasina ait bir basidiomisettir. “Ling Zhi”,
Japonya’da “Reishi” olarak da bilinmektedir. 2000 yildan uzun bir siiredir Uzakdogu
tibbinda kullanilan bu mantar dogada yash agac govde ve koklerinde yetisen dogal bir
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mantardir (Koyama, 1997). Bu mantarlarin hepatit, hipertansiyon, hiperkolesterol ve gastrit
kanserinde iceren bir ¢ok hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir (Pan ve digerleri, 2013).
Ganoderma lucidum’un bilim adamlar tarafindan en ¢ok dikkat ¢eken ozelliklerinden
biriside bagisiklik sistemini en {st diizeyde gilclendirip, HIV virlisii ile de
savagabilmesidir. Igeriginde bulunan polisakkaritlerin ise kanserli hiicreleri 40-45 %
arasinda yok edebildigi goriilmiistiir (Bao, Wang, Dong, Fang ve Li, 2002). Ganoderma
lucidum sporlarindan izole edilen (1—3)-a-D-glukan’dan hazirladiklar1 kimyasal
modifikasyonlar1 lenfosit ¢ogalimi ve antikor iiretimi iizerinde giiclii uyarici etkilere sahip
oldugu ve immiin uyarici aktivitenin gelisimi ilizerinde en iyi etkiye sahip oldugu
gosterilmistir. Ganoderma lucidum’dan elde edilen (1—6) pS-Dglukan temel yapili
polisakkaritin, farelerde lenfosit artisina neden olan konkanavalin (ConA) veya
lipopolisakkarit (LPS) ile antikor {iretimini bastirmada giiclii bir etkiye sahip oldugu rapor
edilmistir (Bao, Fang ve Li, 2001).

Agaricus bisporus ekonomik olarak énemli yaygin olarak kullanilan yenilebilen mantardir.
Saglikli bir besin olmakla beraber yiiksek miktarlarda polifenol, ergotioneinler, vitaminler
ve polisakkaritler icerirler (Dubost, Ou ve Beelman, 2007; Tian ve ark, 2012). Bu mantar B
grubu vitaminleri acisindan zengin oldugundan sinir sistemine yararli ozellikleri
bulunmaktadir (Chen, 2006). Ayrica D vitamini de bol miktarlarda bulunmaktadir
Agaricus bisporus yapilan c¢alismalarda anti tiimor, antiaromataz, antimikrobiyal ve
antioksidan aktiviteleri vardir (Koyyalamudi, Jeong, Song, Cho ve Pang, 2009). Yapilan
arastirmalara gore milkemmel bir folikasit kaynagi olan Agaricus bisporus mantari,
kandaki seker seviyesini disiirdiigii ve kolestrolii azalttigi i¢in kalp ve damar
hastaliklarinda diyet olarak kullanilabilecegi tespit edilmistir. Mineral madde igerigi

acisindan da uygun bir besin oldugu ifade edilmektedir (Chen, 2006).

Ulkemizde de dogal olarak yetisen ve bal mantari olarak bilen Armillea mellea Cin
tibbinda geleneksel tedavide kullanilmaktadir. Geleneksek Cin tibbinda felgli yash
hastalarda, bag donmesi, bas agrisi, sinir zayifligi, uykusuzluk, kol ve bacaklarda uyusma
ve havalede tedavi olarak kullanilmaktadir (Yang ve digerleri, 1989). Modern
farmakolojide Armillea mellea’dan elde edilen polisakkaritlerin antioksidan aktivite, anti-
vertigo ve yaslanma ve alerjiye karsi etkileri de kanitlanmistir (Yang ve digerleri, 2007).
Armillea mellea’dan elde edilen polisakkaritlerin (AMP) A549 (akciger karsinoma

hiicreleri) hiicre hatt1 iizerinde yapilan antiproliferasyon c¢alismasinda hiicrelerin
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biliylimelerini engelledigi ve bunu hiicrelerin mitokondri islevini bozarak sitokrom-c
salimimi1 ve sirasiyla kaspaz-9 ve kaspaz-3 aktivasyonuna neden olarak hiicrenin erken
evrede apoptozise girmesini saglamaktadir. Bu 6zelliginden dolayt AMP'nin daha ileri
caligmalarda potansiyel kemoterapik ila¢ ¢alismalarinda kullanilabilecegi rapor edilmistir

(Wu ve digerleri, 2012).

Morchella esculenta en ¢ok deger goren yenilebilen mantarlardan bir tanesidir. Simdiye
kadar bu mantarin ticari kiiltiiriinde basarili olunamamistir. Miselyumlari tatlandirici ajan
olarak kullanilmaktadir. Son donemler de anti-enflamatuar, anti kanser, antioksidan ve
antimikrobiyal etkileri kanitlanmistir (Alves ve digerleri, 2012; Mau, Chang, Huang ve
Chen, 2004; Nitha ve Janardhanan., 2008). Morchella esculenta karbonhidrat ve protein
bakimindan zengin bir kaynaktir. Ayrica organik asitler, fenolik bilesikler ve tokoferoller
gibi birka¢ bioaktif bilesikler icermektedir. Morchella esculenta’da doymamis yag asidi
miktar1 doymus yag asidine gore ¢ok daha fazladir (Heleno ve digerleri, 2013). Morchella
esculenta’dan izole edilen steroidler ve polisakkaritler antioksidan ve NF-kappa B
inhibisyon 0Ozelligine sahiptir (Kim, Lau, Tay ve Blanco, 2011; Meng ve digerleri,
2010).Bunlara ek olarak Morchella esculenta’dan izole edilen galaktomannan ise
bagisiklik giiglendirici etkiye sahiptir (Duncan ve digerleri, 2002). Ulkemizde de yetisen
bu mantar halk arasinda kuzugobegi olarak bilinmektedir. Toplanip besin olarak

tiuketilmekte ve ticari olarak da kullanilmaktadir.

