
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

T.C. 

ESKİŞEHİR OSMANGAZİ ÜNİVERSİTESİ 

SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

FİZYOLOJİ ANABİLİM DALI 

 

 

 

ÇEŞİTLİ MANTAR TÜRLERİNİN ANTİ KANSER ETKİLERİNİN 

İN VİTRO DA BELİRLENMESİ 

 

 

 

 

 

YÜKSEK LİSANS TEZİ 

 

ŞERİFE CAN 

 

 

 

 

 

DANIŞMAN 

    Prof. Dr. RUHİ UYAR 

 

 

ŞUBAT-2010 



 



 



v 
 

1. ÖZET 

Kanser, dünyada ölümcül hastalıklardan biridir ve glial tümörler santral sinir sistemi 

tümörlerinin en büyük grubudur. Kanser tedavisinde kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi 

yöntemler uygulanır. Ancak, çoğu tedavi konakçının normal hücrelerine de zarar verir. 

Bu yüzden, kanser tedavisinde doğal ürünlerin kullanılmasına izin verilmiştir. 

Mantarlar, yüzyıllar boyunca yiyecek olarak tüketildiği gibi birçok hastalığın tedavisi 

için ilaç olarak kullanılmışlardır. Çalışmamızda altı adet yenilebilir mantar türünden      

(Coprinus comatus, Fistulina hepatica, Lentinus strigosus, Laetiporus sulphureus, 

Polyporus squamosus ve Lenzites betulina) elde edilen özütlerin sıçan glioma hücre 

dizisi (C6) üzerindeki etkileri araştırılmıştır. C6 hücreleri 37 ºC’de, % 5 CO2 bulunan in 

vitro ortamda çoğaltıldı. Hücreler daha sonra 96 kuyucuklu kültür kaplarına ekilerek 

0.4, 1, 2, 4 ve 6 µg/mL ekzopolisakkarit dozları ile inkübe edildi. 24 ve 48 saat sonunda 

ekzopolisakkaritlerin etkisi 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium 

bromide, (MTT) yöntemi ile belirlendi. İstatistiksel analizler tek yönlü varyans 

analizinin (ANOVA) ardından Tukey’in çoklu karşılaştırma yöntemi ile yapıldı. Elde 

edilen sonuçlara göre, 0.4 µg/mL dozunda etki gözlenmemiştir. Ancak, 1, 2, 4 ve 6 

µg/mL dozlarının glioma hücrelerini % 35’den % 80’ e kadar öldürdüğü bulunmuştur. 

Sonuç olarak, ekzopolisakkaritlerin glioma hücrelerini zamana ve doza bağlı olarak 

öldürdüğü tespit edilmiştir. 

 

Anahtar Sözcük: Glioma, in vitro, kanser, mantar. 
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2. SUMMARY 

 Cancer is one of the major wordwide fatal diseases and glial tumors are the 

largest group of central nervous system tumors. Chemotherapic, radiotherapic and 

surgical methods exist for the treatment of cancer in modern medicine however, most 

cancer therapeutic methods severely affect the host normal cells. Hence, the use of 

natural products now has been contemplated of exceptional value in the control of 

cancer. Mushrooms have been used for many centuries, not just as a food, but also to 

treat many illnesses. In this study the effects of exopolysaccharides from edible 

mushroom species (Coprinus comatus, Fistulina hepatica, Lentinus strigosus, 

Laetiporus sulphureus, Polyporus squamosus and Lenzites betulina) were investigated 

on the rat glioma cell line (C6). C6 cells were cultured in a humidified atmosphere of 5 

% CO2 at 37 
0
C in flasks. The C6 cells were then seeded in 96 well plates and exposed 

to 0.4, 1, 2, 4 ve 6 µg/mL fungal exopolysaccharides doses. After 24 or 48 hours, the 

action of each exopolysaccharides dose was measured by using 3-(4,5-dimethylthiazol-2-

yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide, (MTT) assay. All statistical analyses were 

performed by one-way analysis of variance (ANOVA) and followed by Tukey’s 

multiple comparison tests. According to our results 0.4 µg/mL was not effective, but 1, 

2, 4 and 6 µg/mL doses killed glioma cells about % 35 to % 80. As a result, these 

mushroom exopolysaccharides were time and dose dependently toxic to glioma cells. 

Key words: Cancer, glioma, in vitro, mushroom. 
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1. GİRİŞ ve AMAÇ

Günümüzde en önemli sağlık sorunlarının başında yer alan kanser dünya çapında 

kabul edilemeyecek kadar fazla sayıda bireyi ilgilendiren bir hastalıktır. Kanserli 

hücreler radyoterapi ya da kemoterapi gibi tedavi yöntemleriyle engellenmeye çalışılsa 

da yan etkilerinden dolayı doğal ürünler ya da bitkisel ilaçlarla yapılan çalışmalar gün 

geçtikçe daha çok tercih edilmektedir (44). Bu nedenle son yıllarda insan sağlığının 

çeşitli hastalıklar ve özellikle de kansere karşı duyarlılığından dolayı alternatif tıbbın 

gittikçe ilerlediğini görüyoruz.  

Yapılan literatür çalışmalarında alternatif tıbbın küçük oranda bile olsa etkili 

olabildiği ancak bu konuda yeterli çalışmanın olmadığı belirtilmektedir (2). Mantarlar 

ile insanlar arasındaki ilişki çok eski zamanlara dayanmaktadır (50). Günümüzde doğal 

ürünler arasında sıkça tercih edilen mantarlar Çin, Japonya ve diğer Asya ülkelerinde 

yıllarca hem yiyecek hem de tedavi edici olarak kullanılmışlardır (61). Farmakolojik 

olarak önemli doğal ürünler arasında düşünülen mantarların (52), hücre duvarındaki 

kitin, hemiselüloz, mannoz ve beta glukan gibi bileşenlerinden dolayı kan şekeri ve 

kolesterolü düşürdüğü, bakteri, virüs ve parazitik enfeksiyonlara karşı direnç 

oluşturduğu, ayrıca antikanser etkisinin olduğu belirtilmektedir (6). Örneğin, 

Polyporaceae familyasına ait bir Basidiyomycetes üyesi olan Phellinus linteus‟ dan elde 

edilen polisakkaritin antitümör etkisi ilk kez 1968‟ de rapor edilmiştir.  Farklı mantar 

türlerini konu alan araştırmalar, bu tarihten sonra oldukça yoğunlaşmıştır (23).  Çin‟ de 

ve diğer Asya ülkelerinde yaşam süresini uzatıcı olarak bilinen Ganoderma lucidum, 

antikanser etkisi olan polisakkarit yapısıyla dikkat çekmektedir. Deney hayvanları 

kullanılarak, Ganoderma lucidum‟ un ham veya kısmi olarak saflaştırılmış 

polisakkaritlerinin, lokal olarak yerleşmiş karaciğer kanserli hücrelerin çoğalmasını 

önemli oranda baskılayabileceği ve farelerde tümör metastaslarını azaltabileceği 

gösterilmiştir. Antitümör etkinin mekanizması tam olarak açık değildir ancak 

Ganoderma‟ nın polisakkaritlerinin in vivo antitümör aktivitesinin, konakçının immun 

yanıt sağlaması ile ilgili olduğu düşünülmektedir (32). 
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Hayvan beyin tümörlerinin, insan beyin tümör modelleri ile olan 

benzerliklerinden dolayı sıçan glioma modeli deneysel çalışmalarda sık 

kullanılmaktadır. Primer beyin tümörlerinin % 60 kadarını oluşturan gliomalar merkezi 

sinir sisteminde nörolojik fonksiyon kaybına ve sonunda da ölüme yol açan bir kanser 

türüdür (15). C6 glioma hücrelerinin hızla bölünebilme ve tümör içi kanama gibi çeşitli 

malign glioblastoma özelliklerine sahip olmalarından dolayı ilaç etkileşimi çalışmaları 

için yaygın olarak kullanılmaktadır (16). 

 

Besin içeriği, doğal işlevleri ve tıbbi etkileri gibi çok yönlü özellikleri olan 

mantarların, insanlık için en iyi düzeyde faydalanılması gerektiğini düşünmekteyiz. 

