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ONsOz

Mantarlar binlerce yildir kanser basta olmak Uzere farkli
hastaliklarin tedavisinde kullaniimistir. Halk hekimliginde
yaygin kullanim alani bulan mantarlarin anti-kanser
Ozellikleri iclerindeki etken maddelerin ayrigtirmasini
saglayacak teknikler gelistirildikten sonra 6zellikle 1960’1
yillardan sonra Oncelikle deney hayvanlarinda ve daha
sonra da hicre kulturd galismalariyla arastiriimigtir.

Mantarlardan elde edilen ektsraktlarin karakterizasyonu ile
etken biyoaktif molekillerin eldesi saglanmis ve bu
molekillerin kanser hiicrelerine kargi sitotoksik etkilerine ek
olarak immun yaniti arttirici, antioksidan, anjiogenezi inhibe
edici 6zelliklerinin gosteriimesi kanser destek tedavisi icin
mantarlara olan ilginin artmasina sebep olmustur.

Bu kitapta kanser destek tedavisinde kullanim alani bulan
tibbi mantarlarin kullanimi ile ilgili tarihce O6zetlendikten
sonra, fungus taksonomisi ve biyolojisi, temel kanser
arastirmalarinda mantarlar ve kanser destek tedavinde
kullanilan mantarlar ile ilgili literatar bilgileri ve guncel
bilimsel dederlendirmeler konusunda uzman bilim insanlari
tarafindan derlenmistir.

Mantarlarin Kanser Destek Tedavisinde Kullanimi Ayin
Kitabinin disince asamasindan kitap haline déntusimunu
saglayan Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Yayin Alt Kuruluna,
Ege Universitesi Yénetim Kuruluna tim yazarlar adina
tesekkurlerimi sunarim. Bu kitabin olusturulmasi esnasinda
gosterdikleri 6zen ve emek igin tim yazarlara tesekkurlerimi
ifade etmek isterim. Kitabin dizgi ve basimi ile ilgili olarak
gosterdikleri emekler icin basta Sumru Uzan olmak iizere
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Yayin Alt Biirosu ve Ege
Universitesi Yayinevi calisanlarina ayrica tesekkiir ederim.

Prof. Dr. Handan AK
Eylll, 2014
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TARIHCE

Prof. Dr. Hikmet Hakan AYDIN
Uzm. Sevcan ATAY

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Biyokimya Anabilim Dali

Tibbi mantarlar halk hekimliginde yuzyillardir kullaniimak-
tadir. GUnumuzden 4500 yil oncesine ait Misir hiyaroglif-
lerinde mantarlar 6limsizlik ile iligkilendirilmiglerdir. Bati
kiltdrlerinde ise tipta tedavi amaciyla mantarlarin kullanimi
Antik Yunan dbénemine uzanmaktadir. Bu dénemde tek
farkedilen ve tanimlanan tiir olarak Fomitopsis officinalis;
Hipokrat, Plinty, Dioscorides ve Galen gibi tGnli hekimlerin
kayitlarina gegmistir. Tipla ilgili 150 kadar eseri bulunan
Hipokrat 400 civarinda bitkisel ilagtan bahsetmektedir.
Yayinlarinda mantarlarin bazi hastaliklarin tedavisinde
kullanilabilecegini belirtse de bahsettigi mantarlarin turleri
belli degildir. Bizans doneminde Unli bir hekim olan
Dioscorides, Neron ve Vespasien’in ordularinda hekim
olarak dogu ulkelerini gezerken tibbi bitkiler ile de ilgilenmig
ve elde ettigi bilgileri M.S. 55 yilinda yayinlanan De Materia
Medica’da toplamistir. Tibbi mantarlarin tedavi edici
ozelliklerinin de bahsedildigi bu eser, 150 sene kadar
hastaliklarin tedavisinde temel kaynak olarak kullaniimistir.
Bununla birlikte Gnlii ingiliz botanikgi John Gerard’in (1545-
1612) Herbai adli eserinde de tibbi mantarlarin kullanimi
belgelenmistir. Dogu kultirinde ise mantarlar botanik ve
alternatif tip arastirmalarinda 6ncelik kazanmis ve 6zellikle



Cin’de kapsamli olarak incelenmistir. M.S. 200 yilina ait
Cin’in en eski medikal bagvuru klavuzu olan Shen Nong Ben
Cao’da dért mantar tanimlanmis ve bunlarin uzun sureli
kullaniminin dmrl uzattigindan bahsedilmistir. Bu mantarlar
Ust duzey etkinlige sahip turler arasinda gdsterilmis olup,
tarlerinin  Ganoderma lucidum, Porio cocos, Tremella
fuciformis ve Polrporus umbellatus oldugu belirlenmigtir.
Mantarlar ile 6limsuzlik arasindaki iliski dogu kultiriinde
6nemli yer bulmustur. Li Shi Zhen tarafindan yazilan tip
kitabi Ben Cao Gang Mu’da (1578) 21 mantarin tibbi 6zelligi
oldugu belirtiimistir. Geleneksel tedavi yontemlerinin gunu-
muz arastirmalarina konu olmasi 1960’lara rastlamaktadir.
ilk hayvan calismalarinda mantar ekstrelerinin metabolik
hastaliklarda tedavi edici &zelliklerinin bulundugunun ve
cesitli kanser tirlerinde hayatta kalma siresini uzattiginin
g6sterilmesi kontrolli galismalarin ve aragtirmalarin artisi ile
sonuglanmistir.

Son yillarda mantarlardan elde edilen bircok biyoaktif
molekilin normal hicreler Gzerinde herhangi bir toksik etki
gostermeden kanser hiicrelerini hedeflediginin bulunmasi bu
alana olan ilginin giderek artmasina neden olmustur.
Mantarlardan elde edilen anti-kanser 6zelikteki maddelerin
kanser hicrelerine karsi gelisen immin cevabi artirdigi,
anti-oksidan o&zellikleri ile kanserden korunma sagladigi,
kanser hucrelerinin motilitesini ve metastazini engelledikleri,
anjiogenezi inhibe ettikleri, kanser hiicreleri Gzerinde direk
sitotoksik etkileri oldugu ve klinik g¢aligmalar sonucunda
kanser hastalarinin yagsam kalitesini ve siirelerini uzattiklan
gOsterilmigtir.



FUNGUS TAKSONOMISIi ve BiYOLOJiSi

Dog. Dr. Erbil KALMIS
Manisa Bilim, Sanayi ve Teknoloji Il Muduri

TAKSONOMI

Bilim alemi, canli organizmalar bir sistem dahilinde farkh
gruplara ayirmaktadir. Canlilarin farkli gruplar iginde katego-
rize edilmesine taksonomi denir. Siniflandirmada en (st ¢ati
birim alem’dir ve asagida dogru farkli birimler ile siniflan-
dirma devam eder. Ornegin, tim bitkisel canllar Bitkiler
(Plantae) alemi iginde toplanmistir. Boyle bir taksonomik
siniflandirmanin varhgi, tim bilim insanlarinin deneysel
calismalarinda ve makalelerinde ortak dili kullanmasina
yardimci olmaktadir.

Makromantarlarin da dahil oldugu tim mantarlar ve diger
kullanilan ismiyle kifler fungi olarak isimlendirilen biyuk bir
alem icinde toplanmistir. Yakin zamana kadar makroman-
tarlar (=makrofunguslar) bitkiler alemi iginde ¢iceksiz bitkiler
seklinde tanimlanmigtir. Ancak bitkilerin buiyidk cogunlu-
gunda bulunan klorofil organeli mantarlarda bulunmamak-
tadir. Bu carpici farktan yola gikan bilim insanlari bagka
farklilhklari da tespit etmisler ve makrofunguslari ve kufleri
fungi alemi iginde toplamiglardir.

Taksonomik bir siniflandirmanin érnekle daha iyi anlasil-
mas! adina, sofralarimizda tikettigimiz ve kiltir mantari
olarak isimlendirilen Agaricus bisporus turiinin sistematigi
asagida verilmistir. Parantez icinde Latince kelimelerin
Turkge kargiliklari bulunmaktadir.



Kingdom (=Alem) Fungi

Subkingdom (=Altalem) Eumycota
Phylum (=Sube) Basidiomycota

Subphylum (=Altsube) Agaricomycotina

Class (=Sinif) Agaricomycetes
Subclass (=Altsinif) Agaricomycetidae
Order (=Takim) Agaricales
Family (=Aile) Agaricaceae
Genus (=Cins) Agaricus
Species(=Tur) bisporus

Tibbi degere sahip makromantarlarin ¢ogu Eumycota
altalemi icinde bulunan Ascomycota ve Basidiomycota
subelerinin icinde bulunmaktadir. Glnimiz teknolojisi ile
artik turlerin Dbirbirleriyle olan akrabalik dereceleri ve
taksonomik siniflandiriimasi molekuler dizeyde hatasiz bir
sekilde yapilabilmektedir. Organizmanin genetik yapisinin
temel alindig! analiz metodlar klasik yaklasimlara gére gok
daha fazla dogru sonu¢ vermektedir (1). Bunun yaninda
ozellikle tibbi 6neme sahip canlilarda Farmasotik Taksonomi
seklinde bir yaklagim da bulunmaktadir. Canlinin igerdigi
tibbi dneme sahip (bioaktif bilesikler) maddeler agisindan
kendi icinde siniflandinimasi prensibine dayanan bir
sistemdir (2).

TEMEL FUNGAL BIYOLOJI

Funguslar, hicresel birimlerin buyuk cogunlukla ard arda
gelen ve kismen iplik seklinde olusan yapilarin birlesmesi ile
organize olan canlilardir. ipliksi hiicre dizilisine HIF adi
verilir, gelisen ve farkli yénlere dogru ydnelerek c¢ogalan
ipliksi yapilar topluluguna ise misel adi verilmektedir
(Sekil-1).



Sekil-1. Hiflerin linear gelisimi ve misel kolonisi baslangici (3).

Hif fungal yapinin hayati organidir, organizmanin hayatinin
devamliligini saglar. Organizmanin buyimesi, gelismesi ve
Ureme faaliyetleri, hif ve onun sekillendirdigi misel yapisi
Uzerinden gergeklesir. Misel yapisi, nemli ortamlarda, ortam
kosullari ¢cok ekstrem olmadidi surece uzun yillar canhhidini
muhafaza edebilmektedir. Ortam kosullarinin koétilesmesi
halinde miselin birgok hicresi zarar gorebilir, ancak tek bir
hiicrenin canliligini korumasi halinde bile yeni hif yapisi ve
tekrarinda misel Kkolonisinin olusturulmasi muamkaindar
(Sekil-2).



Sekil-2. Saglikli ve kotu gelisen misel kolonileri (Foto: E. Kalmis).

Bu agidan bakildigi zaman bu organizmalar ¢ok uzun
omurltdurler ve bulunduklari ortamdan kolay kolay
ayrilmazlar. Carpici bir érnek olarak insanlarin ayak ve el
parmaklari arasinda siklikla gérulen zararli mantar tirlerini
verebiliriz. ilag tedavisi ile ortamdan uzaklastirimaya
galisilan organizma, tek bir hicresinin canli kalmasi ve ilag
tedavisinin kesilmesi ile kisa surede tekrar yasadigi ortama
hakim olur (4,5).