Tricholoma mongolicum yenilebilen ve tibb1 degere sahip diinya ¢apinda bilinen bir
mantardir. Kendine has lezzeti ve zengin igeriklerinden dolay1 6zellikle Asya iilkelerinde
tercih edilmektedir. Tricholoma mongolicum’dan izole edilen polisakkaritler Oonemli
biyolojik aktivitelere sahiptir. Bu polisakkaritlerin anti kanser, bagisiklik giiclendirici, anti
mutajenik, antioksidan ve hemotopoietik etkileri vardir (Fang, Li, Ke ve Zhao, 2008; Sha
ve digerleri, 2007; Wu ve Tuli, 2007; Zeng, Chen ve Deng, 2010). Tricholoma matsutake
ektomikorizal simbiyotik bir mantardir ve Tricholomacea familyasina aittir. Bu mantarlarin
kendine has tadi ve lezzetinin yani sira biyolojik aktiviteleri oldugundan dolayr Orta
Asya’da popiiler olarak kullanilmaktadir (Kim ve digerleri, 2011). Tricholoma
matsutake’den elde edilen polisakkaritlerin farkli fraksiyonlarmin anti timor ve
antioksidan aktiviteleri molekiiler agirliklarina, glikozidik baglarinin yapilarina baglidir.
Molekiiler agirlig1 diisiik ve dallanma sayist az olan fraksiyonun aktivitesi daha yliksek

cikmistir (You ve digerleri, 2013). Diger bir Tricholomacea cinsine ait yenilebilen bir
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mantar tiirii olan Tricholoma lobayense bir kilogram kuru agirliginda %27 protein, %38
seker, %9 yag ve %8 lif bulunmaktadir. Tricholoma lobayense’den elde edilen protein ve
polisakkaritlerin bagisiklik gii¢lendirici, antioksidan ve anti-kanser etkileri vardir (Wang

ve digerleri, 2012).

Pleurotus eryngii etanol 06ziitlerinin kimyasal igeriklerinde 7 farkli fenolik asit; klorojenik
asit, p-hidroksibenzoik asit, vanillik asit, ferulik asit, sinapik asit, sirinjik asit ve p-anisik
asit 6 farkli flavonoid; katesin, epikatesin, rutin, mirisetin, hesperidin ve kuarsetin gibi
yiiksek fotokimyasal maddeler bulunmaktadir. Bu 6zelliklerinden dolay1 yiiksek derecede
antioksidan ve bagisik gliclendirici etkiye sahiptirler (Lin ve digerleri, 2014). Pleurotus
ostreatus besinsel igerikleri arasinda biiyiik miktarlarda karbonhidratlar, proteinler, lifler az
miktarlar da mineraller (Ca, K, Mg, Na, P, Cu, Fe ve Mn) ve vitaminler; B1, B2, B12,
niasin, folate ve askorbik asit icerir. Ayrica yag orani da ¢ok diisiik miktardadir (Mattila ve
digerleri, 2001; Rabinovich, Figlas, Delmastro ve Curvetto, 2007). Pleurotus ostreatus
fenolik bilesiklerinin serbest radikal siipiiriicii, metal seratlama ve diizenleyici enzim

aktiviteleri vardir (Srinivasan, Rukkumani, Ram ve Menon, 2005).

Grifola gargal kendine has lezzeti olan Arjantin ve Cinde yerli halk tarafindan tiiketilen
yenilebilen bir mantardir. Grifola gargal elde edilen Oztiitlerin antioksidan ve bagisiklik
giiclendirici etkileri vardir. Ozellikle metanol oziitlerinin yiiksek derecede serbest
radikalleri siipiiriicli etkisi vardir (Schmeda-Hirschmann, Razmilic, Gutierrez ve Loyola,
1999). Grifola gargal elde edilen bilesiklerin sitotoksik etki yaratmadan osteoklat olusumu
inhibi etmektedir. Bu 6zelliklerinden dolay1 da kemik erimesi tedavisinde potansiyel olarak

kullanima sahiptirler (Choi ve digerleri, 2014).

Lignosus rhinocerotis Cin, Malezya, Filipinler, Sr1 Lanka, Avustralya ve Dogu Afrika’da
yayilis gosteren yenilebilir ve medikal bir mantardir. Bu mantarin pek ¢ok hiflerin bir
araya gelerek olusturduklari skleroit yapis1 Malezya ve Hong Kong da ates, okstirlik, astim
ve kanser tedavilerinde geleneksel olarak kullanilmaktadir (Lee, Chang ve Noraswati,
2009). Ayrica farmakolojik 6zellikleri arasinda 16semi, meme ve akciger kanser hiicre
hatlar iizerinde anti proliferasyon etkiye sahiptir (Lai, Wong ve Cheung, 2008; Lee ve
digerleri, 2012; Wong, Lai ve Cheung, 2009).
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Inonotus obliguus Hymenochaetaceae familyasinda yer alan ciiriik¢iil bir mantardir.
Genellikle Avrupa ve Asyanin soguk enlemli bolgelerde yayilis gosterirler (Hawksworth,
Kirk, Sutton ve Pegler, 1995). Rusyada 16. Yiizyildan beri kanser, kardiyovaskiiler
hastaliklar, diabet, gastrointestinal hastaliklarda geleneksel tedavi olarak kullanilmaktadir
(Choi ve digerleri, 2010; Sun, Ao ve Lu, 2008). Bu mantar triterpenler, polisakkaritler,
polifenol ve melanin igermektedir. Bunlarin anti kanser ve anti timor aktivite (Handa ve
digerleri, 2012; Song ve digerleri, 2008), anti inflamatuar yetenegi, antioksidan aktivite,
hipoglisemi yetenegi, bagisiklik giiclendirici ve anti mutajenik etkileri bulunmaktadir (Ma,

Zhang, Zhang ve Fu, 2012; Ham ve digerleri, 2009; Van ve digerleri, 2009).