Ayrıca ülkemizde bulunan mantarların antikanser aktivitesi hakkındaki çalışmaların az 

sayıda olduğunu görmekteyiz. Bu nedenlerden dolayı çalışmamızda kullandığımız 

mantarların antikanser özelliklerini araştırmak ve bulgularımızın daha sonraki 

çalışmalara bir başlangıç olması amaçlanmıştır. 
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7. GENEL BİLGİLER 

7.1. Mantarlar Konusunda Genel Bilgiler 

Mantarlar organik madde ve nemin bulunduğu hemen her yerde yaşayabilen 

organizmalardır. Toprakta yaşayan bazı mantar türleri organik maddeleri parçalayarak 

toprağın fiziksel, kimyasal ve biyolojik yapısına katılarak ekolojik dengenin 

sürdürülmesinde katkıda bulunurlar. Ayrıca, ekmeğin kabarması ile bira ve şarabın 

mayalanmasında mantarlardan yararlanılır. Bitki, insan ve hayvanlarda çeşitli 

hastalıklara, zehirlenmelere ve alerjiye neden olabildikleri gibi birçok yararları da 

bulunmaktadır. Örneğin bazı mantarlar besin maddesi olarak tüketilirken bazıları 

antibiyotik ve diğer ilaçları üretmek için kullanılırlar (5). 

Mantarların çoğu çok hücreli organizmalardır, fakat genel beslenme şekilleri, 

yapıları ve üremeleri açısından diğer çok hücrelilerden farklıdırlar. Klorofilsiz ve 

besinlerini emilim ile kazanan heterotroflardır. Besinini, ekzoenzim olarak adlandırılan 

enzimler sayesinde hücre dışında sindirirler. Bu güçlü hidrolitik enzimleri besin üzerine 

salgılayarak, karmaşık molekülleri kullanabileceği daha basit bileşiklere parçalarlar. 

Emilim ile gerçekleştirilen beslenme şekli mantarlara ayrıştırıcı (saprofit), parazit ya da 

ortakcılık (mutualistik) özellik kazandırır. Saprofitik mantarlar besinlerini yere düşmüş 

ağaç gövdeleri, hayvan ölüleri ve canlı organizma artıkları gibi cansız organik 

maddelerden alırlar. Mutualistik ve parazitik mantarlar besinlerini canlı konakçısının 

hücrelerinden emerler. Ancak, mutualistik mantarlar ilişki kurdukları organizmaya bazı 

yararlar sağlar (5).  

Mantarların vejetatif yapısı hif olarak adlandırılan ince iplikçiklerden oluşur. 

Hifler büyüyerek dallanır, bazıları diğerleri ile kaynaşma yapar ve sonuçta hif yığınları 

olan “misel”  yapısını oluşturur . Miselyumun ipliksi yapısı mantarlara geniş yüzey 

alanı sağlayarak emilim yoluyla beslenmelerine yardımcı olur. Mantarlar eşeyli yada 

eşeysiz olarak çok sayıda üretilen sporları çevrelerine salarak ürerler. Rüzgar ya da su 

ile taşınan sporlar, besin içeren nemli ortamlara yerleşince misel oluşturmak için 

çimlenerek mantar türlerinin geniş alana yayılmasını sağlarlar (5). 
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Mantarlar şeker, protein, vitamin (B, C, D, K) ve mineraller (kalsiyum, 

potasyum, fosfor ve bakır gibi) içermelerinden dolayı önemli bir besin maddesi olarak 

düşünülmektedirler  (8). Ayrıca, geleneksel doğu halk tıbbında tarih boyunca tedavi 

amaçlı kullanılmışlardır. Örneğin; kronik bronşit, hepatit, hipertansiyon, 

hiperkolesterolemi, tümör hastalıkları ve bağışıklık sistemiyle ilgili hastalıklardan tıbbi 

amaçla kullanılan mantarların daha çok yenilebilen türler olduğu belirtilmektedir (30).  

Bu tip mantarlar ile yapılan çalışmalar, mantarların antitümör, antimikrobiyal, 

hipoglisemik, hipolipidemik, karaciğeri koruyucu, antialerjik ve bağışıklık sistemini 

güçlendirici etkilerinin olduğunu göstermektedir (48). Fakat yenilebilir mantarların 

sadece yüzde ondan az bir oranının antitümör etkisi olduğu kanıtlanmıştır (18). 

 

7.1.1. Çalışmada Kullanılan Mantar Türlerinin Kısa Tanımları 

Çalışmamızda kullandığımız 6 adet mantar türünün kısa tanımları ve toplandığı 

bölgeler  Çizelge I‟de verilmiştir. Örnekler toplandıktan sonra laboratuvarda uygun 

koşullar altında kurutularak saklanmıştır.  
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Çizelge I: Kullanılan mantarların sistematiği ve toplama bölgeleri. 

 

 

Cins ve Tür 

 

Aile Takım Sınıf 
Toplandığı 

Bölge 

Kod 

Adı 

Coprinus 

comatus 

 

Coprinaceae 

 

Agaricales 

Agaricomycetes 

Eskişehir, 

Merkez 

 

OBCC 

1014 

Fistulina 

hepatica 
Fistulinaceae 

 

Eskişehir, 

Merkez 

 

OBCC 

1035 

Laetiporus 

sulphureus 
Fomitopsidaceae 

Polyporales 

 

 

Eskişehir, 

Merkez 

 

OBCC 

1012 

Lentinus 

strigosus 

Polyporaceae 

 

Sakarya, 

Gevye 

 

OBCC 

5004 

 

Polyporus 

squamosus 

Sakarya, 

Gevye 

 

OBCC 

5003 

Lenzites 

betulina 

Eskişehir, 

Sarıcakaya 

 

OBCC 

2001 
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7.1.1.1. Coprinus comatus 

Büyüklüğü ve pullu şapkası ile kolayca tanınan ve çok çabuk büyüyen bir 

mantardır (Şekil 1). Bahçelerde, parklarda, yeni inşa edilmiş yolların kenarlarında, 

ekilmiş tarlalarda, çöplüklerde ve yerleşim yerlerine yakın olan zengin topraklarda 

yetişir. Büyük kümeler halinde mayıs ayından kasım ayına kadar görülebilir. Kokusu ve 

tadı hoştur. Yazın ve sonbaharda özellikle yağmurdan sonra çok fazla miktarda ortaya 

çıkar. Genç ve henüz büyümemiş örnekler kapalı halde çayırlar arasında saklanmış 

yumurta gibi görünür. Şapkasının yüksekliği 6-20 cm ve genişliği 3-6 cm olabilir. 

Renkleri beyazdan kahverengiye kadar değişik tonlarda olabilir. Şapkanın merkezi düz 

yapıda ve kenarları çizgilidir, yaşlanıp sıvı haline gelirken leylak renginden siyaha 

dönüşür. Kiremit gibi birbirinin üzerine sıralanan ve geriye kıvrılan kaba tüyleri vardır. 

Lameller genç halde sık, renkleri ise başlangıçta beyazdan kahverengiye, daha sonra 

olgunlaşan sporlardan dolayı siyaha döner. Sapının kalınlığı 1-2 cm ve boyu 8-25 cm 

kadardır. Sapın içi boş ve lifli, dip kısmı ise şişkindir. Etli kısmı beyaz, ince, yumuşak 

ve suludur. Spor içi siyahımtrak mordur (51).  

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

Şekil 1: Coprinus comatus mantarının görünümü (63). 
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7.1.1.2. Fistulina hepatica 

Yenilebilen bir mantar türüdür. Dikkat çekecek kadar renkli ve göze çarpacak kadar 

büyük olduğu için kolayca tanınır (Şekil 2). Ağaçların ve kütüklerin üzerinde bol 

bulunurlar. Özellikle kestane ve meşelerin gövdesi üzerinde gelişirler ama dişbudak, 

ceviz, söğüt, gürgen ve karaağaç da yaşam ortamlarındandır. Ağustos ayından kasım 

ayına kadar görülebilirler ve yaklaşık bir yıllık ömrü vardır. Lezzetli tadına rağmen 

tomik asit içerdiğinden dolayı ağız buruşturucu etkisi vardır. Gençken krem renginde 

ciğer, dil veya yarım daire şeklinde görülür. Bu nedenden halk arasında biftek, öküzdili 

veya ciğer mantarı olarak da adlandırılır. Olgunlaşınca at tırnağına benzeyebilir ve 

kümelenmiş tüylerinden dolayı pürüzlü ve kadifemsi görünümü vardır. Üst yüzeyi 

yumuşak ve jelatin gibi yapışkan olup, renk bakımından morumtrak kırmızı veya 

kahverengidir. Kalınlığı 2-6 cm ve büyüklüğü 5-50 cm kadar olabilir. Sapı 3-7 cm 

uzunluğunda ve 2-4 cm kalınlıktadır. Etli kısmı kırmızımsı, yumuşak, lifli ve damarlı 

yapıdadır. Kesildiği veya kırıldığı zaman kan kırmızısı bir sıvı çıkar. Sporları beyaz 

renktedir. Alt yüzeyde yer alan delikçikler, önceleri krem renkli sonraları sarı rengini 

alırlar. Eğer ezilirlerse renkleri koyulaşır. Ağızları soluk et renginde ve yuvarlaktır (51). 
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Şekil 2: Fistulina hepatica’nın dış görüntüsü (67) 

 

7.1.1.3. Lentinus strigosus 

Yenebilir bir mantar türüdür. Canlı ve ölmüş ağaç gövdelerinde kümeler halinde 

bulunurlar (Şekil 3). Sap kısmı 1-2 cm uzunluğunda, şapkası ise 2,5- 7,5 cm 

genişliğindedir. Şapkasının ters açılmış şemsiye benzeri bir şekli vardır. Alt yüzeyleri 

açık kahverengidir. Sporlarının dış yüzeyi beyazdan krem rengine kadar değişiklik 

gösterir. Mayıs ayından Kasım ayına kadar görülebilir (9). 
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Şekil 3: Lentinus strigosus mantarının dış görüntüsü (70). 