FUNGUS HUCRE ZARI YAPISI

Medikal anlamda kullanilabilecek makromantarlarin tim
hicreleri bir plasma membrani (=Plasmalemma) ile ¢evre-
lenmistir. Funguslarin plazma membranindaki ana sterol
madde ergosterol, bitki ve hayvanlarda ise kolesteroldur.
Fungal hicre duvari bilesiminde kitin ve glukan olmak lzere
¢ok 6nemli iki polisakkarit bulunmaktadir (Sekil-3, 4).
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Sekil-4. B (1-3) ve 1,6 Glukan kimyasal yapisi (6).

Bu polisakkarit maddelerin bioaktif yapida oldugu, insan
sagligi uzerinde olumlu etkiler yarattigi yapilan bilimsel
calismalar ile gosterilmistir (7,8). Kitin mikrofibrilleri birgok
hlcre duvarinda rastgele bir dizende dizilirler. Makroman-
tarlarin sap hicrelerinin duvarinda yizeysel sarmallar gibi
enine dizilim mevcuttur. Hicre duvarinda en fazla miktarda
bulunan ikinci polimerik yapi ise B (1-3) glukandir. Bu yapida
digerleri gibi uzun zincirler olusturur ve sarmallar yaparak
birbirinin igine geger. Olgun bir hiicrenin duvarinda  (1-3)
glukan genellikle B (1-6) glukan ile birlikte sentezlenir (9). B



glukanin saglik Uzerindeki olumlu etkileri Amerika Birlesik
Devletleri FDA (Food Drug Administration) ve Avrupa da
bulunan EFSA (European Food Safety Administration) gibi
uluslararasi kuruluslar tarafindan onaylanmistir. Polisakkarit
yapilarin insan saghgdi uzerindeki olumlu etkileri kendilerini
olusturan monomerlerin glikozidik baglari, molekuler agirlik-
lar1 ve kimyasal komposizyonlarina baghdir.

Yukarida bahsi gecen yapilar fungal organizmanin hiicre
duvari bilesenlerindendir. insan sagligi icin faydasi olan bu
polisakkaritlerin fiziksel ve kimyasal metodlar ile ekstrakte
edilerek kazanilmasi lazimdir. Ayrica hucre duvarinda
Tyrosin, Katekol ve Dihidroksinaftalin gibi fenolik maddeler-
den turevlenmis pigment maddeleri de bulunabilir. Bunlara
ait bioaktif madde galismalari devam etmektedir.

KAYNAKLAR

1. Blackwell, M., Hibbett, D. S., Taylor, J. W., Spatafora, J. W.,
Research Coordination Networks: a phylogeny for kingdom
Fungi (Deep Hypha). Mycologia, 98(6), 829-837, [2006].

2. Pharmaceutical innovation: revolutionizing human health. Edt. by
Ralph Landau, Basil Achilladelis, Alexander Scriabine. Chemical
Heritage Foundation (CHF) Publications Philadelphia-USA.
[1999].

3. http://mww.madeiracityschools.org/userfiles/88/Classes/5756/Ch
apter 31 Fungi work sheet.pptx

4. Meskauskas A, Fricker MD, Moore D., Simulating colonial growth
of fungi with the neighbour-sensing model of hyphal growth,
Mycol. Res., 108: 1241-1256. [2004].

5. Akata |., Kalyoncu, F., Solak M. H., Kalmig, E. Growth of
mycelium of three ectomycorrhizal macrofungi, Infundibulicybe
geotropa, Tricholoma anatolicum and Lactarius deliciosus in
culture media containing various carbon sources. African Journal
of Microbiology Research. 6(12), 3042-3046. [2012].

6. http://en.wikipedia.org



7. Wasser SP, Weis AL. 1999. Medicinal properties of substances
occuring in higher Basidiomycetes mushrooms: current
perspectives (review). Int I Med Mushrooms 1: 31-62. [1999].

8. Yan J. K., Wang W. Q., Li L., Wu J. Y., Physiochemical properties
and antitumor activities of two _-glucans isolated from hot water
and alkaline extracts of Cordyceps (Cs-HK1) fungal mycelia.
Carbohydrate Polymers. 85, 753-758. [2011].

9. Novak, M., & Vetvicka, V., Beta-glucans, history, and the
present: Immunomodulatory aspects and mechanisms of action.
Journal of Immunotoxicology, 5, 47-57. [2008].



10



TEMEL KANSER ARASTIRMALARINDA
MANTARLARIN YERI

Prof. Dr. Handan AK
Uzm. Sevcan ATAY
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Biyokimya Anabilim Dali

Kanser dinya capinda en ¢ok Olime sebebiyet veren
hastaliklardan biridir. Glinimizde kanser tedavisi cerrahi
operasyon, genel kemoterapi, gen terapisi ve radyasyon
terapisi ile gergeklestiriimektedir. Bu tedavi ydntemlerinin
kanser hiicrelerine spesifik olmamalari, yasami tehdit edici
yan etkilerinin olmasi ve bu tedavilerin ve tedavi kombinas-
yonlarinin her hastada beklenen sonucu vermeyebilmesi
nedeniyle daha etkili terapdtik stratejilerin gelistiriimesi
amaciyla yeni anti-kanser ajanlara gereksinim artmaktadir.
Glnumuzde bazi tibbi mantarlardan elde edilen ekstraktla-
rin kanser hicrelerinde apoptotik yanita neden olan fakat
normal hicrelere zarar vermeyen etkili anti-kanser ajanlar
ve adjuvanlar icerdigi bilinmektedir. Mantarlarin kanserden
koruyucu Ozellikleri sadece tibbi mantarlarla da kisith
degildir. Yapilan bir arastirmanin sonucu siklikla tiiketilen
mantarlarinda kanserden koruyucu &zellikler tasidigini
g6stermektedir (1). Mantarlardan elde edilen biyoaktif
maddelerin kanser tedavisinde tekil, kemoterapétiklerle veya
radyasyon ile kombine olarak kullaniminin hastaligin
tedavisinde ve konvansiyonel terapinin yan etkilerinin
azaltiimasinda faydali oldugunu belirten birgcok c¢alisma
mevcuttur. Bunlarla birlikte, bulgular bazi mantarlarin ticari
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anti kanser ilaglar ile sinerjik etkilerinin bulundugunu ve ilag
direnci gelisen hastalarda etkili bir tedavi stratejisi
olusturdugunu gostermektedir. Mantarlarin 6nemli anti-
kanser Ozellikleri su sekilde 6zetlenebilir:

i) Anti-oksidan 6zellikleri ile onkogenezin engellenmesi,

i) Kanser hiicrelerine spesifik direk sitotoksik aktivite,

iii) Kanser hicrelerine gelisen immun cevabin artisi,

iv) TUmor metastazinin engellenmesi,

iv) Kemoterapdtiklere karsi gelisen ilag direncinin
inhibisyonu ve kemoterapdétikler ile sinerjik etkilesim

v) Kemoterapétiklerin yan etkilerinin azaltiimasi,

vi) Kanser sebebi ile gelisen kaseksi gibi rahatsizliklarin
tedavisi,

vii) Kanser hastalarinin yasam kalitelerinin ve surelerinin
artisi (Sekil-1).

Anti- \
Proliferatif )
Kemoterapotikl

er ile sinerjik ~— Anti-timér |
» v

ilag ‘ Mantar Anti- '
direncinin <] biyoaktif L> metastatik
«_inhibisyonu \ maddeleri /
” eSgl

immiin {/ Sitotoksik )
stimilator .

R ~

Anti-oksidan
\\\_/

Sekil-1. Mantarlardan elde edilen biyoaktif maddelerin anti-kanser
etkileri.
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Son yillarda yapilan arastirmalar mantarlardan elde edilen
anti-kanser 0©zellikteki molekillerin  kimyasal yapilarini
ortaya cikarmistir. Genellikle tiire spesifik olan molekiillerin
farmakolojik olarak aktif olduklari kanitlanmistir. Bu bélimde
kanser tedavisinde kullanim potansiyeli tagiyan ve yeni non-
toksik ve daha etkili anti-kanser ajanlarin gelistiriimesine yol
gosterebilecek mantar biyoaktif molekiilleri ve etki mekaniz-
malari 6zetlenmistir.

Agaricus sp.

Agaricus Blazei Murill (ABM) (sin. Agaricus
subrufescens Agaricus brasiliensis veya Agaricus rufotegulis),
uzun yillardir Dogu kultiriinde anti-kanser 6zellikleri nedeni ile
kullanilan, immiin-modulatér 6zellikleri ve kanser hucrele-
rine spesifik sitotoksik 6zellige sahip igerikleri ile degerli bir
mantar turudir. Sarkoma 180 fare modelinde endotoksin
kontaminasyonu olan ABM'den elde edilen soguk su
ekstraktlari anti-timdral immunolojik cevabi giglendirerek,
timor blylmesini baskilamaktadir (2). ABM’in kaynar su
ekstraktlarinin ise WEHI-3 16kemik fare modelinde immuno-
sitleri sitimule ettigi ve immun cevabl regile ettidi
g6sterilmigtir (3). ABM'nin anti-anjiogenez etkileri, ABM ile
beslenen murin kanser modellerinde timoér i¢ci damarlanma
yodunlugunun dismesini saglamistir (Yu et al 2009).
ABM’nin kanser hucrelerine spesifik etkileri olan biyoaktif
komponentlerinden biri de ABP polisakkatidir. ABP
polisakkariti, HOS osteosarkoma hiicre hattinda apoptozisi
tetiklerken NHOst normal insan osteoblast hiicre hattinda
minor toxisisite gostermistir (4). Hidrazin igceren mikotoksin
Agaritin’in U937 16semi hicre hattinda mitokondriden
sitokrom c salinimi ve kaspaz aktivasyonu gibi karakteristik
apoptotik slrecleri tetikleyerek 1lmh olarak hucreleri
apoptoza surikledigi gosterilmistir (5). Bu turin polisakkarit
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iceriginin kemoterapdtikler ile kombine kullaniminin da
faydal olabilecegine dair bulgular mevcuttur. Ornegin, 2011
yilinda Lee ve arkadaslar tarafindan yapilan bir arastirma
ile A. Blazei polisakkaritlerinin insan hepatoselltler karsino-
ma hicrelerini Doksorubisin’in tetikledigi apoptotik sinyale
karsi duyarli hale getirdigi ve NFkB aktivasyonunu inhibe
ederek hucre i¢i Dox birikimini artirdigi gosterilmistir (6). Bir
diger Agaricus turlt, Turkiye'de kultir mantar olarakta
bilinen, Agaricus bisporus tiriinden elde edilen lektininin
primer insan RPE (retinal pigment epitelyumu) hiicrelerinde
S fazinin ve AKT fosforilasyonunun inhibisyo-nunu
tetikledigi gosterilmistir (7). Agaricus bisporus polisakka-
ritleri, ABP-1 ve ABP-2'nin fare kanser modellerine
subkutandz injeksiyonunun nitrik oksit, interldkin-6 ve timor
nekroz faktor-alfa Uretimini stimile ederek murin makrofaj-
larini imminmodule eden antitimér aktivitesi gosterdigi
saptanmistir (8). Agaricus bisporus ve Lactarius rufus
mantarlarindan elde edilen B-D-glukanlarin, 200ug/ml
dozunda 24 saat icerisinde HepG2 karaciger kanser
hiucrelerine spesifik olarak bu hucrelerde sitokrom ¢
salinimina yol actigi ve intraseluler ATP kontentinin distsu-
ne yol agtigi belirtimektedir (9). A. bisporus lektinlerinin A.
polytricha proteinlerinin farmakolojik kullanim potansiyeli
olan stabil immiin stimulanlar oldugu yapilan arastirmalar ile
ortaya cikarilmistir (10). Agaricus tirlerinin kanser tedavi-
sinde tumdr buyumesinin engellenmesinin yani sira kanser
nedeni ile ortaya ¢ikan klinik durumlara kargi da faydali
etkilerinin oldugunu bildiren arastirmalar mevcuttur. Ornegin,
Walker-256 (W-256) timoér tasiyan sigan modellerinin
dietlerine 14 gin boyunca 136 mg/kg dozunda A.
brasiliensis eklenmesinin kanser iligkili kaseksi Uzerine
faydalh etkileri oldugu belirtilmistir (11).
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Ganoderma lucidum (Reishi Mantari)