Ulkemizde mese mantar1 olarak da bilinen Lentinus edodes’in igerdigi eritadenin maddesi

kolestrol, trigliserit ve fosfolipit seviyesini diisiiriicii etkiye sahiptir (Wasser, 2002).

Jingian mantarlari1, Lentinus edodes ait olan kiiclik gruplu mantarlardir. Ve altin sikke gibi
goriinmektedir. Bu mantarlarin tatlar1 lezzetli ve besin degerleri yiiksek oldugundan dolay1
geleneksel Cin tibbinda ve gida olarak kullanilmaktadir. Jingian mantarlarinin sapka
kismindan elde edilen ii¢lii sarmal yapili polisakkaritlerin siiperoksit ve hidroksil siipiiriicii
etkileri vardir. Bu nedenle bu polisakkaritler potansiyel antioksidan olarak kullanilabilir

(Liu, Du, Wang, Zha ve Zhang, 2014).

Grifola frondosa’ 1n ve Hericium erinaceus’un da i¢inde bulundugu 6zel mantarlarin anti
timdr, immuno diizenleyici ve kronik bronsit gibi hastaliklar tizerine tedavi edici etkisi

gibi tibbi aktiviteleri bulunmustur (Mau, Lin ve Song, 2002)
2.6. Suillus Cinsinin Genel Ozellikleri

Sapka dis biikey, diiz, nadiren kapartmali ya da igeriye ¢Okiiktiir. Yiizeyi nemli, yari
yapiskan ya da glutinozsudur. Tiiysiiz ya da damar c¢izgili, basil lifli, lifsiz-pullu, soluk-
esmer, ya da devetiiyii, solgun sarap kirmizisi, saridir. Yaglanmayla renk degistirmez ya da
sarl, kahve olabilir. Gengken sapka kenarlari bazen belirgin bigimde sahte velum
bulundurur. Etli kism1 beyaz ya da sari, 1518a maruz kalinca ya renk degistirmez ya
mavilesir ya da ¢ok ender olarak kirmizilasir. Tad ve koku hafif, hostur ya da nadiren
eksidir. Tipler 0,5-2 cm boyda, solmus renkte ya da sar1 renktedir. Porlar 0,5-5 mm

genislikte, koseli yapida, renk uyumu gostermektedir. Sap merkezi, esit kalinlikta, nadiren
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comagimsi ya da karin kismi siskince, soluk renkte saridir. Yiizeyi kuru, yart yapigkan ya
da yapiskan, ¢ogunlugunda farkedilir bicimde kiiciik sigiller vardir. Annulus bazilarinda
bulunur, bazilarinda bulunmaz (Kasik, 2010).

Sporlar kiitle halinde zeytin kahvesi, yer1 elipsvari, yar1 silindirdir. KOH (potasyum
hidoksit) eriyiginde ucuk toprak renkte, ¢eperleri diiz, nispetenincedir. Sistidya tek basina
ya da bir demet bigimde, ya da kii¢iik salkimlar halinde, seffaftir. KOH eriyigine
konuldugunda koyu kahve ya da hemem hemen siyah, nadiren de sarap kirmizis1 renk
almaktadir. Yapis1 comagimsi, silindirik olabilmektedir. Hymeniophorol trama biribirinden
uzaklasan sekillidir. Kanca baglantilar1 bulunabilir. Kozalakli agaglar, 6zellikle ¢amlar ve

koknarlar ile mikorhizal birlesmeler olusturmaktadir (Kasik, 2010).

Suillus cinsine ait bazi mantarlarin medikal olarak Onemli derecede aktiviteleri
bulunmaktadir. Suillus placidus’dan elde edilen fenolik asit tiirevi olan suillin fenilfenol
siifina aittir ve insan karaciger kanser hiicre hatt1 olan HepG2 de apoptozisi indiikleyici
ajan oldugu kanitlanmigtir (Liu ve digerleri, 2009). Ayrica MCF-7 hiicre hatt1 iizerine P53
genini etkileyerek hiicrelerin apoptotik silirece girmelerini saglarlar (Vaz ve ark,
2012).Suillus luteusun su, metanol, etanol Oziitlerinin sitotoksik aktiviteleri sayesinde
insan akciger, meme, kolon ve mide kanser hiicre hatlarinda hiicrelerin biiyiimesini
engellemistir. Suillus luteus’un kimyasal i¢eriginde protokatekhuik asit, sinnamik asit , a-
tokoferol , B-tokoferol ,y-tokoferol , d-tokoferol, mannitol, thehalose, linoleik asit, oleik
asit bulunmaktadir ve bu maddelerin antioksidan o6zellikleri bulunmaktadir (Reis ve

digerleri, 2011).

2.7. Suillus luteus (L.) Roussel Cinsinin Morfoojik Ozellikleri

Regnum : Fungi

Divisio : Basidiomycota
Classis : Agaricomycetes
Ordo : Boletales
Familya : Suillaceae
Genus : Suillus

Species : Suillus luteus (L.) Roussel
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Sapka 5-10 cm c¢apinda, daima konveks, kestane kahverengi veya koyu cikolata
kahverengi, olgunlasinca pas kahverengiye déner. Uzeri yapiskan kaygandir. Etli kismu
beyaz, siingerimsi ve kalindir. Hosa gitmeyen eksimsi meyve kokusunu andirir. KOH ve
NaOH ile pembeye doner. Porlar sarims1 kahverengi, sapkadan kolayca ayrilabilirler, genis
ve koseli, tlipler 0,8-1 cm uzundugunda, geng mantarlarda velum parsiyal ile ortiilii ve sapa
ince girinti yaparak birlesmektedir. Sap 5-10 x1-2 cm, silindirik, acik sar1 ve iizeri
kahverengi noktalarla kapli, dnce krem beyaz, sonra menekse tonunda koyu kirmizimsi
kahverengi ve uzun 6miirlii halkasi bulunur. Sporlar eliptik-ig seklinde, diiz, agik sar1, yag
damlal1 ve 7-10 x 3-4 p’dur. Spor baskis1 sarims1 kahverengidir (Kasik, 2010). S. luteus’un

dogada bulunma durumu Resim 2.1’ de verilmistir.