7.1.1.4.Laetiporus sulphureus 

Yaygın olarak görülen yenilebilir bir mantar türü olup, kükürt mantarı olarak da 

bilinmektedir (Şekil 4). Meşe, kiraz, kestane, söğüt, porsuk, ladin ve köknar ağaçlarında 

yaşar. Ömrü bir yıl kadardır. Şapkası 10-40 cm genişliğinde, birbirlerinin üzerinde 

katmanlar halindedirler.  Genç halde iken etli, yumuşak, nemli ve üst kısmı açık 

portakal kırmızısı renginde, kenarları daha açık renktedir.  Alt yüzü parlak kükürt sarısı 

rengindedir.  Olgunlaşınca sert ve gevrek bir yapıda olup kirli beyaz ya da tebeşir 

rengine dönmektedir (51). 
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Şekil 4: Laetiporus sulphureus mantarının dış görünüşü (69). 

 

7.1.1.5. Polyporus squamosus 

Büyüklük, renk ve şekil bakımından dikkat çekecek kadar değişkendir. Peri semeri 

mantarı ya da pullu mantar olarak da adlandırılır (Şekil 5). Mevsim sonuna kadar böcek 

kurtçukları tarafından istila edilirler. Sporları beyazdır. Mayıs ve eylül ayları arasında 

yaygın görülür. Kayın, söğüt, ceviz, kavak, ıhlamur ve diş budak ağaçlarının gövdeleri 

ile kütüklerinde tek tek veya birbirleri üzerine sıralanmış katlar halinde bulunurlar. Bir 

yıllık ömrü vardır. Karanlık yerlerde geliştiği zaman şapka meydana gelmez. Sapı 

dallanır ve geyik boynuzumsu gibi oluşumlar halinde uzar. Yağmurdan sonra çok çabuk 

büyür ve birkaç kilogram ağırlığa ulaşabilir. Genç örnekler çok lezzetlidir. Şapkası 10-

50 cm büyüklükte, böbrek şeklinde, yatay ve yassıdır. Sap kısmı kalın, kısa ve uç tarafı 

beyazdır. Orta kısmı soluk krem renkli ağ gibidir fakat dip tarafa doğru kahve renkli 

veya siyahtır. Şapkaya yandan birleşiktir. Etli kısmı krem renkli veya beyazdır (51).  
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 Şekil 5: Polyporus squamosus’un dış görüntüsü (64,65). 

 

7.1.1.6. Lenzites betulina 

Kadifemsi yapıda olup kenarları keskindir. Yaprak döken ağaçların ölü dal 

parçaları üzerinde tüm yıl boyunca görülebilir (Şekil 6). Krem renginden toprak 

kırmızısına, griden kahverengi tonlarına kadar çeşitli renklerde olabilir. Üst yüzeyi 

radial dalgalı ve oyuktur. Aynı noktadan başlayan dar tabakalar vardır. Sporları yarı 

yuvarlak, yelpaze veya rozet şeklindedir. Santimetrede 12-15 adet lamel bulunur. 

Lamellerin kalınlığı yaklaşık 1 cm ve kenarları hafifçe tırtıklıdır (51). 
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Şekil 6: Lenzites betulina mantarının dış görüntüsü (66). 

 

Mantarların ürettikleri ve büyüme ortamına salgıladıkları eksopolisakkaritlerin 

birçok farklı yapılarının olduğu belirtilmektedir  (50). Doğada yaygın olarak bulunan 

polisakkaritler, monosakkarit polimerlerinin birbirlerine glikozidik zincirlerle 

bağlanmalarıyla oluşmaktadırlar. Bazen de kovalent zincirler ve aralarında pek çok çift 

karbon atomlarından meydana gelmektedirler. Bu moleküllerin yapısı oldukça 

karmaşıktır (61). Prokaryotik mikroorganizmaların çoğu hücre yüzeylerine cıvık ya da 

yapışkan materyal salgılayabilir. Farklı polisakkarit ve proteinlerden oluşan bu yapılar 

kapsül veya „„slime layer‟‟ (cıvık tabaka) olarak adlandırılır.  Daha genel bir terim 

olarak, “glikokaliks” terimi de kullanılmaktadır (3). Polisakkaritler yapısal değişkenlik 

bakımından mükemmel bir potansiyele sahip olmalarından dolayı makromoleküller 

arasında biyolojik etkisi en yüksek olanlardır. Nükleotidlerdeki nükleik asitler ve 

proteinlerdeki aminoasitler birbirlerine tek bir yolla bağlanabilirken, polisakkaritler çok 

sayıda farklı formlardaki bağlardan ya da düz yapılardan oluşmaktadırlar. Örneğin, dört 

aminoasit sadece 24 farklı yolla birbirine bağlanabilirken, farklı dört monomer şeker 

35560‟ a kadar değişik yapı oluşturarak tetrasakkaritler ile eşsiz bir şekilde bağlanabilir.  

Polisakkarit yapılarındaki bu değişkenlik özelliği gelişmiş organizmalarda çeşitli 

hücrelerin birbiri ile etkileşimlerinin düzenlenmesi için gerekli olan esnekliği 
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sağlamaktadır (21). Mantarlardaki polisakkaritlerin küçük bir kısmı aspartik ve 

glutamik asitce zengin olmasına rağmen çoğunlukla glukanlardan meydana gelmektedir 

(34). Glukan yapısı beta-(1-3), (1-6) ve alfa-(1-3) glikozidik zincirlerin birbirine 

bağlanmasından oluşmaktadır. Heteroglukanların yan zincirlerinde glukuronik asit, 

galaktoz, mannoz, arabinoz veya ksiloz farklı değerlerde bulunmaktadırlar (61) (Şekil 

7). 

 

Şekil 7: Beta-(1-3) ve ß-(1-4) glukan bağlardan oluşmuş polisakkarit yapı (68). 

 

Mantarlar tarafından üretilen ve antitümör etkisi olan lentinan schizophyllan ve 

krestin ticari olarak üretimi ve satışı yapılan eksopolisakkaritlerdir (39). Lentinus 

edodes tarafından üretilen ve dünyada bolca tüketilmekte olan lentinan, hücre duvarı 

yapısına katılan saf polisakkarittir. Lentinan karbon, hidrojen ve oksijen atomlarından 

oluşmuş, suda çözünebilen ve ısıya dayanıklı bir bileşiktir. Biyolojik etkinliği tam 

olarak bilinmeyen lentinanın kanserli hücreye karşı doğrudan etkisinin olmadığı fakat 

hastanın bağışıklık sistemini güçlendirerek antikanser etkinlik gösterdiği 

vurgulanmıştır. Özellikle Japonya‟ da kemoterapi esnasında, bağışıklık sistemini 

güçlendirici ve kemoterapinin neden olduğu saç dökülmesi, ağrı vb. yan etkileri 

azaltmak amacı ile kemoterapik ajanlarla birlikte hastalara verilmektedir (7, 49, 62). 