Ganoderma lucidum (Reishi, Lingzhi) yutzyillardir Kore,
Japonya ve (Cin'de g¢esitli hastaliklarin tedavisinde
kullaniimig, Basidiomyecetes sinifina dahil yenebilen tibbi
bir mantar tiradir. G. lucidum biyolojik olarak aktif
polisakkaritler, glikoproteinler, aminopolisakkaritler, proteog-
likanlar ve triterpenler gibi birgok alt birimden olugsmakta ve
her bir alt birimin antikanserojen etkilerinin oldugu
gunimuze degin yapilan bilimsel calismalar sonucunda
kanitlanmistir. G. lucidum’dan elde edilen polisakkaritlerin,
dogal oldurici hicreler, T hicreler, B hiicreler ve makrofaj
bagimli immun sistem cevabini aktive ederek dolayli yoldan
onkogenezis ve tUmor metastazini baskilamaktadir (12). G.
lucidum ekstraktlari ayni zamanda ylizden fazla farmakolojik
olarak aktif olan anti-proliferatif etkili triperten turevi
icermektedir (13). Ornegin, Ganoderik asit DM, MCF-7 ve
MDA-MB-231 insan meme kanseri hlcre hatlarinda prolife-
rasyonu ve koloni formasyonunu inhibe etmekte, DNA
hasarina, G1 hicre doéngusu tutulumuna ve apoptozise yol
agmaktadir (14). Ganodermanontriol (GNDT) bir diger G.
lucidum triterpeni olup, HCT-116 ve HT-29 kolon kanseri
hiicrelerinde kolon kanseri tedavisinde 6énemli bir hedef gen
olan beta-katenin ve siklin D1’in transkripsiyonel aktivitesini
ve protein ekspresyonunu doz badimli olarak inhibe
etmekte, HT-29 ksenogreft modelinde ise herhangi bir yan
etki gbstermeksizin timor buyimesini baskilamaktadir (15).
Ganoderik asit A ve C’nin ise hiicre transformasyonunda
gorevli Ras onkoprotein aktivasyonunda gerekli bir enzim
olan farnesil protein transferazi inhibe ettigi belirtiimistir (16).
Ganodermanontriol’un, MCF-7 ve MDA-MB-231 hiicre hatla-
rinda 5.8 ve 9.7 uyM IC(50) degerlerinde hiicre proliferasyo-
nunu inhibe ettigi bildirilirken (17), bir baska c¢alismada
MDA-MB-231 meme kanseri hicre hattinda Uurokinaz
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plazminojen aktivatéri (uPA)nin supresyonu ve UuPA
reseptorinin  ekspresyonunun inhibisyonu ile hicre
adhezyonunu, migrasyonunu ve invazyonunu inhibe ettigi
bulunmustur (18). Ganoderma lucidum’dan saflagtirilan
triperten tirevi GLT kolon karsinogenez induklenmis fareler-
de kolit iligkili kanserden koruyucu o6zellik gdstermektedir
(19). Yapilan bir baska calismada ise G. lucidum total
triterpen fraksiyonunun anlamli bir toksisite gdstermeden
serbest radikallerin temizleyerek vicudun antioksidan
savunma sistemini guglendirmesi nedeni ile antioksidan
olarak kullanim potansiyeli oldugu belirtimektedir (20).
Reishi, OVCAR-3 insan ovaryum kanser hiicrelerinde hiicre
buylimesini inhibe etmekte ve Siklin D1 ekspresyonunda
azalmaya neden olarak hicre déngisinde tutuluma sebep
olmakla birlikte, Nrf2 aracili sinyal yolagi Gzerinden SOD,
katalaz ve NAD(P)H:kuinon oksidorediktaz 1 (NQO1)
antioksidanlarini da indiklemektedir (21). Yapilan bir baska
arastirma, epitelyal ovaryum kanserden elde edilmis birkag
hicre hattinda Reishi’'nin doz badml olarak hicre
sayisinda azalmaya sebep olmakta, hicrelerde koloni
formasyonunu, hiicre migrasyonunu ve sferoid formasyo-
nunu inhibe etmekte ve bu hicreler lzerinde cis-platinin
etkisini artirmaktadir (22). Bir Reishi bileseni olan ergosta-
7,22-diene-23,3a,9a-triol'un (EGDT), HL-60 insan promyelo-
sitik hiicrelerinde DNA fragmentasyonu, kaspaz 3 aktivitesi
gibi tipik apoptotik suregleri tetikledigi ve Lewis karsinoma
modeli olusturulan farede timoér boyutunu anlamh 6lgide
azalttigr gosterilmigtir (23). G. lucidum’dan elde edilen
ekstraktlarin kanser spesifik sinyal yolaklarinda etkili oldugu
yapilan bilimsel ¢alismalarla gdsterilmigtir. Yliksek metaztaz
g6steren kanser tlrlerinin bir karakteristik 6zelligi de AP-1
ve NF-kB gibi transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonudur.
AP-1 ve NF-kB inhibisyonu urokinaz tip plazminojen
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aktivatéri (uPA)'nin baskilanmasina neden olmakta ve
sonugta ylksek invazivlik gdsteren kanser hicrelerinde
migrasyon inhibe olmaktadir (24, 25). Ganoderma lucidum
ekstraktlar ylksek oranda invaziv olan meme ve prostat
kanserlerinde aktif halde bulunan AP-1 ve NF-kB'i inhibe
etmektedir. Ayrica G. lucidum, meme ve prostat kanserle-
rinde uPA ve reseptori uPAR’In ekspresyonunu down-
reglle ederek hiicre motilitesini inhibe etmektedir (26).
Yapilan dider arastirmalarla bu ekstraktlarin, P21/WAF-1
yolagina etki ederek meme kanseri hicrelerinde hicre
déngisinin G1 safhasinda tutuluma yol actigi (27),
hepatoma hicrelerinde Bax ekspresyonunu artirarak
apoptozisi tetikledigi ve protein kinaz C'yi hedefleyerek G2
evresinde tutuluma sebep oldudu gosterilmistir (28). Ling
Zhi-8 Ganoderma lucidum mantarinin misellerinden izole
edilen ve klonlanan (rekombinant LZ-8) immunomodulator
ve antitimor ozellikli bir protein olup A549 insan akciger
kanseri hlcrelerinde p53 bagimli G1 tutulumuna yol agtigi
belirtiimekte, rLZ-8in yabanil tip p53’e sahip ve MDM2
proteinini yiuksek oranda eksprese eden kanser tiplerinde
etkili olabilecegi savunulmaktadir (29). Lz-8 proteininin
rekombinant Uretimi ile elde edilen rLz-8, SGC-7901 insan
gastrik kanser hiicre hattinda kaspaz aktivasyonundan
bagimsiz olarak endoplazmik retikulum stres aracili otofajik
hicre 6limunu tetiklemektedir (30). Reishi protein sentezini
baskilayarak timér buyldmesini ve bazi yasamsal ve
translasyonda gorev alan proliferatif sinyal yolaklarini
etkileyerek de gerceklestirmektedir. Reishi mantarindan
elde edilen ekstraktlarin, inflamatuar meme kanseri IBC
SUM-149 hicre hattinda (EGF+agresif fenotipe sahip meme
kanseri hicreleri) erken donemde mTOR down-stream
effektorlerinin ekspresyonunda azalmaya yol agtigi belirtil-
mekte, elF+G seviyesinin disuslyle birlikte gbzlemlenen
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4E-BP’ye bagli elF4E artigi protein sentezinin azaldigini
goéstermektedir (31). Immiin yetmezIigi olan farelere Reishi
ekstraktlar ile IBC SUM-149 hicrelerinin ko-injeksiyonu
tdmor hacmini ve agirhgini %50 oraninda disus ve Reishi
uygulanmis timorlerde azalmis e-cadherin, mTOR, elF4G
ve p70S6K, ERK1/2 gdzlenmektedir (31). G. lucidum etanol
ekstraktlari AGS insan gastrik karsinoma hicrelerinde
apoptozu AKT sinyal yolaginin inaktivasyonu ile iligkili olarak
6lim reseptori aracili ekstrinsik, mitokonri aracili intrinsik
kaspaz yolaklarinin aktivasyonu ile tetiklemektedir (32).
Triterpen ekstraktlarinin HT-29 kolon kanseri hucreleri ve
ksenogreft kolon kanseri modelinde GO/G1 hiicre
tutulumuyla birlikte tip Il-otofaji'yi tetikledigi gosterilmistir
(33). Ganoderik asit T HCT-116 kolon karsinoma hiicre
hattinda ve ylUksek metastatik 6zellik gésteren 95-D insan
akciger kanser hicrelerinde proliferasyonu, adhezyonu ve
migrasyonu inhibe etmektedir (34). Yapilan in vivo
calismalar, GA-T'nin hayvan ve Lewis akciger karsinoma
modellerinde tumdr blylmesini suprese ettigi ve invazyon
ve metastazi baskiladigini gostermektedir (34) . Ganoderma
lucidum Faz I/ll galigmalarina baslanmis spesifik biyoaktif
molekiller icermektedir. 2003 yilinda yapilan bir arastir-
mada, GL'den ticari olarak saflastinlmis halde bulunan
Ganopoly’'nin (GL polisakkarit ekstrakti) 12 hafta boyunca
ileri seviye kanser hastalarinda ginde ¢ defa 1800 mg
Ganopoly kullaniminin hastalarda immun cevabin anlamh
olarak artirdig1 gézlenmistir (35).