Resim 3.1. Suillus luteus (L.) Roussel
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3. MATERYAL METOT

3.1. Materyaller

3.1.1. Mantar materyalleri

Calismada kullanilan Suillus luteus (L.) Roussel tiirii 2013 yilinda Ankara ve Tokat ilinden
toplanmistir. Mantarlarin  teshisi, Ankara Universitesi'nden Do¢.Dr. Ilgaz AKATA

tarafindan gergeklestirilmistir.

3.1.2. Kullamlan kimyasal maddeler

2,2’-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) (Sigma), Gallik asit (Sigma), Biitillenmis
hidroksitoluen (BHT) (Sigma), Folin reaktifi (Merck), Etanol (Merck), Metanol (Sigma),
Sodyum karbonat (Na,COs) (Merck), demir kloriir (FeCl,) (Merck), ferrozin (Sigma),
Aseton (Merck), Hekzan (Merck), Hiicre kiiltiir kaplar1 ve plastik malzemeler (Corning),
Dulbecco's Modification of Eagle's Medium (DMEM) (Biological Industries USA),
trypsin-EDTA (Biological Industries USA), gelisme besiyeri (Biological Industries USA),
MTT  (3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyl-2 H-tetrazolium  bromide) (Sigma),
dimetilsiilfoksit (DMSO) (Merck).

3.1.3. Kullanilan cihazlar

96 kuyucuklu hiicre petrileri TPP (Zellkultur Testplatte) (Isvigre), Etiiv Heraus Thermo
Electron Company Model (Accupetta), pipet uclar1 CAPP, Serolojik pipetler (SmL) TPP,
serolojik pipetler (10mL), siringa filtreleri (0,22 pm) TPP, 5-10-25 cc Siringalar, santrifiij
Model 5417R Eppendorf, Blender (Siemens), otoklav, terazi (Scaltech), hassas terazi
(Sartorius), rotaevaporotor (Buchi), manyetik karistirict (Hoshizaki), 1sitmali karistirici,
mikrosantrifiij (Beckman Counter), vorteks, calkalayici, membran filtreleri, beher, baget,
balon joje, 0ze, drigalsky 6ze, cam sise gibi ¢esitli cam malzemeler, steril cerrahi eldiven,
buzdolab1 (+4 °C) (Sanyo) ve dondurucular (-20 °C ve -80°C) (Sanyo), mikroplate
okuyucu, CO;’li inkiibator, steril kabin.
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3.2. Metotlar

3.2.1. Mantar oziitlerinin hazirlanmasi

Arastirmada kullanilan Suillus [uteus (L.) Roussel tiirii serin ve rutubetsiz bir ortamda
kurutulmustur. Kurutulan mantar materyali blender yardimiyla toz haline getirilmistir.
Mantar numunesinin on kat1 kadar ¢oziicli eklenip metil ve etil alkol ile bir hafta karanlik
ortamda oda sicaklifinda bekletilmistir. Kurutma kagidi ile siiziildiikkten sonra
evaporotdrde 45°C’de 70 mbar basingta ¢oziiciisiinden ayrilmis ve kati 6zt elde edilmistir.

Oziit miktarmin belirlenmesi ile % verim hesaplanmustir.

3.2.2. Mantar oziitiiniin antioksidan etkisinin belirlenmesi

Mantar dziitiinlin antioksidan aktivite icin hazirlanmasi

Mantar oziiti 2,2’-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) ve toplam fenolik icerik tayininde
kullanilmak tizere 1 mg/mL konsantrasyonda hazirlanmistir. Mantar 6ziitii hazirlanirken

kullanilan ¢o6ziiciilerine (metanol, etanol) gore hazirlanmistir.

DPHH vyontemi

Mantar 0ziitii serbest radikal siipiiriicii etkisini belirlemek i¢in %0,004 DPPH (2,2’-difenil-
I-pikrilhidrazil) ¢ozeltisi hazirlanmistir. Deneyde farkli konsantrasyonlarda hazirlanan
ozitlerden 1 mL, %0,004’liik DPPH ¢o6zeltisinden de 1 mL alinarak karanlikta 30 dk
bekletilmistir.

Ornekler UV spektrofotometrede 517nm’de 6lgiilerek okunan absorbans degeri, kontrol
olarak kullanilan 6rnege (1mL c¢oziici + ImL DPPH) karst degerlendirilmistir. Pozitif
kontrol olarak biitillenmis hidroksi toliien (BHT) kullanilmistir. DPPH’nin % inhibisyonu

asagidaki formiil kullanilarak hesaplanmustir.

% 1nhibisy0n = (Akontrol‘ Aﬁmek / Akontrol)x 100
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Toplam fenolik icerik miktar tayini

Calismada Img/mL konsantrasyondaki mantar 6ziitii ve gallik asit hazirlanmistir. Deneyde
100 pL o6zit tizerine 200 pL %50’lik Folin-Ciocalteau reaktifi ilave edilerek 3 dakika
bekletilmistir. Son olarak 1 mL %2’lik Na,COs¢ozeltisi ilave edilerek oda sicakliginda 1
saat bekletilmistir. Bu siire sonunda UV spektrofotometrede 760 nm’de Sl¢lim yapilmuistir.
Sonuglar standart gallik asit grafiginden elde edilen esitlik kullanilarak pg gallik asite

esdeger mg 6ziit miktar1 olarak belirlenmistir.