Kanser tedavisinde kullanılmasının yanında günümüzde hazır yiyecek maddesi olarakta 

karşımıza (örneğin; Shiitake-çikolatası) çıkmaktadır. Ayrıca güneş yanıklarına ve 

kazanılmış immun eksikliği hastalığı (Acquired Immunodeficiency syndrome, AIDS) 

kadar pek çok farklı hastalıkta kullanım alanı bulunmaktadır (37). Schizophyllan 

eksopolissakkaridi suda eriyebilen, yüksek stabiliteye sahip, yapışkan ve β-(1→3), 

(1→6 )-yapıda bir glukandır. Schizophyllan maddesinin geleneksel kemoterapide 

kullanılmasına ilişkin hastalar üzerinde yürütülen çalışmada, tedavisi olmayan mide 

kanserinde ortalama yaşam süresinde önemli artışlara neden olduğu belirtilmiştir (12).  
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Schizophyllan yakın zamanda yapılan birçok çalışmada gırtlak kanseri hastalarında da 

önemli iyileşmeler sağlamıştır.  Düzenli yapılan çalışmalarda Schizophyllan‟ ın 

radyoterapiyle birlikte kullanımlarında, ikinci seviye kanser vakalarında önemli 

iyileşmeler sağladığı fakat üçüncü seviye vakalarda etkisinin olmadığı görülmüştür (42, 

43). Krestin ise Trametes versicolor mantarının misellerinden elde edilen proteine bağlı 

bir polisakkariddir. Polisakkaropeptid (PSP) olarak da bilinmektedir. Polisakkarit-K 

(PSK) ve PSP‟nin fizyolojik aktiviteleri benzer olmasına rağmen yapısal yönden 

farklılıklar bulunmaktadır. PSP az miktarda galaktoz, ksiloz, arabinoz ve ramnoz 

içermektedir, fakat fukoz içermez, ancak fukoz PSK‟ da vardır. PSK‟ da ise arabinoz ve 

ramnoz yoktur. Her ikisinin de antitümör etkiye sahip oldukları belirtilmektedir (11, 20, 

46). Yapılan bu çalışmaların yanı sıra Grifola frondosa türünden elde edilen β-D-

glukanın (Grifon-D, GD) güçlü antitümör etkiye sahip olduğu görülmüştür. Grifola 

frondosa’ dan elde edilen polisakkaritin kimyasal yapısı ve bu maddelerin antitümör 

etkileri çalışılmıştır. Bu glukanın ve suda çözünebilir fraksiyonlarının farelerde 

sarkoma180‟ e karşı güçlü antitümör etki gösterdiği ortaya konmuştur (53). Ayrıca kan 

basıncını ve kan plazmasındaki yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL) oranını 

değiştirmeden düşürdüğü belirtilirken, Amerika Birleşik Devletlerinde insanlar üzerinde 

yapılan klinik denemelerde AİDS ve meme kanseri tedavisinde, Çin‟ de ise akciğer, 

mide ve lösemi hastalıklarında umut verici sonuçlar alınmıştır (13). 

  

Son yıllarda mantarlardan elde edilen eksopolisakkaritlerle ilgili birçok çalışma 

yapılmaktadır. Bu eksopolisakkaritlerin kanser, hipertansiyon, hiperkolesterolemi, 

bağışıklık sistemi ile ilgili hastalıklara karşı kullanılabileneceğini gösteren çeşitli 

bulgulara rastlanmıştır. Çin ve Japonya gibi doğu ülkelerinde eksopolisakkaritler 

üzerine önemli çalışmalar bulunmaktadır. Ülkemizde ise mantarlardaki 

eksopolissakkaritlerin etkileri üzerine yeterli düzeyde çalışma bulunmamaktadır. Bu 

çalışmada, Türkiye‟ de yetişen bazı mantarların ürettikleri eksopolisakkaritlerin glioma 

kanserine karşı bir etkisinin olup olmadığının araştırılması amaçlanmıştır. 

 

 



 

15 
 

7.2. Kanser  

Kısaca kanser, hücrelerin kontrolsüz bir şekilde hızlı çoğalmasıdır. Kanserli 

hücrelerin kaynağı normal hücreler olmasına rağmen aralarında morfolojik olarak 

birçok farklılıklar vardır. Bir dokuyu oluşturan normal hücrelerdeki düzenli sıralanışın, 

kanserli hücrelerde kaybolduğu gözlenirken bu hücrelerin ilkel hücre fazına dönüştüğü 

gözlenir (1). Organ ve dokular ancak bazı gelişme kuralları çerçevesinde gelişir ve 

büyür. Yani, normal dokuların gelişmesi sınırlı olup, alacakları şekil belirlidir. Normal 

dokuların bu özellikleri genetik yapıları gereğidir, ama tümör hücrelerinde çoğalma 

sınırsızdır ve gelişme devam eder (4). Kanserli hücrelerin gelişiminde devamlı çalışan 

uyarıcılara gerek yoktur. Ayrıca kanserli hücrelerin birden fazla, büyük ve 

hiperkromatik çekirdeklerinin olması bu hücrelerin belirgin özelliklerindendir. Kanser 

oluşmasına yol açan birçok faktör bulunmaktadır. Bu faktörler arasında kimyasal 

maddeler, ultraviyole ışınlar ve iyonize radyasyon gibi fiziksel etkenler, virüsler, 

genetik faktörler ve beslenme biçimi vardır (1). 

 

7.2.1. Glia Hücreleri 

Sinir sisteminde sinir hücreleri ve glia hücreleri olmak üzere iki temel hücre türü 

bulunmaktadır. Glia kelimesi köken olarak Yunanca „glue‟ sözcüğünden gelmektedir. 

Sinir sisteminin vazgeçilmez hücreleri olan bu hücreler destekleyici görevi 

üstlenmişlerdir (19, 24). Glia sayısı nöron sayısından 10 ile 50 kat daha fazladır (5). 

Merkezi sinir sisteminde genel olarak 3 tip glia hücresi bulunmaktadır (18, 23, 35). 

Bunlar mikroglia, oligodentrosit ve astrositlerdir. 

Mikroglialar, makrofajlardan köken alan fagositik hücrelerdir. Sinir sistemindeki 

diğer hücre tipleriyle embriyolojik ya da fizyolojik olarak ilişkili değildirler. Bu 

hücrelerin dinlenim durumunda nasıl davrandıkları çok fazla bilinmemektedir, fakat 

infeksiyon, hasar ve travma sırasında aktive oldukları ve durumu iyileştirme yönünde 

çalıştıkları bilinmektedir. Ayrıca bu hücrelerin birçok hastalıkta aktive oldukları 

düşünülmektedir. Bunlar arasında multiple skleroz, AIDS, AIDS ilişkili demans, çeşitli 

kronik nörodejeneratif hastalıklar, Parkinson ve Alzheimer sayılabilir (24,54). 
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Oligodentrositler ve astrositler daha küçük hücre tipleridir. Bu hücreler aksonun 

etrafını sararak çevresinden izole ederler. Bir tür astrositler olan Schwann hücreleri 

periferik sinir sisteminde yalnızca bir aksonun internodunu sararken, bir oligodentrosit 

merkezi sinir sisteminde ortalama 15 aksonal internodu sarar (24,36).  

Glia hücrelerinin sayıca en fazla olanı astrositlerdir. Bu hücrelerin gövdeleri 

düzensiz ve yıldız biçimindedir. Adlarını bu özelliklerinden almışlardır (24,54). 

Astrositlerin en yaygın olarak bilinen görevi destekleyici eleman olmalarıdır, fakat bu 

göreve ek olarak başka görevleri de bulunmaktadır (24). Örneğin, glial fibril asidik 

protein (GFAP) astrositler ve diğer glia hücrelerinde bulunduğu bilinen aracı bir 

flamenttir (34). Ayrıca, bazı astrositler omurilik ve beyinde kılcal damarların duvarını 

oluşturan hücreler arasında sıkı bağlantı bölgelerinin oluşmasını uyarır. Bunun 

sonucunda kan-beyin engelini oluştururlar. Bu yapı birçok maddenin beyine geçişini 

kısıtlar (5). Astrositler aynı zamanda nöronlar arası alandaki K iyon düzeyinin 

korunmasına yardım ederler. Bu hücreler potasyuma yüksek derecede geçirgendir ve 

artmış potasyum miktarını içlerine alarak komşu nöronları fazla potasyumdan korurlar 

(35). Bununla birlikte sinaptik bölgeden salınan nörotransmiterleri tutabilirler ve bu 

çevredeki transmiterleri uzaklaştırarak sinaptik aktiviteleri düzenlemeye yardımcı 

olurlar (24,54). Bu nörotranmiterlere glutamat ve dopamin örnek verilebilir (33). 

Ayrıca, astrositler nöronal metabolizmanın bir merkezi olup bazı aminoasitlerin 

beyindeki sentez yeridir (19,35). Astrositler enerji metabolizması için gerekli glukozu 

laktik asite dönüştürerek nöronlara verirler ve nöronlar da enerji metabolizması için 

pirüvata çevirirler. Astrositler bulundurdukları karbonik anhidraz enzimiyle asit-baz 

dengesini düzenler (35).  