Antrodia camphorrata (Antrodia cinnamomea)

Antrodia camphorrata (AC) wuzun yillardir Tayvan'da
burkulmalar, kas hasarlari, ates, nezle, tsttme ve bas agrisi
gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilan geleneksel bir ilag
olup daha sonralari metabolik sendrom ve karaciger sirozu
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gibi daha ciddi hastaliklarin tedavisinde de kullaniimaya
baslanmistir. Mantarin icerdigi biyoaktif maddeler oldukca
cesitli olup yaklasik %63 oraninda terpenoid igermektedir
(36). A. camphorrata’nin hem sapka kismi hem de miselleri
in vivo ve in vitro’da anti-proliferatif etki gosterebilmektedir.
Mantardan elde edilen triterpenoid Metilantsinat B (MAB) ve
antsin (B)'nin HepG2 insan hepatoma hiicre hattinda oksidatif
stres artigi ile birlikte intrinsik ve ekstrinsik apoptotik
yolaklarini indiikledigi bildirilmistir (37). Metilantsinat B ile
yapilan bir baska arastirma sonucunda MAB'nin
Hummingbird fenotipi HP-infekte AGS hucrelerinde CagA
translasyonu ve fosforilasyonunu inhibe ettiginin bulunmasi,
metilantsinatin HP CagA induklenmis inflamasyonda ve
gastrik kanserden korunmada etkili bir ajan olabilecegini
distndirmektedir (38). HL60 ksenograf hayvan modelinde
tripertonoid igerigi zengin etanolik AC ekstrakt fraksiyonla-
rindan elde edilen dehidroburikoik asitin  DNA hasari,
apoptoz ve topoizomeraz Il inhibisyonu ile yiksek sitotoksik
aktivite gOstermekle birlikte timér agirhiginda da anlami
dislUs saglamistir (39). Antrodia cinnamomea’nin sapka
kismindan elde edilen ekstraktlarin CL1-0 insan akciger
adenokarsinoma hucre hattinda konsantrasyon-bagimli
olarak MAPK ve PI3K/AKT sinyal yolaklar araciligiyla
migrasyonu ve motiliteyi inhibe ettidi belirtimektedir (40).
Benzer sekilde sapka kisminin etil asetat ekstraktlarinin doz
bagimli olarak PLC ve PRF/5 insan karacider kanser hiicre
hatlarinda VEGF, MMP-2, MMP-9 ve MT1-MMP
seviyesinde veya aktivitesinde azalma ve TIMP-1 TIMP-2
ekspresyonunda artis saglayarak anti-invazif etki gosterdigi
bildirilmistir (41). A. Camphorata’nin etanol ekstratlarindan
izole edilen zankuik asitlerin (1-8), Ug¢ farkh I6semi hicre
hattinda 1C(50) dozunun 16.44 - 77.04 pg/ml arahdinda
oldugu gosterilmistir (42). DMEM icerisinde ¢6zlinmus
fermantasyon kiultur tozunun MDA-MB-453 (triple negatif) ve
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BT-474 (triple pozitif) meme kanseri hicre hatlarinda ROS’u
indukleyerek, Her2/neu ve PI3K/AKT yolagini inhibe ederek
hucreleri apoptoza suruklemektedir (43). 4,7-dimetoksi-5-
metil-1, 3-benzodioksol (SY-1), turiin sapka kismindan elde
edilen bir molekil olup, SY-1’in atimik ¢iplak fare COLO-205
insan kolon kanseri ksenogreftine haftada U¢ kez
intraperitoneal  injeksiyonunun (1-30 mg/kg) toksisite
gOstermeden timér biyimesini etkili bigimde azalttigi ve
p53-aracili  p27/Kip1 proteinini de anlamh bigimde
indukledigi belirtiimektedir (44). Ubikinon turevi bir madde
olan Antroquinonol'un, PANC-1 ve AsPC-1 pankreatik
kanser hiicre hatlarinda PI3 kinaz/Akt/mTOR yolaklari
Uzerinden hicre dongust regulatorlerini  translasyonel
seviyede inhibe ederek, G1 tutulumu ve mitokondri-bagimli
apoptozu tetiklemektedir (45). Mantarin fermante kaltir
besiyerinin (FKB) oldukga invaziv bir kanser tiirii olan MDA-
MB-231 triple negatif meme kanseri hiicre hattinda 20-80
ug/ml doz araligindaki non-sitotoksik konsantrasyonlarda
MMP9 ve Urokinaz plazminojen aktivatori (uPA)nin
aktivitesini baskilamakta, VEGF’in azalmasina neden olacak
bir dizi VEGF inhibitdr genin ekspresyonunun artmasina yol
acarak invazyon ve metastazi inhibe etmektedir (46). Bir
baska calismada ise, FKB'nin MDA-MB-231 hicre hattina
40-240 ug/ml doz araliinda uygulanmasinin siklooksijenaz-
2 (COX2) inhhibisyonu ile iliskili olarak kaspaz aktivasyonu,
DNA fragmentasyonu gibi apoptotik sireglerin tetiklendigi
bildirilmis, benzer etkilerin in vivo kanser modelinde de
g6zlemlendigi belirtilmistir (47). Bu veriler A camphorata’nin
Anti metastatik aktivitesi nedeniyle yiksek invaziv kanser
tiplerinin tedavisinde kullanim potansiyelini vurgulamaktir.

Grifola frondosa (Maitake mantari)

Maitake mantarni olarak ta bilinen Grifola frondosa (GF)
tirdntn immun sistemi  glglendirici, anti-timoéral ve
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hipoglisemik (48) etkisi yapilan arastirmalar ile ortaya
cikariimistir. GF’'ten elde edilen beta glukan’larin mdirin
tumér modellerinde bu maddelerin injeksiyonu veya oral
alimi ile sistemik antitimdr immdn cevabin indiklendigi
gosterilmis (49), 5% NaOH ile saflastirilan bir beta glukan
tirevinin (GFPBW1) sarkoma modeli gelistirilmis ve immun
yetmezligi bulunan farelerde yapilan ¢alismalar sonucunda
antitimoral aktivitesini Dektin-1/ Syk/ NF-kB sinyal yolagi
Uzerinden gerceklestirdigi ortaya cikariimistir (50). Cisplatin
ile tedavi edilen fare kanser modelinde GF’in sadece
cisplatin verilen kontrol grubuna gére, ilacin anti-timéral ve
anti-metastatik etkisini anlamli olarak artirdigi ve cisplatin
tarafindan indiiklenen miyelotoksisite ve nefrotoksisitede
azalma sagladigi belirtimektedir (51). Kemik iliginden elde
edilmis dendritik hicreler ve mdirin kolon kanser modeli
Uzerinde vyapilan calismalar GF heteropolisakkaridi Z
fraksiyonunun hicresel immdiniteniteyi indikleyerek tera-
potik ve kanserden koruyucu o6zellik géstermektedir (52).
GF’'dan elde edilen disik molekil agirlikl protein
fraksiyonunun (MLP fraksiyonu) kolon-26 kolon kanseri
hucrelerinde ve kolon kanseri fare modelinde IL-12 ve IFN-
gama Uretiminde artis ve timor hicre blylimesinde anlamli
dists go6zlenmistir (53). Bu sonuglar dendritik hticreler ile
gerceklestrilen immiinoterapide ve konvansiyonel terapide
GF biyoaktif molekullerinin potansiyel etkili bir adjuvan
olabilecegini destekler niteliktedir. MCF-7 meme kanseri
hicrelerinin mantar ekstrakti (D fraksiyonu) ile inkiibasyo-
nunun kanser hicrelerinde BAK-1 ve sitokrom c’nin direk
olarak katildigi bir apoptotik yolagi tetikledigini ortaya
ctkarmistir (54). GF suda c¢o6ziinen ekstraktlarin TMK-1
insan gastrik kanser hicre hattinda hiicre proliferasyo-
nunun inhibisyonubu saglamakta ve kaspaz-3 bagiml ve
bagimsiz yolaklar lzerinden apoptozu tetiklemektedir (55).
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Maitake mantarindan elde edilen MD-fraksiyonunun (8mg/kg,
intraperitoneal (i.p.)) siklofosfamid kullanan (200mg/kg, i.p.)
granulositopenik fare modellerine uygulanmasi ile farelerde
granulosit stimile edici faktorin (G-CSF) anlamli olarak
arttigi, maitake beta-glukanlarinin G-CSF’U stimile ederek
granulopoezisi tetikledigi, granulosit ve progenitdrlerinin
mobilizasyonunu anlamli olarak gelistirdigi gdsterilmigtir
(56). Faz I/l doz yilseltme g¢alismalarinda 34 post
menapozal, meme kanseri tedavisi basarili ge¢mis kisilere 3
hafta boyunca giinde iki defa oral olarak 0.1, 0.5, 1.5, 3, or 5
mg/kg Maitake polisakkaritlerinin (MP) verilmesi sonucunda
immuinolojik fonksiyonda doz bagimh anlamh artig
g6zlenmis, calismaya alinan kigilerden birinde MP’nin yan
etkisi olarak mide bulantisi ve siglik, bir digerinde ise kasinti
ve dokinti meydana geldigi belirtilmistir (57). Bulgular
kanser hastalarinda kemoterapi nedeniyle gelisen
immunsupresyon tedavisinde kullanim potansiyeli olan
terapétik  stratejileri  maitakenin insanlarda kullaniminin
guvenilirligi ve etkisi Uzerine yapilan sistematik calismalar
oldukga azdir.

Phellinus sp.