Demir selatlama

Farkli konsantrasyonlarda hazirlanan mantar oziitinden 500 pL cam tiipe alinmis ve
iizerine 50 pL 2 mM FeCl, eklenip 5 dk bekletilmistir. Bu karisim tizerine 100 pL 5 mM
ferrozin eklenip 10 dk bekletildikten sonra spektrofotometrede 562 nm dalga boyunda
Olciim yapilmistir. Ayni islem 6ziit icermeyen ¢oziicli lizerine de uygulanmis ve kontrol
grubu olarak kullanilmistir. Oziitlerin demir iyonlarmi yiizde selatlama aktivitesi asagidaki

formiil kullanilarak hesaplanmistir.
% selatlama = (Akontrol‘ Aémek / IAkontrol)X 100

B-karoten ve likopen tayini

100 mg 6ziit iizerine 10 mL aseton: hekzan karisimi eklenip 10 dk karistirildiktan sonra
whatman kagidindan siiziiliir ve 435, 505 ve 663 nm dalga boylarinda spektrofotometrede
ol¢iim yapilir. Oziitlerin igerdigi p-karoten ve likopen miktarlar1 asagidaki formiillere gore

hesaplanmustir.

Likopen miktar1 (mg/100 mL)=-0,0458xAs63 + 0,372xAs05s — 0,0806x A4s3

B-karoten miktar1 (mg/100 mL)=0,216xAee3 — 0,304xAs05 + 0,452XA4s3

3.2.3. Mantar oziitiiniin sitotoksik etkisinin belirlenmesi

Ayr ayr1 96-kutucuklu plaklarin her ¢ukuruna MCF-7 hiicreleri ekilmistir. %70 konfluent

olan hiicrelerin besiyeri 24 saat sonra degistirilmis (fenol kirmizisi icermeyen full medyum
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ile) ve oziitler hiicrelere uygulanmistir. Hiicreler daha sonra dziitlerin etkisi gézlenerek 1-2
giin inkiibatorde bekletilmistir. Ekstrelerin etkisi goriildiikten sonra mikroplak santrifiijii
kullanilarak 10 dk 400 g RT’de santrifiij edilmistir. Olii hiicrelerin atilmadigindan emin
olunacak sekilde dikkatlice sivi uzaklagtirilmistir. Hiicrelerin iizerine 200 pl fenol kirmizisi
icermeyen full besiyeri ilave edilmistir. Her bir 6rnegin tizerine 50 pul MTT soliisyonu (1
g/L, PBS de hazirlanmis) eklenmis ve hiicreler 3 saat inkiibatorde bekletilmistir. Ayrica
negatif (-) kontrol olarak bos bir ¢ukura sadece 200 pl besiyeri ve bagka bir bos ¢ukura da
200 pl besiyeri + 50 ul MTT soliisyonu ilave edilmistir. Mikroplak santrifiijii ile 10 dk
400g RT’de santriflij yapildi ve siipernatant atilmistir. Pelletin (formazan kristalleri)
iizerine 160 pul DMSO ilave edilmis ve formazan kristallerinin ¢oziinmesi igin
calkalayicida 10 dk bekletilmistir. Yeni bir 96-kutucuklu plaga ¢ukurlardan alinan 100 pl
stvilar konulmus ve 570 nm’ de absorbanslar1 okutulmustur. Absorbans degerlerine gore
canli ve Olii hiicrelerin konsantrasyon bagimli oranlart hesaplanmistir. Boylece o6ziitlerin

sitotoksik etkisine ait ICsy degerleride hesaplanmustir.
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4. DENEYSEL BULGULAR

4.1. Oziitlerin % Verimleri

Mantar ve ¢oziicii karisimindan ¢oziiciinlin evoporatdrde uzaklastirilmasi ile elde edilen
Oziitiin ylizde verimleri asagidaki formiile goére hesaplanmis ve sonuglar Cizelge 4.1.’de
gosterilmistir. Cizelge 4.1°e¢ bakildiginda % verim etanol S. luteus’da 5,1,; % verim
metanol S. [uteus’da 6,1, olarak bulunmustur. En yiiksek verimin metanol 6ziitiine ait

oldugu gozlenmistir.

Yiizde Verim (%) = Ekstraksiyon sonrasi elde edilen 6ziit x 100

Baslangicta tartilan bitki miktari

Cizelge 4.1. Calismada kullanilan tiiriin 6ziit verimleri

Eksraksiyon ¢oziiciisii

Etanol 5,6
Metanol 7,8

4.2. Antioksidan Etkileri

4.2.1. Radikal siipiiriicii etki % inhibisyon sonug¢lari

Oziitlerin antioksidan aktiviteleri DPPH siipiiriicii aktivitelerine bakilarak belirlenmistir.
Calismada S. /luteus etanol, metanol oOziitlerinden 30-150 pg/mL araliginda farkh
konsantrasyonlar hazirlanmistir. Pozitif kontrol olarak BHT kullamilmustir. Oziitlerin ve
BHT’nin 517 nm’de okunan absorbans degerleri, %inhibisyon = (Axontrol~ Asmek /Akontrol)X
100 formiilii ile hesaplanan DPPH siipiiriicti etkileri Cizelge 4.2°de; grafik seklinde Sekil

4.1°de gosterilmistir. Oziitlerin ICs, degerleri ise sirasiyla Cizelge 4.3’de gosterilmistir.
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Cizelge 4.2. S. luteus dziitlerinin radikal stiptirticii etki degerleri (%inhibisyon)

Konsantrasyon 30 pg/mL 60 pg/mL 90 pg/mL 120 pg/mL 150pg/mL
Ekstreler

19,38+4,88 38,94+4.97 57, 07+2,48 75,13+4,98 86,64+1,37
25,91+3,45 50,94+0,67 71,93+0,58 82,83+0,96 91,01+0,25

S. luteus’un Oziitlerinin etanol Oziitliniin radikal siipiiriicli etkileri 30 pg/mL’de
%19,38+4,88, 60 pg/mL’de %38,94+4,97, 90 pg/mL’de %57,07+2,48, 120 pg/mlL’de
%75,13+4,98 ve 150 pg/mL’de %86,64+1,37 olarak bulunmustur. S. /uteus’un metanol
Oziitliniin radikal siipiiriicii etkileri 30 pg/mL’de %25,91+3,45, 60 pg/mL’de %50,94+0,67,
90 pg/mL’de %71,93+0,56, 120 pg/mL’de %82,83+0,96 ve 150 pg/mL’de %91,01+0,25

olarak bulunmustur.