Gliaların farklı yaşamsal görevleri aşağıdaki gibi özetlenebilir (19, 24, 36): 

1.  Nöronları destekleyerek beyin dokusunu oluştururlar. Bununla birlikte nöron 

gruplarını ve sinaptik bağlantıları birbirinden ayırırlar. 

2. Oligodentrositler ve Schwann hücreleri sinir hücre aksonlarını izole eden 

miyelin tabakayı oluşturarak elektriksel iletimin daha hızlı olmasını sağlarlar. 

3. Bazı glia hücreleri süpürücü olup hasar ya da nöronal ölümlerden sonra kalan 

artıkları uzaklaştırırlar. 
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4. Glia hücreleri nöronlar arasındaki uyarıları kolaylaştırırlar. Örneğin, bazı glialar 

sinaptik ileti sırasında nöronlardan salınan kimyasal transmiterleri alarak 

ortamdan uzaklaştırırlar. 

5. Beyinin gelişimi sırasında radial glia gibi belirli glia hücre çeşitleri nöron 

göçüne rehberlik ederler ve akson büyümesine yol gösterirler. 

6. Bazı durumlarda, omurgalıların sinir kas kavşağında olduğu gibi, glia hücreleri 

presinaptik uçtaki özellikleri aktif olarak düzenler. 

7. Bazı glia hücreleri örneğin astrositler, kan beyin engelinin oluşumuna katkıda 

bulunarak kandan beyine toksik maddelerin girişini engellemiş olurlar. 

8. Sinaps oluşumu ve sinaptik plastisiteyi düzenleyen büyüme faktörleri ile 

nöromodülatörleri salarak glia hücrelerinin sinapslarla ilişkisini sürdürmesini 

sağlarlar ve sinir hücrelerinin beslenmesine yardım ederler. Bu nörotrofik 

faktörler arasında, sinir büyüme faktörü (NGF), beyin kökenli nörotrofik faktör 

(BDNF), glia kökenli nörotrofik faktör (GDNF), siliar nörotrofik faktör (CNTF), 

glia kökenli neksin, epidermal büyüme faktör (EGF) ve hepatosit büyüme 

faktörü (HGF) bulunmaktadır. 

Bedende oluşan tümörler merkezi sinir sistemini üç yolla etkileyebilirler. Bunlardan 

ilki beyin, omurilik veya çevre yapılarında gelişen primer tümörlerdir. İkincisi, bedenin 

başka bir yerindeki primer tümörün merkezi sinir sistemine yayılmasıyla oluşan 

metastatik tümörlerdir. Üçüncü bir yol ise bedenin başka bir bölgesinde bulunan bir 

tümör dolaylı olarak merkezi sinir sisteminde hasar yaratabilir (14). Merkezi sinir 

sisteminde oluşan tümörlerin en geniş grubu glial tümörlerdir (15). Glial tümörlerin 

oluşumunda genetik faktörlerin önemli bir yer tuttuğu bilinmektedir. Genetik yapıya ait 

değişikliklerin iki tanesi ön plandadır. Bunların biri hücre bölünmesini ortaya çıkaran 

onkogenlerin varlığı diğeri ise tümör baskılayıcı genlerini kaybetmiş hücrelerin ortaya 

çıkmasıdır. Tümör baskılayıcı genler astrositomaların 10. ve 17. kromozomlarında 

yerleşmişlerdir (47). Bazı kimyasallar ve bedenin baş kısmının röntgen ışınlarına maruz 

kalmasının hücre genetiğini bozduğu ve astrositoma oluşumuna neden olduğu 

düşünülmektedir. Organizmanın zayıf immun yanıtı da tümör oluşumunu 

kolaylaştırmaktadır. Glial tümörlerinin içerisinde en sık görüleni ise glioblastoma 

multiformedir (GBM). Glioblastoma multiforme, hücrelerin merkezi sinir sistemine 
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yayılması sonucu nörolojik fonksiyon kaybına ve sonrasında ölüme yol açan bir kanser 

türüdür (16). Malign astrositoma olarak da bilinen GBM hücreleri fusiform, yuvarlak ve 

kromatince zengindir. Malign asrositomalar anjiogenesisi önemli derecede uyarırlar. Bu 

değişikliğin hücre genetiğiyle ilgili olduğu düşünülmektedir (25).  

C6 hücreleri, kanserli sıçan glia hücre dizisidir ve yüksek bölünme hızına sahiptir. 

Malign glioblastoma özellikleri olan endotel çoğalması, hücre göçü, hücre 

çekirdeklerindeki farklılık, tümör nekroz odakları ve tümör içi kanama gibi özellikler 

C6 hücrelerinde de görülür (16). Hayvan beyin tümörlerinin insan beyin tümörleriyle 

olan benzerlikleri, klinikte parametrelerin tanımlanması ve doğru tedavinin uygulanması 

açısından yol göstericidir. C6 sıçan glioma tümör modeli insan gliobastomasına 

benzerliğinden dolayı deneysel çalışmalarda sık kullanılmaktadırlar (16). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

19 
 

8. YÖNTEM ve GEREÇ 

8.1.  Mantar Ekzopolisakkaritinin Elde Edilmesi  

Bu çalışmada kullanılan makrofungus kültürleri Eskişehir Osmangazi 

Üniversitesi, Fen Edebiyat Fakültesi, Biyoloji Bölümü Öğretim Üyelerinden Doç. Dr. 

Mustafa Yamaç ve çalışma arkadaşları tarafından toplanmış, isimlendirilmiş ve  

vejetatif misel formunda izole edilmiştir.  

Mantarlardan ekzopolisakkaritin elde edilmesi için gerekli olan kültür, stok 

kültürden alınıp Potato Dekstroz Agar ve Malt Agar besiyeri içeren petrilere ekilerek  

27 ºC‟ de 7 gün süre ile inkübe edildi (26).  Gelişen misellerden steril bistüri yardımı ile 

eşit büyüklükte parçalar kesilerek alındı.  Çıkarılan parçalar, 100 mL Potato Malt 

Medium (PMP) içeren 250 mililitrelik erlenlere aktarıldı. Erlenler 27 ºC‟ de 100 

devir/dakika hızındaki çalkalamalı etüve yerleştirildi. Dört günlük inkübasyon süresi 

sonunda çoğalan hücreler (28) Heidolph model homojenizatör yardımı ile karıştırıldı 

(Şekil 8). Daha sonra 500 mL PMP içeren 1000 mililitrelik erlenlerin her birine 20 mL 

karışım aktarılarak 27  ºC ve 100 devir/dakikalık çalkalamalı etüve yerleştirildi. Yedi 

günlük inkübasyon süresi sonunda erlenler içindeki kültürler süzülerek çökelti ve 

süzüntü olarak iki kısma ayrıldı (Şekil 9).  Her süzüntü, hacminin 4 katı kadar % 96‟lık 

alkol eklenerek çalkalandı ve 1 gece boyunca 4 ºC‟ deki buzdolabında bekletildi. Ertesi 

gün bu sıvı 7500 devir/dakikada 10 dakika çevrildi. Santrifüjleme işlemi sonucunda 

dibe çöken ekzopolisakkarit küçük kaplara aktarıldı ve bir gece boyunca eksi 80 ºC‟ 

deki derin dondurucuda bekletildi. Daha sonra liyofilizatörde liyofilize edilen 

ekzopolisakkarit toz haline getirilerek sonraki çalışmalarımızda kullanıldı (26, 27, 38). 
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Şekil 8: Potato Malt Medium içeren erlenlerde büyüyen miseller. 

 

      

Şekil 9: Filtre kağıdı yardımı ile çökelti ve süzüntü olarak ikiye ayrılan besiyeri 
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8.2. Glia Hücre Kültürünün Yapılması 

Hücre kültürü fizyolojik ve patolojik olayların araştırılması, sinyal 

mekanizmalarının açıklanması, gen ekspresyonunun düzenlenmesi, hücre çoğalması ve 

hücre ölüm olaylarının aydınlatılabilmesi için yaygın olarak kullanılan bir yöntemdir. 

Çoğu hücre kültürleri % 95 O2 ve % 5 CO2 ile temel olarak hiperoksit bir ortamdır. 

Hücreler bu in vitro ortama uyum sağladığı sürece gelişir ve çoğalırlar.  

 

8.2.1. Kültür Öncesinde Yapılan Hazırlıklar 

Toz halinde steril şişelerde bulunan Dulbecco‟s modified Eagle‟s Medium 

(DMEM, Sigma) bir litrelik steril ve deiyonize su içine eklenerek besi ortamı hazırlandı. 