Phellinus tarlerinin anti-timoral, anti-metastatik ve immin
sistemi guclendirici etkileri bulunmakta, 6zellikle cinsten elde
edilen polisakkaritler (PLP), protein-glukan (PGC) , protein-
polisakkarit (PPC) kompleksleri ve fenolik bileseni hispolon
bircok kanser tiriinde proliferatif sinyal yolaklarini spesifik
olarak baskilamaktadir. P. linteus (PL) tirinden elde edilen
protein bagl polisakkaritin (PI), 125-1000 upg/mL doz
araliginda, SW480 kolon kanseri hicrelerinde ve SW480
fare modelinde Wnt/B-katenin sinyal yolagini inhibe ederek
timér blylmesini, invazyonu ve anjiogenezi inhibe ettigi
gosterilmisgtir (58). Pl ile yapilan bir baska calismada,
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DU145 insan prostat kanseri fare modelinde ki giinde bir 12
glin boyunca PI injeksiyonu nude farelerde timor regresyo-
nunu, apoptozisi indukleyerek gerceklestirmekte ve timor
buyimesini engellemektedir (59). NCI-H23 akciger adeno-
karsinom ve B16F10 melanoma fare modellerinde PL
tiriinden elde edilen PLP’nin kanser hiicreleri Gizerinde direk
sitotoksik etkisinin bulunmadigi bildirilirken, anti-timdral ve
anti-metastatik aktivitelerinin immin cevabin stimilasyonu
Uzerinden gerceklestidi savunulmaktadir (60). PL'in toksik
Ozellik gostermeden immin sistemi glclendirerek timor
blylimesi ve metastazini engellenmede etkili bir ajan olmasi
immunoterapide  kullanilabilecegini  disindirmektedir.
Cinsten elde edilen hispolonun ise kanser hiicreleri Gizerinde
biyime yolaklarinin baskilanmasi ile direk sitotoksik ve
anti-metastatik etki gostermektedir. P. igniarius (PI)
hispolon’unun Hep3B insan karaciger kanseri hiicre hattinda
S fazinda hicre dongusu tutulumuna yol agtigi, MAPK
yolagi ve hispolon tarafindan indiklenen hicre doéngusu
tutulumu ve apoptoz arasinda mekanistik bir baglanti oldugu
disUnilmektedir (61). PlI'dan elde edilen hispolon ise SK-
Hep1 metastatik hepatoma hicrelerinde MMP-2, -9 ve uPA
ekspresyonunda azalma saglamakta, FAK sinyal yolagini
inhibe ederek anti-metastatik Ozellik gdstermektedir (62).
Hispolon’un meme kanseri ve mesane kanseri lzerinde de
P53’ten bagimsiz olarak anti-proliferatif etkisinin bulundugu,
ozellikle ERK1/2 yUksek aktivitesine sahip kanser tirlerininin
hispolona daha duyarli oldugu gdsterilmistir (63). Mantar
ekstraktlarinin meme kanseri hucrelerinde anti-proliferatif,
anti-metastatik ve anti-anjiogenik etkilerinin bulundugunu
gosteren galismalar da mevcuttur (64). Ornegin, yiiksek
oranda invaziv fenotip gosteren MDA-MB-231 meme
kanseri hucrelerinde PL’nin hiicre déngusunin p27 (Kipl)
ekspresyonunu artirarak S fazinda tutulumunu sagladigi,
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Urokinaz-plazminojen aktivatériiniin salgilanmasini artirarak
hicrelerin invazif karakterlerini baskiladigi ve insan aortik
endotelyal hicrelerinde vaskller endotelyal buyume
faktorinin (VEGF) salgilanmasini inhibe ettigi gosterilmistir
(64). Calisma sonuglari invaziv meme kanserinde PL’nin
potansiyel terapdtik ozellik gdsterebilecedini destekler
niteliktedir. Mantar ekstraktlari ayni zamanda antiosidan
aktiviteleri ile kanserden koruyucu Ozellik gdstermektedir.
Phellinus tlrinin sapka kisminin etanolik ekstraktlari
L1210, SW620 ve MCF-7 tumoér hucre proliferasyonunu
200ug/ml konsantrasyonda inhibe ettigi, PC12 hicreleri
Uzerinde de antioksidan aktivitesinin bulundugu bildirilmigstir
(65). Phellinus rimosus (PR) mantarindan elde edilen bir tir
protein bagl polisakkaritin (PPC-Pr) ise, Dalton’'un asidik
lenfomasi fare modelinde solid timorlere karsi koruyucu ve
hastaligi iyilestirici 6zelliklere sahip oldugunun bulunmasi ile
potansiyel bir terapdtik olabilecedi vurgulanmistir (66).
Phellinus turlerinin insanlar Gzerindeki etkilerini aydinlatan
calismalar cok az olsa da baz ilging bulgular gbze
carpmaktadir. Hepatoselliler karsinoma’nin spontan regres-
yonu oldukga siradisi bir durum olarak kabul edilmektedir.
79 vyasinda, erkek, multipl akciger metastazi olan bir
karaciger kanseri hastasi hastaneye basvurmus fakat
herhangi bir tedavi uygulanmamistir. Hastanin bagdimsiz
olarak bir ay boyunca Phellinus linteus miselleri tiket-
mesinden 6 ay sonra tumérun tamemen kayboldugu
g6zlenmistir (67). Bir baska vaka raporunda ise, 69 yasinda,
hepatoselliler karsinoma teshisi konmus ve radyoterapi
uygulanmis hastanin 18 ay boyunca P. linteus mantarini
tuketmesinden sonra tumdrin spontan regresyona ugradigi
belirtiimektedir (68). Hizli gelismis kemik metastazi bulunan
hormona direngli prostat kanseri hastasinda ise PL
tiketiminin etkili sonu¢ gosterdigi belirtimektedir (69). Bu
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vaka raporlari PL’nin anti-timoéral aktivitesine dikkat
cekmekle birlikte, etkisinin altinda yatan mekanizmayi
aciklamada yetersizdir. Dolayisiyla mantar ve ya mantardan
elde edilen bilesenlerin insanlar Gzerindeki etkileri henlz
bilinmediginden dikkatli kullanimi gerekmektedir.

Coriolus versicolor (Trametes versicolor)

Hindi kuyrugu olarakta bilinen Coriolus versicolor (CV) veya
diger adiyla Trametes versicolor'un bircok kanser tipi
Uzerinde anti-tumoéral etki gosterdigi bilinmektedir. CV
insanlar tizerindeki etkileri en fazla arastiriimis mantarlardan
biri olup, bazi Ulkelerde klinik kullanimi da mevcuttur. CV
metanol ekstraktinin B-16 melanoma fare modelinde kanser
hiucrelerine kargi direk anti-timéral ve anti-proliferatif etki
gosterdigi ve makrofaj anti-timoér aktivitesini - artirdigi
gOsterilmistir (70). Son yillarda yapilan calismalar prostat
kanserinin nuksinde ve hastalik ilerlemesinde kendini
yenileyebilen ve kitlesel kanser hiicrelerine farkhlasabilen
kanser kok hicrelerinin  énemli roli oldudunu ortaya
ctkarmistir (71). Bu hicreler farkli kanser kemoterapétik-
lerine karsi oldukga direncli olup, tedavideki basarisizliga ve
hastaligin tekrarina katkida bulunmaktadir. (72). 2011
yiinda ile yapilan bir calismada Coriolus versicolor
mantarinin aktif komponenti, polisakkaropeptit (PSP)’in PC-
3 prostat kanseri hiicre hattinda zaman ve doz bagiml
olarak kanser kok hucrelerini hedefledigini ve in vivo
ortamda da kanser kok hicrelerinin tumoér gelisimini
baskiladigi ve oral kullanim ile tamamen prostat timor
olusumunu baskilayan kemopreventif etkisinin bulundugu
gosterilmigtir  (73). PSP ile kanin hemangiosarkoma
Uzerinde yapilan ¢ift kér randomize c¢alisma sonucunda
PSP’in yiksek oranda metastazi 6nledigi ve kanin
hemangiosarkomada en yiliksek yasamsal oranin elde
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edildigi ve gelismis tedavi yontemlerinin olmadigi bélgelerde
tekil ajan olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (74). PSP
guncel kullanimi olan kemoterapétiklerin bazilari ile sinerjik
etki gdstermektedir. Ornegin, ZR-75-30 meme kanseri hiicre
hattinda doksorubisin ve etoposidin anti-proliferatif ve
sitotoksik etkisini artirmakta fakat sitarabinin ile sinerjik
etkilesimi gbzlenmemistir. (75). PSP, Japonya’da Kklinik
olarak antikanser ajanlarla birlikte gastrik kanser ameliyatin-
dan sonra halen kullaniimaktadir. Standart primer onkolojik
tedavi gérmeden 6nce Trametes versicolor mantarini 6-9
gr/gin dozunda oral olarak tiketen meme kanseri
hastalarinda lenfosit sayisinin ve natural killer fonksiyonel
aktivitesinin artigi tespit edilmis, bu mantarin immun dizeyi
artirarak  standart kemoterapdtik tedaviye yardimci
olabilecegi belirtiimistir (76). PSK, polisakkarit krestin, uzun
zamandir Asya’da ve son zamanlarda bati Ulkelerinde de
kanser tedavisinde immuin sistemi guclendiren etkileri
nedeniyle kullanilan bir mantar ekstraktidir. PSK’nin oral
yoldan aliminin neu transgenik farelerde meme kanseri
gelisimini anlamli 6lgide inhibe ettigi ve TLR2 (Tool like
receptor) badimh olarak immin sistemi stimile ettigi
gosterilmigtir (77). Yapilan bir calismada, 349 evre 2/3
kanser hastalarinda PSK’'nin konvansiyonel terapi ile
kombine etkisi arastiriimis ve MHC sinif | negatif hastalarda
PSK immiinokemoterapisinin 3 yil igindeki rekuransi %20
azalttigi gosterilmistir (78). Trametes versicolordan saflas-
tirlan PSK'nin TRAMP-C2 prostat kanseri tasiyan fare
modelinde dosetaksel tarafindan indiiklenen timor supres-
yonunu ve anti-timdr immun cevabi artirdigi gdsterilmistir
(79). SKBR3 ve MDA-MB-231 meme kanseri fare modelle-
rinde  PSK'nin oral yoldan aliminin transtuzumab
monoklonal antikor tedavisinin anti-timoér etkisini anlamh
olarak artirdidi belirtimekte ve bu etkiyi dogal élduruct (NK)
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hiicrelerin aktivasyonunu saglayarak gergeklestirdigi disu-
nilmektedir (80). PSK’'nin insan pankreatik adenokarsinoma
hicreleri Uzerinde immin modulatér etki ve gemstabin ile
additif etki gostermektedir (81). CV'nin insanlar Gzerindeki
etkisinin arastinldigir 13 klinik denemenin meta-analiz
sonuglarina goére, mantarin o6zellikle meme, gastrik ve
kolorektal kanser hastalar Uzerinde yasamsal faydalari
oldugu c¢ikarimi yapilmigtir (82). Bu veriler 1sidinda C.
versicolor, kanser tedavisinde konvansiyonel terapiye
yardimci  veya imminoterap6tik olarak umut verici
g6ziikmektedir.

Boletus sp. (Corek Mantari)

Boletus edulis mantarinin ekstraktlarindan elde edilen BE3
fraksiyonunun CCD 841 CoTr kolon kanseri hicreleri
Uzerindeki etkilerinin arastiriimasina yonelik yapilan bir
calismada bu ekstraktin kanser hiicrelerine spesifik olarak
GO0/G1 fazinda dongl tutulumuna ve bu CoTr hiicrelerinde
pl6/cyclin D1/CDK4-6/pRb yolagi ile iligkili olarak blylime
inhibisyonuna yol agmasi nedeni ile kolon kanserine karsi
koruyucu aktif maddeler icerebilecegi belirtiimektedir (83).
Boletus pseudocalopus’tan izole edilen Uc¢ yeni yad asidi
esterinin (calopusins A-C) insan akcider kanseri ve gastrik
kanser hicrelerinde 2.77-12.51 uyM IC(50) degerinde
antiproliferatif etki gosterdigi bildirilmistir (84). Boletus
cinsi’'nin anti-timoral etkileri Uzerine yapilan arastirmalar
¢ok Kkisith olup, anti-timdér etkisine sahip bilesenleri
kesfedilmeyi beklemektedir.

Pleurotus sp.(Yaprak Mantari)