S. luteus’un Oziitlerinin radikal siipliriicii etkileri karsilastirildigi zaman en yiiksek %

inhibisyon degeri metanol dziitiinde gozlenmistir.

100
90

%0 ,ld

70 /l//‘/

60 ~

% ad

40 pd —o—Etanol 6ziitii

30 / / == Metanol oziitii
“
20

10

Radikal Siipiiriicii Aktivite
(% inhibisyon)

30 60 90 120 150
Konsantrasyon ng/mL

Sekil 4.1. S. luteus Oziitlerinin radikal siipiiriicii etki aktiviteleri (%inhibisyon)

DPPH’in kalibrasyon egrisinden ve Oziitlerin konsantrasyona bagli degisim grafiklerinden

ICspdegerleri hesaplanmustir. ICsy degerleri ne kadar kiiciikse antioksidan aktivite de o kadar
yiiksektir.
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ICso degeri 0ziitiin veya standardin serbest radikali siipiirdiigli % inhibisyon degerinin yarisina
karsihik gelen konsantrasyon degeri olarak belirlenmistir. DPPH radikali giderme etkisine
bakildiginda hem metanol hem de etanol ¢dziiciilerle hazirlanmis 6ziitlerin % DPPH giderme
aktivitesi ayn1 konsantrasyondaki standart antioksidanlar olan BHT den daha yiiksek aktivite
gostermistir. Konsantrasyonun artmasiyla DPPH radikali giderme etkisine bagli olarak
antioksidan aktivitesi de artmaktadir. Dolayisiyla diisiik ICse degeri yiiksek antioksidan etkiyi
gostermektedir. Cizelge 4.3’de oziitlerin ICs degerleri gosterilmektedir. Sekil 4.2.°de 6ziitlerin
standarda gore ICs degerlerinin daha yiiksek oldugu dolayistyla DPPH siipiiriicii aktivitelerinin
standarda gore diisiik oldugu tespit edilmistir. Oziitlerin ve standardin DPPH siipiiriicii aktivitesi
en yiiksekten en diisiige sirasiyla su sekildedir: > Metanol 6ziitii (ICsy: 63,72ug/mL) > Etanol
oziitii (ICs0:80,7240,58ug/mL) > BHT (ICsy: 96,47 ng/mL).

Cizelge 4.3. S. luteus 6zitlerinin 1Cs degerleri (ug/mL)

Oziitler Etanol Metanol

IC5 Degerleri 80,72 63,72 96,47

DPPH Siipiiriicii Etki

100

80
60
B IC50 degerleri
40

20

Metanol Etanol BHT

Sekil 4.2. Oziitlerin ve standardin (BHT) ICs degerleri

4.2.2. Toplam fenolik icerik tayini

Toplam fenolik icerik tayininde kontrol olarak gallik asit kullanilmis ve standart grafik

elde edilmistir. Bitki oziitlerinin toplam fenolik iceriklerinin miktar1 (ng), standart grafik
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yardimiyla denklemi kullanilarak gallik asite esdeger (mg) fenolik madde miktari
cinsinden hesaplanmistir. Oziitlerin 760 nm’de okunan absorbans degerleri Cizelge 4.4’de

ve Oziitlerin fenolik madde miktarlar1 (ug GAE / mg 6ziit) Sekil 4.3’ de gosterilmigtir.

S. luteus etanol Oziitiiniin fenolik madde miktar1 49,33+0,14 pg GAE/mg, metanol
Oziitliniin153+3,54 ng GAE/mg olarak hesaplanmistir. En fazla gallik asite esdeger fenolik

madde miktarinin metanol 6ziitiine ait oldugu goriilmistiir.

Cizelge 4.4. S. luteus Oziitiinin GAE esdegeri olarak toplam fenolik madde miktari
degerleri (mg GAE/g)

S luteus’nin 49,33+0,14 153+3,54

Toplam fenolik madde degerleri

Total Fenolik Madde Miktari

153

—_
D
(=]

—_—
N
(=)

—_ =
S N
oS O

mg GAE/g oziit
N OB oy
S O O O

(=]

Etanol Metanol

Sekil 4.3. S. luteus Oziitlerinin fenolik madde igerik miktar1
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4.2.3. Demir selatlama
S. luteus metanol ve etanol Oziitlerinin demir selatlama aktivitelerine ait ICsy degerleri
Cizelge 4.5°de grafik olarak Sekil 4.4’de gosterilmistir. Sirastyla 2,72+0,06 ve 3,45+0,05

olarak bulunmustur. ICsy degerlerine bakildiginda metanol 6ziitlinlin etanol 6ziitiine gore

daha yiiksek demir selatlama aktivitisine sahip oldugu goriilmiistiir.