Bu besi ortamı, önceden steril edilmiş şişelere 0,22 mikrolitrelik filtrelerden enjektör 

yardımı ile geçirilerek sterilize edildi ve buzdolabında 4 
0
C‟ de muhafaza edildi. Fetal 

dana serumu (FCS, Sigma) ve penisilin + streptomisin (Sigma) küçük hacimlere 

bölünerek eksi 20 
0
C buzdolabında saklandı. 

 

8.2.2. C6 Hücrelerinin Ekimi  

Önceden eksi 80 
0
C sıvı nitrojen içerisine konularak saklanmış olan sıçan glioma   

hücreleri (C6) nitrojen tankından çıkarıldıktan sonra oda sıcaklığında çözüldü. Hücreler  

çözüldükten sonra DMEM, %10 FCS ve %1 penisilin + streptomisin karışımını içeren 

santrifüj tüpü içinde 1000 devir /dakika ve 4 
0
C de 5 dakika döndürüldü. Üstteki sıvı 

atılarak dondurma işleminde kullanılan dimetil sülfoksit (DMSO) uzaklaştırılmış oldu. 

Dipteki hücreler, içerisinde besiyeri bulunan flasklara ekilerek 37 
0
C, % 5 CO2  ve % 

100 nem içeren inkübatöre kondu. İnkübatörde bulunan flasklar, ilk iki gün yerinden 

oynatılmamak şartıyla, kuluçka süresince inverted mikroskop (Olympus) ile kontrol 

edilerek hücrelerin büyümeleri gözlendi. Eskiyen besiyerleri içeriği pipet yardımıyla 

boşaltılarak, içerisinde 0.1mL penisilin + streptomisin, 1mL FCS ve 8.9 mL DMEM  

bulunan besiyeriyle 2-3 günde bir yenilendi. Hücreler flask tabanını %85-90 oranında 

kapladıktan sonra deneye alındı (58). 
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8.2.3. C6 Hücrelerinin  Deneye Alınması 

Flaskların tabanını kaplayan hücrelerin besiyeri pipet yardımıyla çekildi ve 

atıldı. Daha sonra flasklar Ca
++

 ve Mg
+
 içermeyen Hank‟s Balanced Salt Solution 

(HBSS, Sigma) ile yıkanarak flaskta kalan proteinler uzaklaştırılır. Flaskta kalan 

hücreler 5 dakika % 0,25 tripsin-EDTA (Sigma) ile yıkanarak tabandan uzaklaştırıldı ve 

4 
0
C‟de 1200 devir/dakikada 5 dakika döndürüldü. Üstte kalan sıvı atıldı ve altta kalan 

hücre çökeltisinden bir damla pipet yardımı ile alınarak thoma lamında 1 mililitrede 

bulunan hücre sayısı belirlendi. Her bir kuyucuğa 2x10
4
 hücre gelecek şekilde 96 

kuyucuklu kaplara ekildi ve 24 saat sonra hücreler mantar ekzopolisakkaritleriyle   

muamele edildi. 

 

8.2.4. Ekzopolisakkarit Dozlarının Hazırlanması 

Kullandığımız bütün çözeltiler her deneyden önce taze olarak hazırlandı. 

Çalışmamızda kullandığımız mantar türlerinden toz halinde elde edilen ekzopolisakarit 

DMEM içerisinde çözüldü ve seyreltilerek 0.4, 1, 2, 4 ve 6 µg/mL dozları hazırlandı.  

Deney Grupları:  

Her bir deney grubu en az üç kere tekrar edildi. 

1. Kontrol grupları: C6 hücrelerine sadece besi yeri uygulandı. 

2. Laetiporus sulphureus grubu: C6 hücrelerine 0.4, 1, 2, 4 ve 6 µg/mL 

dozlarındaki Laetiporus sulphureus‟a ait ekzopolisakaritin bir grup için 24 ve 

diğer bir grup için 48 saat uygulandı. 

3. Coprinus comatus grubu: İki grup olarak 0.4, 1, 2, 4 veya 6 µg/mL dozlarında 

Coprinus comatus’un ekzopolisakariti 24 ve 48 saat süreyle C6 hücrelerine 

uygulandı. 

4. Polyporus squamosus grubu: C6 hücrelerine 24 ve 48 saat süreyle bu mantarın 

ekzopolisakariti 0.4, 1, 2, 4 ve 6 µg/mL dozlarından ayrı ayrı uygulandı. 
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5. Lentinus strigosus grubu: C6 hücrelerine 0.4, 1, 2, 4 ve 6 µg/mL Lentinus 

strigosus ekzopolisakaritinin dozları bir grup için 24 ve diğeri için 48 saat 

uygulandı. 

6. Lenzites betulina grubu: Her iki grup için 0.4, 1, 2, 4 veya 6 µg/mL dozlarında 

Coprinus comatus ekzopolisakkariti 24 ve 48 saat uygulandı. 

7. Fistulina hepatica grubu: C6 hücrelerine 0.4, 1, 2, 4 ve 6 µg/mL Fistulina 

hepatica’ nın ekzopolisakkarit dozları her grup için 24 ve 48 saat uygulandı. 

 

8.3. Hücre Canlılığının Belirlenmesi 

İlk olarak Mosmann tarafından tanımlanan 3-(4,5-dimetiltriazol-2-il)-2,5-

difeniltetrazoliumbromid (MTT) yöntemi, hücrelerin canlılığını gösteren başarılı bir 

yöntemdir (40). Bu yöntem genellikle daha hızlı çoğalan ve mitokondrial aktivitesi 

yüksek olan hücre dizileri için uygundur. Özellikle kanserli hücreler üzerinde yapılan 

ilaç denemelerinde ve doz ayarlanmasında hücre canlılığının tespit edilmesi için sıkça 

kullanılan pratik bir yöntemdir.  

MTT hücrelere aktif olarak girebilen, mitokondriye bağlı bir dizi reaksiyonla 

mor renkli, suda çözülmeyen ürün olan formanzana indirgenebilen bir maddedir. Oluşan 

formazan hücre zarını geçemediği için hücrenin içinde toplanmaktadır. DMSO veya 

diğer uygun çözücü ilavesi ile ürün çözülüp serbest kalabilir ve kolorimetrik olarak 

tespit edilebilir. Hücrelerin MTT indirgeme özelliği, hücre canlılığının ölçüsü olarak 

alınabilir ve MTT analizi sonucunda elde edilen boya yoğunluğu, canlı hücre sayısı ile 

korelasyon göstermektedir. 

MTT her deneyden önce taze olarak 5 mg/L PBS içinde çözülerek hazırlandı ve 

0.22 mikrolitrelik filtre kullanılarak steril edildi. Hücrelere 24 saatlik ekzopolisakkarit 

uygulanmasının ardından her bir kuyucukta bulunan 250 µL besi ortamı içine 25 µL 

MTT çözeltisi eklenerek 37 
0
C de 4 saat inkübe edildi. Bu sürenin sonunda 

kuyucuklarda bulunan tüm besi ortamı alındı ve her kuyucuğa 100 µL DMSO eklendi. 

Kültür kapları ışıktan korunarak ve çalkalanarak 3-5 dakika bekletildi. Oluşan formazan 

boya absorbansı 550 nm‟de kültür kabı okuyucusunda (BioTek) okundu (10). MTT 
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ürünü olan formazan yaşayan hücre sayısı ile ilişki gösterdiğinden, ekzopolisakkarit 

verilen kuyucuklarda okunan optik yoğunluk kontrole göre yaşayan hücrelerin 

yüzdesine çevrildi. Bu işlem için aşağıdaki formül kullanıldı. 

Her bir kuyucuktaki ekzopolisakkarit verilen hücre absorbansı X 100 

 

        Kontrol hücrelerinin ortalama absorbansı 

 

Elde edilen veriler tek yönlü varyans analizi ve ardından Tukey‟in çok yönlü 

karşılaştırma yöntemiyle istatiksel olarak değerlendirildi. Anlamlılık düzeyi olarak           

p ˂ 0.05 kabul edildi. 
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9. BULGULAR 

Her bir mantar türünden elde ettiğimiz ekzopolisakkarit 0.4, 1, 2, 4 ve 6 µg/mL 

dozlarında glioma hücrelerinin in vitro yaşam ortamına ayrı ayrı eklenerek etkileri 

araştırılmıştır. 