Pleurotus cinsinin, immun cevabi glclendirdigi, yuksek
antioksidan aktivite gésterdigi kanser hicrelerine karsi direk
sitotoksik etki goésterdigi ve Ozellikle kolon kanserinden
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korunmada faydali olabilecegini gbsteren c¢alismalar
mevcuttur. Bu cinsin karaciger kanseri tedavisinde kemota-
rapotiklere kargl gelisen ila¢ direncini baskiladigi gosteril-
migtir. Karaciger kanseri veya hepatosellller karsinoma
kanser iligkili Olimlerin major nedenlerinden biridir. Bu
hastalikta uygulanan konvansiyonel terapiler bircok yan
etkilerinin  olmasinin yaninda &zelikle ila¢ direncinin
gelismesi nedeniyle kisithdir. Non-toksik olmalar ve
icerdikleri antitimoral bioaktif maddeler dolayisiyla mantar
metabolitlerinin kanser tedavisinde kullanimi dikkat ¢eken
konular arasinda yer almaya baslamistir. Pleurotus
pulmonarius (PP)'un polisakkarit-protein kompleksi iceren
sicak su ekstraktlarinin karaciger kanserinde in vitro ve in
vivo ortamda otokrin VEGF tarafindan indiiklenen PI3K/AKT
yolagini inhibe ederek proliferasyonu, invazyonu ve
cisplatine kargi gelisen ila¢ direncini baskiladigi belirtilmistir
(85). Pleurotus djamor’dan saflastirlan RNAZ'In meme
kanseri ve hepatoma hucrelerinde 3,5-4 uM araliginda 1c50
dozu oldugu tespit edilmistir (86). Pleurotus eryngii
mantarindan elde edilen bir fitazin CNE2 insan
nazofaringeal karsinoma hicreleri (1c50: 1,9 uM), MCF7
meme kanseri (1c50: 1,0 uM) ve HepG2 karaciger kanseri
hiucrelerinde (1c50: 2,9 uM) hicre proliferasyonunu inhibe
ettigi belirittimektedir (87). Pleurotus ostreatus mantarinin
protein fraksiyonundan elde edilen Sibakron mavi
(CBAEP)'nin DL, Sarkoma 180 ve B16F melanoma timori
tasiyan fare modellerinde yasam oranini artirdidi, 5 ve 10
mg/kg vicut agirhidi dozlarinda DL hiicre blylimesini
%35.68 ve %51.43 oraninda azalttigi ve immun cevabi
guclendirdidi belirtimektedir (88). Pleurotus nebrodensis’in
polisakkarit iceren sicak su ekstraktlarinin  fareye
intraperitoneal injeksiyonu farede TNF-alfa, IL1beta, IL6
miktarinda artisa ve B lenfositlerin  immunopotent
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aktivitesinin artisina yol agmasi bu polisakkaritlerin gigli
immin modilatdér potansiyellerini vurgulamaktadir (89).
Pleurotus  ostreatus intaselliler ve  ekstrasellller
polisakkaritleri RL95 sarkoma huicre hattinda 50-100 Unite
doz araliginda yuksek SOD-benzeri aktivite gdstermektedir
(90). Pleurotus abalonus’tan (PA) elde edilen antioksidan
polisakkarit peptid kompleksi LB-1b’nin HepG2 hepatoma
hucrelerinde 24 pM, MCF-7 meme kanseri hlicrelerinde ise
14 uM 1C(50) dozlarinda sitotoksik 6zellikleri bulunmaktadir
(91). PA polisakkariti LA'nin MCF-7 ve Hepg2 hucreleri
Uzerindeki etkilerinin arastinldi§i bir baska ¢alismada,
LA’nin o6zellikle MCF-7 hacrelerinde 1,1- difenil-2-pikril-
hidrazil ve and hidroksil radikallerine karsi ylksek
antioksidan aktivite goOsterdigi belirtiimistir (92). Pleurotus
ostreatus‘un (PO) kolit iliskili kolon kanseri fare modellerine
100 and 500 mg/kg uygulanmasinin kolon kanserini inhibe
ettigi gosterilmistir (93). Kolit iligkili kolon karsinogenez fare
modellerinin dietlerine 80 giin boyunca giinde 2 veya 20 mg
Pleurotus pulmonarius mantarinin  sapka ve misel
ekstraktlarinin eklenmesinin, farelerde hiicre proliferasyonu-
nun modilasyonunu sagladigi, apoptozu tetikledigi ve
inflamasyonu inhibe ettidi belirtimektedir (94). Pleurotis
cinsinin kolon kanserinden korunmada faydali olabilir.

Lentinula edodes (Shiitake mantari)

Yeni antikanser ilaglari regulatér T hucre-iligkili immunsup-
resyonu baskilamak zorundadir. Lentinula edodes manta-
rinin anti-timaral fonksiyonlarinin immun stimdlator 6zelligi
ile baglantihdir. Lentinula edodes misel ekstraktlarindan
(LEM) elde edilen tirozin iliskili protein 2 peptidinin B16
melanoma tasiyan farelere oral yoldan ve asi yolu ile
kombine uygulanmasi melanoma gelisimini anlamh olarak
baskilamistir. LEM antitimoral aktivitesi CD8 (+) T hucre
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bagimli olarak gergeklestirmekte ve timoér tasiyan konakta
regllatér T hiicre yuzdesini artirmaktadir (95). Kemotera-
pinin 4. haftasinda olan 10 kanser hastasinda LEM’in oral
yoldan alim ile hastalarin bagisiklik fonksiyonlarinda artis ve
hayat kalitesinde iyilesme gozlemlendigi bildirilmistir (96). 1
gastrik, 7 kolorektal kanser hastasinda LEM'in oral yoldan
aliminin sadece kematerapi goéren kontrol grubuna gore
kemoterapinin yan etkilerini azalttigi gosterilmistir (97).
LEM’in kolon-26/C-26 hucreleri) singenik fare modellerinde
oral yoldan alimi ile farelerde anti-timér T hiicre cevabinin
yenilenmesini saglamasi ekstraktin insan kolon kanseri
immunoterapisinde  kullanim  potansiyelinin  bulundugu
distndlmektedir (98). Bir diger galismada, 3 meme kanseri,
2 gastrointestinal kanser, 2 gastrointestinal kanser tekrarinin
onlenmesi icin kemoterapi kullanan hastada oral yoldan
LEM ahminin higbir yan etkisi gdzlenmedigi, sadece
kemoterapi alan hastalara gére kemoterapi+LEM alan
hastalarin yasam kalitesinin ve immin fonksiyonun arttigi
belirtiimektedir (99). LEM’in kanser hicreleri tizerinde direk
sitotoksik 6zelliklerinin bulundugunu goésteren galismalar da
mevcuttur. Ornegin, LEM'in polisakkaritten zengin fraksiyon-
lari HepG2 insan karaciger kanseri hicrelerini direk olarak
apoptozise yonlendirmektedir (100).

Lentinus sp.

Lentinan ozellikle bu cinsten elde edilen anti-timdral
aktiviteye sahip beta-(1--3)-D-glukan tiru olup, Japonya’'da
klinik olarak gastrik kanser tedavisinde 5-fluorouracil ile
kombine olarak kullaniimaktadir. Lentinus polisakkariti
Lentinan’in DLD-1 kolorektal adenokarsinoma hicre
hattinda hTERT ekspresyonunu azaltarak ve c-myc
supresyonu ile anti-telomeraz aktivite géstermektedir (101).
ilerlemis oral skilaméz hiicreli karsinoma (OSCC) lizerinde
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kemoterapdtikler ¢gok digslk anti-timér aktivitesi gosterdigi
bilinmekte, bu kanser tlrindn tedavisinde daha etkili ilaglara
gereksinim bulunmaktadir. Lentinus edodes’ten elde edilen
lentinan’in oral antineoplastik S-1 floroprimidin ile kombine
tedavisi OSCC ksenogreft mirin modelinde ve insan OSCC
hicrelerinde ylksek antitimoral aktivite gostermistir (102).
Lentinan’'in  BNML I6semi mirin modelinde, hastaligin
terminal safhasinda idarubicin ve cytarabine ile kombine
edildiginde ortalama yasam siresini artirmakta ve kaseksiyi
azaltmakta, normal BN siganlarin (zerindeki etkisi immin
modulatér olarak goérev yaptigini gostermektedir (103).
Lentinan ile kemoterapdtiklerin kombine klinik denemeleri
kanser hastalarinda oldukga olumlu sonuglar vermistir. 2012
yilinda yapilan bir arastirmada 50 6zofageal karsinoma
hastasi galismaya alinmis, kontrol grubunu olugturacak 25
hastaya 5 gin boyunca 1,000 mg/gin tegafur tedavisi,
calisma grubunu olusturan 25 hastaya ise 1,000 mg/giin
tegafur tedavisi ve 250 ml normal tuz c¢ozeltisi icerisinde
¢6zinmis 1 mg lentinan tedavisi uygulanmistir (104).
Tedavinin ikinci kurinde, calisma grubundaki hastalarda
tedaviye daha iyi yanit alindigi go6zlenmis, calisma
grubundaki hastalarin genel durumu, semptomlari ve immdin
diizeylerinde anlamli olarak gelisme gézlenmistir (104). Bir
baska arastirmada 20 gastrik kanser hastasi 12 hafta
boyunca lentinan, S-1 ve paklitaksel tedavisi goérmus,
calisma grubundaki hastalarin yalnizca S-1+ paklitaksel
kullanan kontrol grubuna goére yasam kalitesinde anlamli
artis g6zlenmigtir (105). Bu arastirmalarin  sonuglari
lentinanin klinikte kemoterapétikler ile kombine kullaniminin
hastalar Uzerinde herhangi bir toksik etki gdéstermeden,
yasam Kkalitesinin ve immin cevabin artigini sagladigi
yonindedir. Yapilan diger klinik denemeler sonucunda
SDL’nin (Superfin dispersed lentinan) oral kullaniminin
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karaciger kanseri hastalarinda (n=36) (106) ve pankreatik
kanser hastalarinda (n=29) (107) yasam suresi Uzerinde
anlamli etkisinin bulundugu gosterilmistir. Kolorektal kanser
hastalarinda (n=80) oral yoldan SDL aliminin kemoterapinin
yan etkilerini azalttigi ve hastalarin yasam kalitelerinin arttigi
belirtiimektedir (108). Bu arastirmalarin sonuglari lentinanin
tekil veya kemoterapétikler ile kullaniminin kanser hastala-
rinda lentinan uygulanmasi ile immin sistemin duzenlen-
mesi, yasam kalitesinin artisi ve yasam sulresinin uzamasi
bakimindan etkili bir progrostik belirleyici oldugunu
goOstermektedir. Lentinus cinsinden elde edilen baska aktif
maddeler olduguda belirtimektedir. Ornegin, Lentinus
polychrous’tan elde edilen biyoaktif ergostanoidler ve
polihidroksioktanin’in T47D meme kanseri hiicre hattinda
Ostradiol badimli hiicre proliferasyonunun inhibisyonunda
etkili oldugu gosterilmistir (109).

Schizophyllum commune

Schizophyllum commune (SC) farkli kanser tiirlerine sahip
hastalar Uzerinde yasam slresini uzatan etkileri bulunmasi
nedeniyle dikkat ¢eken bir mantar tirtdir. SC'den izole
edilen bioaktif bilesenlerin en etkili olanlari hidrofobin ve
Schizophyllan gibi gérinmektedir. Schizophyllum commune
mantarindan elde edilen Hidrofobin SC3 proteininin
sarkoma ve melanoma geligtiriimis fare modellerinde
timorlerde kontrole gdre mitotoik aktiviteyi baskiladigr (1.6
kat melanoma, 2.3 kat sarkoma), vital kitleyi azalttigi (2.3
kat melanoma, 4.3 kat sarkoma) belirtiimekte kemoterapi ve
radyasyon ile kombinasyonunun faydali olabilecedinden
bahsedilmektedir (110). Schizophyllan (SCH), Schizophyllum
commune’den elde edilen 3-D-glukan tirevi bir molekil olup,
ER pozitif meme kanseri olusturulmus fare modelinde tez
dozu 4 haftalik TAM tedavisine esdeg@er antitimoral aktivite
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gOstermistir (111). Evre 3/4 bas ve boyun kanseri olan
hastalarda SCH kullaniminin hastalarda bdlgesel lenf
nodlarinda immunolojik aktivitede ve timor iceren lenf
nodlarinda yardimci T hucrelerin sayisinda artig gozlen-
mistir (112). Bu sonuglar farkli kanser tirlerinde yapilan
diger klinik denemelerin sonuclari ile de korele gézikmek-
tedir. Yapilan diger klinik denemelerde, SCH adjuvan
immunoterapisinin evre 2/3 servikal kanser hastalarinda
(n=382) rekurans ve yasam suresini uzattigi (113), gastrik
kanser hastalarinda (n=234) kemoterapétikler ile SCH
kombine tedavisi ile hastalarda daha iyi prognoz gézlendigi
(114) ve ovaryumkanseri hastalarinda (n=24) interferon-
alpha/beta ve SCH adjuvan terapisinin hastalarda anlamli
olarak yasam siresini uzattigi belirtiimektedir (115).