Cizelge 4.5. S. luteus dziitlerinin demir seratlama 1Cso degerleri (ng/mL)

Etanol Metanol

Demir seratlama ICs, 3,45+ 0,05 2,72 £ 0,06

4,00
= 3,50
g
"8
é 3,00
E)
5 2,50
>80
[}
o
f=3
J 2,00
<
g 1,50
G 1,00
R
=
)
A 0,50
0,00
Metanol Etanol
mIC50 2,72 3,45

Sekil 4.4. S. luteus Oziitlerinin demir seratlama ICs, miktarlar

4.2.4. p-karoten ve likopen tayini

S. luteus metanol ve etanol Oziitlerinin igerdikleri B-karoten ve likopen miktarlar1 Cizelge
4.6°da ve grafik olarak Sekil 4.5°de gosterilmektedir. Elde edilen verilere gore etanol

Oziitlinlin metanole gore daha yiiksek miktarda -karoten ve likopen igerdigi tespit
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edilmistir. Etanol ve metanol 6ziitlerinin B-karoten ve likopen miktarlar sirasiyla 0,606 +

0,005, 0,357 +0,002; 0,220 + 0,001, 0,120 + 0,001 olarak bulunmustur.

Cizelge 4.6. S. luteus dziitlerinin B-karoten ve likopen degerleri

ﬁ' -karoten 0,606 £+ 0,005 0,220 £+ 0,001

QOziitlerii  karoten ve Likopen Miktarla

H B-karoten
@ Likopen

mg/mL

Etanol Metanol

Sekil 4.5. S. luteus 6ziitlerinin B-karoten ve likopen miktarlari
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4.3. Sitotoksik Aktivitesi

S. luteus’un metanol Oziitiiniin konsantrasyon artisina bagli olarak MCF-7 meme kanseri
hiicrelerini parg¢alamistir. Oziit konmayan kontrol grubunda higbir etki gdzlenmemistir.
25u/mL, 50ug/mL, 100ug/mL konsantrasyonlarin da meme kanseri hiicresinde
harabiyetlere sebep oldugu gozlenmistir. Konsantrasyon artirildiginda; 250ug/mL,

500ug/mL ve 1mg/mL’de meme kanseri hiicresini parcaladigi ve oldigi Sekil 4.6 da

gosterilmistir.
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Sekil 4.6. S. [luteus'un metanol Ozitliinin MCF-7 meme kanseri hiicre hatt1 {izerine
sitotoksik etkisi
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5. SONUC VE ONERILER

Yapilan bu ¢alisma da Tiirkiye’nin ¢ogu bolgesinde yetisen S./uteus makro mantar tiiriiniin
etanol ve metanol Oziitlerinin antioksidan kapasiteleri; metanol 6ziitiinii ise meme kanseri

hiicre hatt1 olan MCF-7 hiicre hatt1 iizerinde sitotoksik etkisi arastirtlmistir.

Genel olarak bakildiginda ¢alismada kullanilan makromantar &ziitlerinin ~ diisiik
konsantrasyonda yiiksek derecede antioksidan ve sitotoksik etkiye sahip oldugu

gorilmiistiir.

S. luteus’un antioksidan Ozellikleri DPHH radikali siipiiriicii aktivite tayin yontemiyle
gosterilmistir. Ayrica antioksidan aktivitelerini daha iyi degerlendirebilmek igin Fe™

iyonlarini selatlama yetenekleri ve B-karoten ve likopen miktarlar1 belirlenmistir.

S. luteus’un metanol Oziitiinin %DPHH giderme aktivitesi etanol oziitiine gore daha
yiiksek bulunmusgtur. Hem etanol hem de matanol 6ziitlerinin radikal siipiiriicti etkisinin
pozitif kontrol olarak kullanilan sentetik bir antioksidan olan BHT’den yiiksek oldugu
goriilmistlir. Toplam fenolik icerik miktari, metanol Oziitii etanol Oziitline gore daha
yiikksek bulunmustur. Demir selatlama aktivitesinde de metanol Oziitiiniin etanol dziitiine
gore daha yiiksek etkide oldugu belirlenmistir. B-karoten ve likopen giiclii antioksidan
maddelerdir. S. /luteus’un metanol ve etanol Oziitlerinde ki [-karoten ve likopen
miktarlarina bakildigin da etanol 6ziitiiniin metanol 6ziitiine goére daha ¢ok B-karoten ve
likopen icerdigi bulunmustur. Etanol 6ziitiindeki antioksidan aktivitenin yiiksek olmasinda
bu maddelerin katkisinin oldugu goriilmektedir. Fenolik madde icerigi, DPPH radikali
stiptiriicii aktivitesi ve demir selatlama etkilerine bakildigi zaman bu mantarin en etkili
Oziitliniin metanol 6ziitii oldugu goriilmiistiir. Metanol ¢dziiciisiiniin S./uteus mantarinda

baz1 sekonder bilesikleri aciga ¢cikarmasinin bunda etkili oldugu diistiniilmektedir.

Jaworska ve digerleri (2014), S./uteus’ un toplam polifenol ve flavonoid miktarlarina ve B
grubu vitamin igeriklerini aragtirmiglardir. Yapilan calismada polifenol miktari: 8.16 +
0.93, flavonoid miktar1 3.96 + 0.32 bulunmustur. Mevcut literatiirlere bakildiginda suillus
tirleri diger mantarlarla karsilastirildiginda polifenoller bakimindan daha zengindir.

Calismada ayrica kaffeik asit ve vitamin C miktarlarina bakilmistir. Sirasiyla 51 £ 2 ve 256
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+ 12 olarak bulunmustur. B grubu vitamin degerleri ise B;,B,,B; ve B¢ sirastyla 11,2

mg,38,8 mg, 348mg ve 5,82mg olarak bulunmustur.

Kalogeropoulos ve digerleri (2013), Suillus cinsine ait olan Suillus bellinii makto
mantarinin  antioksidan FRAP yontemiyle arastirmislardir. Suillus bellinii makro
mantariin 36.90 2.59 mmol TE/100 g fw ile yiiksek indirgeme giicline sahip oldugu

belirlenmistir.