Coprinus comatus mantarından elde edilmiş olan ekzopolisakkarit 0.4, 1, 2, 4 ve 

6 µg/mL dozları C6 hücrelerine 24 ve 48 saat süreyle uygulandı. Kontrol grubu %100 

olarak kabul edildiğinde 0.4 ve 1 µg/mL dozları canlı hücre oranında zamana ve doza 

bağlı bir değişikliğe neden olmamıştır. Diğer 2 µg/mL, 4 µg/mL ve 6 µg/mL dozları 

kontrol grubuyla kıyaslandığında anlamlı bir fark bulunmuş, fakat bu gruplar kendi 

aralarında kıyaslandığında anlamlı bir fark göstermemişlerdir. İki µg/mL dozun 24 saat 

sonra glioma hücrelerini % 59 oranında, 4 ve 6 µg/mL dozlarının her ikisi de 24 saat 

sonra hücreleri % 69 oranında öldürdüğü saptanmıştır. İki, 4 ve 6 µg/mL dozlarının 48 

saat sonra yaşayan hücre oranını sırasıyla % 53, % 70 ve % 70 dolayında öldürmesine 

rağmen, zaman farkı göstermemiştir. İki µg/mL dozu ile 4 ve 6 µg/mL dozları arasında 

azda olsa doz farkı oluşmuştur (** : p<0.01, ***: p<0.001, Şekil 10). 

 

Şekil 10: Coprinus comatus mantarının 24 veya 48 saatte C6 hücrelerine etkisi. 
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Fistulina hepatica mantarının 0.4, 1, 2, 4 ve 6 µg/mL dozları C6 hücrelerine 24 

ve 48 saat süreyle uygulandı. Kontrol grubuyla karşılaştırıldığında, 0.4 µg/mL dozu 24 

ve 48 saat sonra hücre sayısında bir değişiklik göstermemiştir, fakat 1 µg/mL dozu 24 

saat sonra glioma hücrelerini % 13 oranında, 48 saat sonra ise % 39 oranında (p< 0.001) 

öldürmüştür. İki, 4 ve 6 µg/mL dozları kontrol grubuyla kıyaslandığında istatiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunmuştur (p< 0.001). Fakat bu grupların kendileri arasında 

zamana ve doza bağlı bir fark bulunamamıştır. İki, 4 ve 6 µg/mL dozları 24 saat sonra 

glioma hücrelerini sırasıyla % 35, % 37 ve % 38 oranında; 48 saat sonra ise 2 µg/mL 

dozunun % 44, 4 ve 6 µg/mL dozlarının % 45 oranında glioma hücrelerini öldürdüğü 

tespit edilmiştir. Uygulama süresi uzatıldığında 1 µg/mL dozu zamana bağlı belirgin bir 

etki göstemiştir, fakat Fistulina hepatica mantarının 2, 4 ve 6 µg/mL dozları arasında 

zamana ve doza bağlı olarak bir değişiklik saptanmamıştır (Şekil 11). 

 

 

Şekil 11: Fistulina hepatica mantarının C6 hücrelerine 24 ve 48 saatte etkisi. 
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Kontrol grubunu % 100 olarak kabul ettiğimizde Lentinus strigosus mantarının 

0.4, 1 ve 2 µg/mL dozları C6 hücre sayısında istatistiksel olarak zamana ve doza bağlı 

anlamlı bir fark göstermemiştir. Fakat 4 µg/mL ve 6 µg/mL dozları, kontrol grubu, 0.4 

µg/mL, 1 µg/mL ve 2 µg/mL dozlarıyla kıyaslandığında anlamlı oranda bir hücre 

ölümüne neden olmuşlardır. Sadece 4 µg/mL dozu glioma hücrelerini 24 saat sonra % 

27 oranında (p<0.001) ve 48 saat sonra % 28 oranında (p<0.001) öldürdüğünden 

zamana bağlı bir farklılık gözlenmemiştir. Tek başına 6 µg/mL dozu 24 saat sonra % 71 

ve 48 saat sonra % 79 oranında yaşayan hücre sayısını azaltmıştır (p<0.001). Burada 4 

ve 6 µg/mL dozları arasında doza bağlı olarak yaklaşık % 50 oranında önemli bir fark 

vardır (Şekil 12). 

 

 

Şekil 12: Lentinus strigosus mantarının 24 ve 48 saatte C6 hücrelerine etkisi. 
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Laetiporus sulphureus mantarından elde edilen ekzopolisakkarit, 0.4 µg/mL 

dozunun 24 ve 48 saatlik uygulamalarını kontrol grubuyla kıyasladığımızda hücre 

ölümüne neden olmamıştır. Benzer şekilde 1 µg/mL dozunun 24 saatlik uygulamasında 

da anlamlı bir fark gözlenmemiştir. Fakat 1 µg/mL dozunun 48 saat sonraki hücre 

öldürme oranında kontrol grubuyla kıyaslandığında % 35 farklılık saptanmıştır 

(p<0.001). İki, 4 ve 6 µg/mL dozları kontrol grubuyla kıyaslandığında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark göstermiştir. İki, 4 ve 6 µg/mL dozlarının 24 saat sonra glioma 

hücrelerinin % 36, % 54 ve % 63 oranında (p<0.001) ; 48 saat sonra sırasıyla % 48, % 

74 ve % 78 oranında (p<0.001) ölümüne neden olduğu tespit edilmiştir. Zamana bağlı 

olarak 1  µg/mL dozunun 24 saatlik uygulaması etkisiz kalırken, aynı dozun 48 saatlik 

uygulaması % 35 oranında hücre ölümüne neden olmasıyla en belirgin şekilde ortaya 

çıkmıştır. Toksik etkinin doza bağlılığı, doz 1 µg/mL‟ den 6 µg/mL‟e çıkınca öldürücü 

etkinin 48 saat sonra % 35‟den % 78‟e ulaşmasıyla belirginleşmiştir (Şekil 13). 

 

 

Şekil 13: Laetiporus sulphureus mantarının 24 ve 48 saat sonra C6 hücrelerine etkisi. 
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C6 hücrelerine Polyporus squamosus mantarına ait ekzopolisakkarit 24 ve 48 

saat süreyle 0.4, 1, 2, 4 ve 6 µg/mL dozlarında uygulandı. Kontrol grubunu % 100 

olarak kabul ettiğimizde 0.4 ve 1 µg/mL dozundaki salgı 24 saat uygulama sonunda 

hücre yaşam oranını zamana ve doza bağlı olarak değiştirmemiştir. Fakat 1 µg/mL 

dozunun inkübasyon süresi 24 saatten 48 saate uzatıldığında hücreleri % 18 oranında 

(p<0.01) öldürdüğü tespit edilmiş ve kontrol grubuna göre anlamlı bir fark bulunmuştur. 

Bu değişim, etkinin zamana bağlılığının açık göstergelerinden birisidir. Ayrıca 2, 4 ve 6 

µg/mL dozları kontrol grubuyla kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

oluşturmuştur (p<0.001). İki, 4 ve 6 µg/mL dozlarının 24 saat sonra glioma hücrelerini 

sırasıyla % 27, % 59 ve % 61; 48 saat sonra ise % 51, % 68 ve % 69 oranında 

öldürdüğü saptanmıştır. Dört ve 6 µg/mL dozları arasında zamana ve doza bağlı 

değişiklik gözlenmemiştir. Doza bağımlılığı en belirgin olarak dozun 1 µg/mL‟den 6 

µg/mL düzeyine çıkartılınca öldürücülüğün % 18‟den % 69‟a çıkarılmasıyla 

gösterilmiştir (Şekil 14). 

 

 

Şekil 14: Polyporus squamosus mantarının 24 ve 48 saatte C6 hücrelerine etkisi. 
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Lenzites betulina mantarının 0.4 ve 1 µg/mL dozları zamana ve doza bağlı bir 

etki göstermemiştir. Kontrol grubuyla kıyaslandığında 2 µg/mL dozu 24 saat sonra 

glioma hücrelerini % 13 oranında öldürmüştür, fakat istatistiksel olarak anlamlı değildir 

(p>0.05). Aynı doz 48 saat sonra glioma hücrelerini % 42 oranında öldürerek 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark göstermiştir (p<0.001) ve zaman bağımlılığının 

belirginleşmesine neden olmuştur. Elde edilen sonuçlara göre 4 ve 6 µg/mL dozları 

kontrol grubuyla kıyaslandığında anlamlı bir fark saptanmıştır fakat bu dozların 

değerleri kendi aralarında karşılaştırıldığında zamana ve doza bağlı bir fark tespit 

edilmemiştir. Dört ve 6 µg/mL dozlarının 24 saat sonra glioma hücrelerini sırasıyla % 

42 (p<0.01) ve % 47 (p<0.001); 48 saat sonra sırasıyla % 59 ve % 58 oranında 

(p<0.001) öldürdüğü tespit edilmiştir. Bu mantara ait ekzopolisakkaritin hücre öldürme 

etkisinin % 13‟ten % 59‟a çıkması doz bağımlılığının açık belirtisidir (Şekil 15). 