Coprinus sp.

Yapilan arastirmalar Coprinus cinsi mantarlarin  anti-
androjenik ve anti-proliferatif ~6zellikleri bulundugunu
gOstermektedir. C. comatus (CC) tirlnln ekstraktlarindan
elde edilen fraksiyon-32'nin LNCaP prostat kanseri hiicreleri
Uzerindeki etkilerinin arastinldigi bir calismada fraksiyonun
dogal anti-androjenik 6zellik gdsterdigi bulunmustur (116).
Yine LNCaP hucreleri ile yapilan bir galismada, CC hekzan
ekstratlarinin hicrelerin canlilik, proliferasyon ve koloni
formasyonunu inhibe ettidi, androjen reseptér aracili haberci
aktivitesini baskiladigi gosterilmistir (117). CC’den elde
edilen CC734-H fraksiyonunun, LNCaP hiicrelerinde prostat
spesifik antijen gen ekspresyonunu ve androjen reseptor
seviyelerini dugtrdigu belirtilmistir (117). Bu arastirmalarin
sonuglari Coprinus cinsinden elde edilen fraksiyonlarin
prostat iligkili hastaliklarin tedavisinde kullanim potansiyeli
oldugu disundirmektedir. Coprinus cinsinin  kanser
hiucreleri Uzerinde sitotoksik etkileri de bulunmaktadir.
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Coprinus plicatilis mantarindan elde edilen guanakastan-tip
diterpenoid tlrevi guanakastepen E, HepG2, HelLa, MDA-
MB-231, BGC-823, HCT 116 ve U20S hiicre hatlarinda
IC(50) 1.2-6.0 uM araliginda sitotoksik etki gostermektedir
(118) Coprinus cinereus mantarindan saflastirilan terpen
tirevi 14-hidroksi-5-deoksi-2S,3S,9R-illudosin’in mirin P388
lenfositik 16semi modelinde ED (50) 5.3 pg/ml'de anlamh
sitotoksik etki gézlenmistir (119). Henliz coprinus cinsinin
anti-timoral ve anti-androjenik mekanizmalari hakkinda
yeterli arastirma bulunmamaktadir.

Hericium erinaceum

Hericium erinaceus (Aslan yelesi veya maymun basi
mantari) tedavi edici 6zellikleri bulunan yenilebilir bir mantar
taraddr. Mantarin  anti-timoral, anti-metastatik, immun
cevabl guglendirici ve anti-anjiogenik &zelliklerinin oldugu
belirtiimekle birlikte heniiz insanlar Gzerindeki etkilerini
aciklayacak herhangi bir klinik deneme yapilmamigtir. 2011
yiinda Kim B. ve ark’larinin yaptigi bir calismada H.
erinaceum mantarindan sicak su ekstraksiyonu ile elde
edilen maddelerin CT-26 kolon kanseri Balb/c farelerine 2
hafta slresince gunlik peritoneal bosluga enjeksiyonu ile
timor boyutunda %41 azalma saglandigi, timor hicresi
icerisindeki kan damari sayisinin yaklasik %56-60 oraninda
azaldigi, NK ve makrofaj aktivitesinin arttigi ve COX2 ve 5-
LOX tumor genlerinin ekspresyonunda azalma saglandigi
rapor edilmistir. Bu genlerin ekspresyonunda azalma, timér
hiicrelerinde VEGF ekspresyonunu down reglle etmekte ve
tumér igerisinde anjiogenezi inhibe etmektedir (120). Ayrica
bu mantardan elde edilen biyoaktif maddelerin Trp-P-1, Glu-
P-1, B[a]P-1, AFB1 ve NQNO mutajenlerine Kkarsi
konsantrasyon bagdimli olarak gigcli anti-mutajenik etki
gOsterdigi immiin glglendirici ve anti-metastatik 6zelliklerinin
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oldugu farkli bilimsel arastirmalarda belirtiimektedir (120-
122). Hericium erinaceum turiinden elde edilen lektinin
HepG2 ve MCF-7 hicre hatlarinda sirasiyla 56uM ve
76.5uM IC50 dozlarinda antiproliferatif etki g0Osterdigi
belirtiimektedir (123). HE’nin sapka kismindan elde edilen
su ve su-etanol ekstraktlarinin U937 insan monositik 16semi
hicrelerinde hiicre proliferasyon yolaklarini baskiladigi ve
mitokondri aracili kaspaz-3,-9 aktivasyonunu saglayarak
apoptozu tetikledigi gosterilmistir (124). HE hepatoselliler
karsinoma hucrelerini doxorubicin kaynakli apoptotik sinyale
kargi duyarli hale getirmekte, doxorubisin rezistansi
olusmus hepatoselliler karsonomda ilag ile ekstaktin
kombine edilmesinin etkili olabilecegi duslinulmektedir
(125). Tum bu cahsmalar H. erinaceum’dan elde edilen
ekstratlarin kuvvetli ve kanser hiicrelerine spesifik disik
toksisteli anti-timdr ajanlar igerebilecegini desteklemek-
tedir. Fakat bu ekstraktlarin igerigi, farkli kanser turleri
Uzerindeki etkisi ve anti-kanser 6zelliginin hangi mekaniz-
malar Uzerinden g¢alistigi halen tam olarak aciklida
kavugsmamistir.

Inonotus obliquux (Chaga Mantari)

Inonotus obliquus mantart uzun vyillardir tedavi edici
Ozellikleri ile kullanilan bir mantar turudar. l.obliquux
mantarinin su ekstraktinin (1C50:750ug/ml) HepG2 hiicre-
lerinde P53, pRB, p27, siklinD1, D2, E,siklin bagimli kinaz
(Cdk) 2, Cdk4 ve Cdk6 ekspresyonunun down regulasyonu
ile iligkili olarak GO0/G1 faz tutulumu aracili apoptozu
indukledigi belirtimektedir (126). Inonotus obliquus’tan elde
edilen suda ¢oziinen bir polisakkarit (ISP2a)in anti timaoral
aktivitesinin timor tasiyan fareler Gzerinde arastirildigi bir
calisma ile ISP2a’'nin dogal antitimdral ajan oldugu ve
imminmodulatér aktivitesinin - varh@i  bildirilmistir  (127).
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inotilone’un klasik iki asamali fare deri karsinogenezis
modelinde papillomalarin  timdér insidansini  dugurdugu
bildirilmistir (128). IO‘dan elde edilen fraksiyon 104’un
normal hdcreler Gzerinde herhangi bir sitotoksik etkisinin
olmadidi belirtilirken, insan akciger kanseri hicrelerinde
(A549) ve insan kolon kanseri hiicrelerinde ve sigan glioma
hicrelerinde (C6) timor hiicre proliferasyonunu, motilitesini
azalttigi ve morfolojik degisliklere sebep oldugu gésteril-
mistir (129). Mantardan elde edilen 33-hidroksilanosta-8,24-
dien-21-al, inotodiol ve lanosterol’'un A549 akciger kanseri,
AGS gastrik adenosarkoma, MCF-7 meme kanseri ve HelLa
servikal adenosarkoma hicrelerinde 0-250ug/ml dozlarinda
anlamli sitotoksik aktivite saglarken, balb/fare’ye implante
edilmis sarkoma-180 htcrelerinde gunlik 0,1- 0,2 mg/fare
dozunda tumér volimunde %23-34 azalma meydana
getirdigi belirtiimektedir (130). Mantarin %80 metanol
ekstraktindan elde edilen fenolik igeriklerin 6zellikle PA-1
ovaryum teratokarsinoma hucrelerini segici olarak apoptoza
yonlen-dirdigi gosterilmistir (131). Ayni calismada, mantarin
sicak su ekstraktlarinin ve sclerotum kisminin %80 metanol
ekstraktlarinin normal hucrelere kargi kanser hucrelerinden
daha sitotoksik etki gosterdigi belirtiimistir (131). Henuz
mantar ile ilgili klinik arastirma mevcut degildir. Mantarin her
ne kadar anti-proliferatif ve immiin sistemi gi¢lendirici etkiler
gOsterdigi belirtiise de, bazi kisimlarinin normal hiicrelere
karsi da sitotoksik etki gdsterebilecedi dusunulerek kaynar
su ekstraktlarinin kullaniminda dikkatli olunmasi gerekmek-
tedir.

Pholiota sp.

Lektinler seker-spesifik baglanma bdlgeleri ile hiicre
yuzeylerindeki polisakkaritler ve glikokonjugatlara baglana-
bilen protein ya da glikoprotein yapisindaki maddelerdir
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(132, 133). Pholiota adiposa mantarindan elde edilen
antiproliferatif etkili lektinin Hep G2 hepatoma hiicrelerinde
ve MCF-7 meme kanseri hucre hattinda 2.1 uM ve yaklagik
olarak 1.9 uM konsantrasyonda IC50 dozuna ulastig
belirtiimektedir (134). Pholiota adiposa mantarindan elde
edilen g polisakkaritin (PAP30-2a, PAP60-2b, and PAP80-
2a) kanser modeli gelistiriimis farelerde anlamli olarak
antitimoral aktiviteye sahip oldugu, PAP80-2a’nin antitimoral
aktivitesini T limfosit proliferasyonunu sitimile ederek
gerceklestirildigi belirtiimektedir (135). Pholiota spumosa’dan
saflastinlan putrescine-1,4-dicinnamide’in DU-145 androjen-
bagimsiz insan prostat kanseri hicrelerinde hicre
proliferasyonunu inhibe ettigi, kaspaz kaskadlarinin
aktivasyonu ile apoptozu tetikledigi, yiksek dozlarinin reaktif
oksijen turlerinin artisi ile nekroza yol agtigi bildirilmistir
(136).

Albatrellus confluens

Albatrellus confluens tirtine ait sekonder metabolit grifolin’in
birgcok kanser tiirli Uzerinde anti-proliferatif etkilerinin oldugu
gOsterilmis, insan nazofarigeal karsinoma hicrelerinde
(NPCs) DAPK1'i hedefleyerek G1 hiicre doénglsi tutulu-
muna yol agtigi gosterilmistir (137). Grifolin meme kanseri,
kolon kanseri ve nazofaringeal karsinoma hucrelerinde
bircok kanser tiriinde dislk seviyede eksprese olan
DAPK1 proteininin ekspresyonunu DAPK1-p53 yolagi
aracihgiyla artirarak apoptoza yol agmaktadir (138).
Nazofaringeal karsinoma hicreleri yapilan bir diger
arastirmada ise, griofolinin G1 hiicre déngusi tutulumunu
ERK1/2 ya da ERKS5 yolaklarinin inhibisyonu ile sagladigi
bildirilmistir (139). Bunlarla birlikte osteosarkoma htcreleri
ile yapilan bir arastirmada ise, griofolin’in AKT ve substrati
FOXO transkripsiyon faktorinin fosfolilasyonunu inhibe

37



ederek hicrelerin proliferasyonunu baskiladigi ve mitokondri
ve kaspaz bagimli apoptozisi tetikledigi de gosterilmistir
(140). Yapilan arastirmalar grifolin’i yeni bir anti-timoral
ajan olarak betimlese de, yapilacak klinik denemeler ile
molekulin insanlar Uzerindeki verimliliginin belirlenmesi
gerekmektedir.