Heleno ve digerleri (2010). Suillus cinsine ait olan S. collinitus, S. mediterraneenis metanol
oziitlerinin antioksidan aktiviteleri DPPH radikal siipiiriicii yontemiyle bakmis ve 14.05 +
1.24 ve 290 + 0.11 olarak bulunmustur. Calismamizda kullandigimiz S.luteus’un
mantarinin metanol ve etanol Oziitlerinin S.collinitus ve S.mediterraneenis’e gore daha
yiiksek aktiviteye sahiptir. Sarikurkcu ve digerleri (2008). Suillus collinitus metanol
Oziitiniin makro mantarinin toplam fenolik miktarin1 aragtirmislardir. Toplam fenolik
miktart 13.59 £+ 0.01 olarak bulunmustur. Calismada kullandigimiz S./uteus’un mantarinin

metanol 6ziitli fenolik miktar1 Suillus collinitus’a gore yaklasik 11 kat daha fazladir.

Bu tez ¢alismasinda kullanilan mantar DPPH radikali siipiiriicii aktivitesi ve toplam fenolik
bilesik verileri dogru bir bagint1 olabilecegini gdstermektedir. Toplam fenolik madde
miktar1 ile FRAP, TEAC veya DPPH yontemleri ile belirlenen toplam antioksidan

aktivitesi arasinda lineer bir korelasyon tespit edilmistir.

Calismada elde edilen sonuglar S./uteus’un potansiyel bir antioksidan ajan oldugunu
gostermektedir. Calismamizda S./uteus’un metanol Oziitiinlin 24 saat siirede MCF-7 hiicre
dizileri {izerine sitotoksik etkisi MTT yontemiyle calisilmistir. Metanol ekstresinin

Img/mL konsantrasyonda kanser hiicrelerinin tamamini 61diirdiigii tespit edilmistir.

Santos ve digerleri (2013), S. luteus’ un metanol eksterisinin kolon kanseri hiicre hatti
iizerine etkisini MTT yontemiyle arastirmiglardir. Kolon kanseri hiicre hatti1 olan HCT-15
hiicre hatt1 tizerinde en duyarli miktar Glsp = 17.75 £ 1,6 pg/mL olarak bulunmustur.
Santos ve digerleri (2014), S./uteus’ un metanol eksterisinin kii¢iik olmayan akciger kanser
hiicre hatti olan p-H2A.X iizerinde etkisini TUNEL yontemiyle apoptotik etkisini
arastirmiglardir. 24 ve 48 saat siiresinde %50 6ldiiren miktarlari sirasiyla 1,2 £0,4 ve 1,2 +

0.06 olarak bulmuslardir.
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Wang ve digerleri (2014), Suillus flavus’dan izole edilen iso-suillin’in K562 kronik
miyeloid 16semi hiicrelerinde etkisini arastirmuslardir. 6-12-24-48-72 saat arasinda ki
%50’sini oldiiren degerleri saptanmistir. Bu degerler sirasiyla 44.32 + 2.13, 21.84 + 1.57,
3.33+£0.21, 0.87 = 0.03, 0.30 = 0.02 olarak bulunmustur. Liu ve digerleri (2009), Suillus
placidus mantarinin insan hepatoma HepG2 hiicreleri lizerine MTT yoOntemiyle etkisini
aragtirmiglardir. 24,48 ve 72 saat inkiibasyon siiresinde %50 oldiiren degerler sirasiyla
4.44,1.99 vel.40uM olarak bulmugslardir. Vaz ve digerleri (2012) , Suillus collinitus makro
mantarinin metanol, etanol ve su Oziitlerinin antioksidan aktiviteleri DPPH radikal
sipliriicii yontemiyle ve bu oziitlerin ASG mide kanser hiicre hatti {izerinde etkisini
aragtirmiglardir. Metanol, etanol ve su oOziitlerinin %DPHH siiplirme aktivitesinin en
yiiksek etkisi 14,1 + 1,2 metanol 6ziitiinde goriilmiistiir. AGS mide kanseri hiicre hattinin

%50 oldiiren degeri ise 79,2 £ 15,5 olarak bulunmustur.

Bu ¢aligmanin sonuglari incelendiginde Suillus luteus makro mantarinin metanol ve etanol
oOziitlerinin diisiik konsantrasyonda yliksek antioksidan aktivitesi ve metanol Oziitiiniin ise
MCF-7 meme kanseri hiicre hatt1 lizerinde sitotoksik etkisi oldugu goriilmektedir. Bu
bilgiler 1s181nda iilkemizde bol miktarlar da bulunan bu mantarin insan saglig1 lizerinde
olumlu yonde etkileri mevcuttur. Giiniimiizde hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglarin
bazi yan etkilerin ortaya ¢ikmasi dogal kaynaklarla tedaviye ilginin artmasina neden
olmaktadir. Bir¢ok antikanser dogal kaynakli {riinlerinin basarisina ragmen kanser
kemoterapisinde ¢oklu ilag direnci hala biiyiik bir problem olusturmaktadir. Arastiricilar bu
problemin ¢oziimiine odaklanmaktadir. Yaptigimiz ¢alismalar da bu ¢esit arastirmalarin

pratikte uygulanabilirligine dair bazi temel kavramlari belirlemeye caligilmistir.

Suillus luteus 1ile yapilacak olan sonraki caligmalarda O6zellikle metanol Gziitliniin
icerdikleri maddeler kromotografik yontemlerle agiga ¢ikartilip yeni maddelerin literatiire
kazandirilmasi ve biyolojik etkilerinin eczacilik ve tip alanlariyla beraber multidisipliner
arastirilmalarin yapilmasi tavsiye edilmektedir. Bu Oziitlerin farkli kanser hiicre hatlar

iizerinde ki etkileri belirlenip apoptotik ¢caligmalar yapilmasi nerilmektedir.
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