 

 

Şekil 15: Lenzites betulina mantarının 24 ve 48 saatte C6 hücrelerine etkisi. 
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10. TARTIŞMA 

En düşük doz olan 0.4  g/mL hariç 1, 2, 4 ve 6  g/mL dozlarında uyguladığımız 

altı farklı mantar türünün ekzopolisakkariti kontrol grubuna göre glioma hücrelerinin 

yaşam oranında zamana ve doza bağlı olarak anlamlı bir düşüşe neden olmuştur. Mantar 

ekzopolisakkaritlerinden Lentinus strigosus’un 6 µg/mL dozu 48 saat sonra en fazla     

% 79 oranında hücre ölümüne neden olmuştur. Brezilya‟da yapılan bir çalışmada 

Lentinus strigosus’un CCB 162 ve CCB 178 kodlu mantarın melanoma kanseri (UACC-

62), meme kanseri (MCF-7), böbrek kanseri (TK-10) ve periferik kan mononüklear 

hücreleri (PBMC) üzerine etkisi araştırılmıştır. Lentinus strigosus mantarı melanoma, 

meme, böbrek kanserleri ve PBMC hücrelerinin tamamını baskıladığı, fakat CCB 178 

kodlu mantarın bunların ancak % 33‟nü baskıladığı bulunmuştur (45). Lentinus 

strigosus ile aynı cinsten olan Lentinus edodes’in ekzopolisakkariti in vitro ortamda 

insan hepatoma (SMMC-7721) hücreleri ve in vivo ortamda S-180 tümör hücreleri 

aşılanan farelerde etkisi araştırılmıştır. SMMC-7721 hücreleri 50 mg/L mantar 

ekzopolisakkaritiyle, S-180 tümörü verilmiş farelere 24 mg/ kg 15 gün boyunca 

aşılanarak ağırlıkları ölçülmüş ve sonuçta hücre bölünmesinin azaldığı tespit edilmiştir 

(47). Yapılan başka bir çalışmada ise bu mantar türünden elde edilen ekzopolisakkaritin 

50-150 mg/kg dozları diabetli sıçanlara verilmiştir. Yedi gün boyunca ağızdan verilen 

mantar ekzopolisakkariti 150 mg/kg dozunun serum glikoz oranını % 21.1 azalttığı 

tespit edilmiştir (57). 

Kullandığımız Coprinus comatus mantarının ekzopolisakkaritin glioma 

hücrelerini zamana ve doza bağlı olarak öldürdüğünü saptadık.  Çalışmamızı 

destekleyen bir çalışmaya göre Coprinus comatus mantar türünden elde edilen 

ekzopolisakkarit meme kanserine karşı yeni bir ajan olarak tanımlanmıştır. Bu 

antikanser aktiviteye göre; hem östrojen reseptörü bağımlı hem de estrojen reseptör 

bağımsız meme kanser hücrelerinin çoğalması baskılanmış, hem östrojen reseptörü 

bağımlı ve reseptör bağımsız hücrelerin apoptozunu hızlandırmıştır. Ayrıca, MCF-7 

hücrelerinin koloni oluşturmasını baskılamıştır. Bu çalışmada mantar 

ekzopolisakkaritinin doza bağlı olarak hücre ölümüne neden olduğu vurgulanmıştır 

(17). Yapılan diğer bir çalışmada ise Coprinus comatus ve Ganoderma lucidum 
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mantarlarının, kanserli prostat hücrelerine (LNCaP) etkisi araştırılmıştır. Bu mantarların 

IC50 değeri sırasıyla 28.3 ve 44.8 µg/mL olduğu bulunmuştur. Ayrıca yüksek 

konsantrasyondaki C. comatus salgısının hücrelerin % 50‟ den fazlasını öldürdüğü 

belirtilmektedir. C. comatus ve G. lucidum ile muamele edilen hücrelerin yüksek 

konsantrasyondaki salgılarda % 69 ve % 77 oranında G1 fazında biriktiği, 

konsantrasyon miktarı azaldığında S fazındaki oranın % 10 ve % 3 olduğu tespit 

edilmiştir (59). 

Çalışmamızda kullandığımız mantar türlerinin ekzopolisakkariti glioma kanseri 

üzerine etkileriyle ilgili veriler az sayıdadır. Fakat Polyporacea sınıfında yer alan 

Laetiporus, Lenzites ve Polyporus cinsi mantarları sarkoma 180 solid kanserine karşı    

% 70-90; ehrlich solid kanserine karşı % 70-100 öldürücü etki göstermiştir (31). 

Fistulinaceae sınıfından Fistulina cinsi mantar sarkoma 180 kanserine karşı % 80; 

ehrlich solid kanserine karşı % 90 öldürücü aktivite göstermiştir (41, 56). Polyporacea 

sınıfı örneklerinden olan fakat çalışmamızda kullanmadığımız Ganoderma lucidum 

mantarından elde edilen mantar salgısının insan meme kanseri hücrelerinin (MCF-7) 

yaşam döngüsü üzerine etkisi araştırılmıştır. Elde edilen ekzopolisakkaritlerin 100-500 

µg/mL dozlarında 12, 24, 36 ve 48 saat hücrelere uygulanmıştır. Mantar salgısının 

zamana ve doza bağlı olarak hücrelerin çoğalmasını engellemiştir. 500 µg/mL 48 saatte 

hücrelerin hemen hemen % 70‟ini baskılamıştır. Bu çalışmada ayrıca hücrelerin G1 

fazında biriktiği ve 12-48 saatlik muameleden sonra G1 fazının arttığı ayrıca birçok 

hücrenin S ve G2/M fazında azaldığı belirtilmiştir (22). Yapılan diğer bir çalışmada bu 

mantar türünden izole edilen % 95‟i polisakkarit ve % 5‟ i proteinden oluşan yapının 

interleukin (IL)- 1β, tümör nekrosis faktör (TNF)-α, insan monosit ve makrofaj 

hücrelerindeki IL-6 ve T lenfositlerindeki interferon (IFN)-γ uyardığı bulunmuştur (60). 

Yine bu mantardaki polisakkarit yapının sinir hücrelerini uyararak olgunlaşmaya teşvik 

ettiği, IFNγ, granzim B ve mRNA ekspresyonunu artırdığı, sinir hücrelerinin aktivitesini 

NF-κB ve p38 MAPK yoluyla artırdığı belirtilmektedir (31). G. lucidum ile yapılan 

başka bir çalışmada bu mantarın sıçan hepatoma, sarkoma S-180 ve retükülosit sarkoma 

L-II hücreleri üzerine etkisi araştırılmıştır. Elde edilen verilere göre üç kanser türünde 

de doza bağlı olarak hücrelerin % 80- 90 oranında baskılandığı bulunmuştur (32). 
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Yapılan literatür taramalarında C6 glioma hücreleri ile çalışmamızda 

kullandığımız altı farklı mantar türüne ait çalışma bulunamamıştır, fakat farklı 

örneklerin bulunduğu tespit edilmiştir. G. lucidum mantarına ait terpenoid (GLme) ve 

asidik terpenoidleri (GLpme) içeren salgıların sıçan melanoma hücrelerini baskıladığı 

tespit edilmiştir. Buna ek olarak GLme‟nin hem fare fibrosarkoma (L929) hem de sıçan 

astrositoma (C6) hücrelerine karşı antikanser etki gösterdiği tespit edilmiştir (55). 

Çalışmalarımızda kullandığımız altı farklı mantar türünün salgıları glioma 

hücrelerinin çoğalmasını baskılayarak zamana ve doza bağlı olarak anti-kanser etki 

göstermektedir. Elde ettiğimiz veriler kanseri önleme konusunda umut verici olsa da 

ülkemizde bu çalışmalarla ilgili yeterli çalışma bulunmamaktadır.  
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11.  SONUÇ 

Yapılan literatür çalışmalarında özellikle Doğu ülkelerinde çeşitli mantar 

türlerinin kanser tedavisinde kullanıldığı görülmektedir. Çalışmamızda kullandığımız 

farklı mantar türleri glioma hücrelerinin çoğalmasını zamana ve doza bağlı olarak 

etkilemiştir. Özellikle Lentinus strigosus’ un 6 µg/mL dozunun % 79 oranında hücre 

ölümüne neden olduğu tespit edilmiştir.  
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