Russula sp.

R. delica mantarindan elde edilen 14-kD boyutundaki bir
cesit ribonlkleazin HepG2 karaciger kanserin ve MCF7
meme kanseri hicrelerinde 8.6 microM ve 7.2 uyM IC50
dozlarinda proliferasyonu baskiladigi gosterilmistir (141). R.
Lepida turiinden izole edilen 32 kDa boyutundaki lektinin
Hep G2 ve MCF-7 hicreleri Gzerinde IC(50) 1.6 uM and 0.9
MM dozlarinda anti-proliferatif etki gosterdigi bildiriimistir
(142). R. delica turiinden elde edilen lektin ise 60 kDa
boyutunda olup HepG2 ve MCF 7 hiicrelerinde IC (50) 0.88
MM ve 0.52 pM dozlarinda proliferasyonu inhibe etmektedir
(143).

Aspergillus giganteus

Ribonukleazlar RNA degrade eden enzimler olup, farkli
canl tirlerinden elde edilen Rnaz larin tibbi 6zellikleri uzun
yillardir arastirimaktadir (144). Tibbi mantarlardan elde
edilen ribonukleazlarin antitimdoral ve antiproliferatif etkileri
kanser tedavisinde Umit vaadedici goriinmektedirler. Mantar
RNazlarinin antiproliferatif etkilerinin altinda yatan mekaniz-
ma tam olarak bilinmemekle birlikte, yapilan bir arastirmada
Aspergillus giganteus mantarindan elde edilen siklize RNaz
a-sarcin ile insan rabdomiyosarkoma hdcrelerinin inktbas-
yonu sonucunda bu hicrelerde protein biyosentezinin 28s
rRNA’nin spesifik kesimi ile inhibe oldugu, genomik DNA
fragmentasyonunun indiklendigi, membran asimetrisinin
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ortadan kalktigi, kaspaz 3 aktivasyonu ve poli (ADP-riboz)
polimerazin kesimi ile apoptozu tetikledigi ortaya ¢ikarilarak
mantar RNazlarinin kanser hicreleri Gzerindeki etki meka-
nizmalarina i1sik tutulmustur (145).

Amanita sp.

Falloidin Amanitaceae ailesinden zehirli bir mantar olan
Amanita phalloides’ten (Olim meledi mantari) elde edilen
polar, hucre icine girebilen bir siklik heptapeptittir (146).
Falloidin siki sekilde aktin filamentlerine baglanarak (Kq 40
nM) depolimerizasyona karsi stabilize etmektedir (147-149).
Falloidinin (2-4uM, pH 6.1-6.2) HelLa, JC ve M4A4 hicre
hatlarina pHILIP (PH-low-insertion-peptide)-kolaylastiriimig
traslokasyonu ile 3 saat sonucunda bu hiicre hatlarinda
%90 oraninda hucre buyimesinde inhibisyon meydana
gelmektedir (146). Amanita subjunquillea and Amanita
pantherina mantarlarinin suda ¢éziinebilen ekstraktlarindan
elde edilen bir polisakkarit olan M1, MGC hucrelerinde
IC(50) 3.79 mg/ml dozunda sitotoksik etki géstermistir (150).
Amanita phalloides Amanitin Losemi hastalari Amanitin
kanser hucrelerinde timér formasyonunda goérevli genlerin
kodlanmasina gorevli RNA polimeraz Il aktivitesini baskila-
maktadir. Lésemi hastalarinda yapilan 21 aylik amanitin
tedavi surecinde Iokemik hicrelerin sayisi 10 (5)/uL
seviyesinde stabil kalmistir. Lésemi iligkili semptomlar ve
karaciger hasarina rastlanmamigtir (151).

Thelephora aurantiotinca

Thelephora aurantiotinca bilesenlerinin  kanser hcreleri
Uzerindeki anti-proliferatif etkileri ilk kez 2011 yilinda yapilan
bir arastirma ile g0sterilmistir. Bu arastimada, 2'3'-
dihydroxy-p-terphenyl turevi thelephantin O ve vialinin A’nin
HepG2 hepatoma ve Caco2 kolon karsinoma hicreleri
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Uzerinde sitotoksik etki gdsterdigi, normal insan hepatositleri
Uzerinde herhangi bir toksik etki gostermedigi belirtiimistir
(152). Daha sonra yapilan bir arastirmada, saflastirilan
thelephantin O (TO)'nun insan hepatoselliler karsinoma
hicrelerinin proliferasyonunu demir selasyonu ile baskila-
digi FeCl2'nin ortama eklendiginde antikanserojen etkilerin
tamamen geri dénmesi ile gésterilmistir (153).

Hypsizigus marmoreus

Hypsizigus marmoreus mantarindan saflastirililan Marmorin
adi verilen bir Tip | ribozom inaktive edici proteinin MCF-7
hiucre hattinda 17-beta dstradiolun indiklenmesi ile kanser
hucrelerinin proliferasyonunun inhibisyonunu sagladigi ve
MCF-7 ve MDA-MB-231 hiicre hatlarinda ER stresini ve
kaspaz 8 aktivasyonu ile apoptozu tetikledigi belirtimektedir
(154). Marmorin’in HepG2 hicreleri (zerinde de anti-
proliferatif etkilerinin bulundugu gosterilmistir (155). Yapilan
diger arastirmalar sonucunda mantardan elde edilen beta-
(1-3)-glukan’in sarkoma 180 timor blyilimesini etkili bigimde
inhibe ettigi (156), sulu ekstraktlarin Lewis akciger
karsinoma fare modelinde spontan timér metastazini inhibe
ettigi (157) ve sarkoma 180 fare modellerinde plazma
antioksidan aktivitesi artirarak kanserden koruyucu o6zellik
gOsterebilecegi belirtiimistir (158). Mantarin henliz insanlar
Uzerindeki etkileri bilinmemektedir.

Flammulina velupites (Enoki Mantari)

Mantarindan elde edilen bir tiir steroliin SGC gastrik kanser
ve LoVo kolon kanseri hicreleri ile yapilan bir calismada
ozellikle gastrik kanseri hicreleri Uzerinde antiproliferatif
etkisinin oldugu belirtilmigtir (159). Mantardan izole edilen
yeni bir immunmodulator protein’in antiproliferatif 6zellikleri
dikkat c¢ekicidir. FVE, T yardimci hicre ve Tip 1 antijen-
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spesifik hiiméral ve hiicresel immuin cevabi artirarak giglu
anti-timoral 6zellik gdstermekte, kanser immunoterapisine
alternatif olabilecegi disinilmektedir (160). FVE’nin BNL
hepatoma fare modelinde oral yoldan alimi (10mg/kg) ile
farelerde immun sistemin aktivasyou ile anlamh olarak
yasam suresini uzattigi ve timoér boyutunun azalmasini
sagladigi gézlenmigstir. Bir baska arastirmada ise mantarin,
su temelli ekstraktlarinin MCF-7 meme kanseri hicrelerinin
koloni formasyonunu %60, FVE uygulanmasinin ise %99
oraninda azalttigi, ER+ ve ER- meme kanseri hlcrelerinde
buylime inhibisyonunu sagladigi ve apoptozu tetikledigi
gOsterilmistir (161). Mantar bu 6zellikleri nedeni ile kesin
tedavi stratejisi hentiz gelistirilemeyen ER (-) meme kanseri
hicre hatlarinda yeni bir anti-timéral ajan olarak
6nerilmektedir.

Cordyceps jiangxiensis

Cordyceps jlangxiensis mantarindan saflastirilan
jilangxienone, SGC-7901 insan gastrik adenokarsinoma ve
A549 insan akcider kanseri hiuicre hatlarinda 1.38 uM ve
2.93 uM IC(50) dozlarinda, kanser tedavisinde birincil
kemoterapotik olarak kullanilan cisplatinden alti kat daha
kuvvetli sitotoksik etki gosterdigi tespit edilmistir (162).

Sparassis crispa

Yenilebilir bir mantar tirli olan Sparassis crispa’dan elde
edilen B-D-glukan’in, farkli hayvan modellerinde anti-
anjiogenik etki gostererek timdér buyumesini baskiladigi ve
akcigerdeki metastaz  odaklarinin  sayisini  azalttigi
gOsterilmistir (163). Caco-2 ve C-26 kolon kanseri hiicreleri
Uzerinde yapilan bir calismada, Sparassis crispa’dan elde
edilen fitalid tirevi hanabiratakelide 1-2-3 biyoaktif
maddelerinin kolon kanseri hicrelerinin proliferasyonunu
anlamli olarak inhibe ettigi gosterilmistir (164).
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Elfvingia applanata

Mantarin sicak su fraksiyonu, in vitro c¢alismalarda farkh
kanser hlcre hatlarina kargi herhangi bir sitotoksik etki
gostermemesine karsin sarkoma 180 fare modeline
intraperitoneal injeksiyonunun farelerde %42.2 oraninda
yagsam oranini artirmasi, anti tGmoral aktivitesini immun
sitimulasyon araciigi ile gerceklestirdigini gdstermektedir
(165).

Fomitopsis nigra

Fomitosid-K bir triperten glikozid olup, agiz skiamoz hiicre
karsinomu YD-10B hucrelerinde ROS bagimli mitokondriyal
disfonksiyona yol acarak apoptozu tetiklemektedir (166).

Lignosus rhinocerus

Mantarinin soduk su ekstraktlarindan elde edilen yiksek
molekiler agiriga sahip fraksiyon, insan akciger karsinoma
(A549) hicre hattinda 76.7 pg/mL ve ER (+) meme kanseri
(MCF-7) hucre hattinda 70.0ug/mL IC (50) dozlarinda
sitotoksik etkisi oldugu gosterilmistir (167).

Lactarius flavidulus

Mantardan elde edilen dimerik lektin LFL’'nin HepG2
hepatoma ve L1210 I6semi hiicre hatlarinda IC(50) 8.90 ve

6.81 uM dozlarinda anti-proliferatif etki gosterdigi belirtil-
mektedir (168).

Lyophyllum shimeiji

Mantardan saflastirilan 14.5-kD boyutundaki bir cesit
ribontkleazin karaciger kanserin ve meme kanseri hlcrele-
rinde 10 ve 6.2 microM IC50 dozlarinda proliferasyonu
baskiladigi gdsterilmigstir (169).
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Cyathus striatus

HPAF-Il ve PL5C insan pankreatik adenokarsinoma
hicreleri tzerinde 31 farkli mantar tirindn natitimoral
aktivitesinin arastirildigi  bir c¢alismada Cyathus striatus
mantarinin 1-50 yg/mL araligindaki dozlarinin hiicre canhhgi
Uizerinde en anlamli disusu sagladigi bildiriimistir (170).

Rozites emodensis

Rozites cinsinden elde edilen antitumor protein RE26,
lenfoma hiicre hattinda 1C(50) 4 pg/ml dozunda spesifik
olarak kanser hicrelerine baglandigi ve kaspaz -3,-8,-9
aktivasyonunu saglayarak hicreleri apoptoza ydnlendirdigi
gosterilmigtir (171). Lenfoma fare modellerinde timor
boélgelerine lokal RE26 injeksiyonunun lenfoma formasyo-
nunu 6nledigi belirtiimektedir (171).

KAYNAKLAR

1. Martin KR, Brophy SK. Commonly consumed and specialty
dietary mushrooms reduce cellular proliferation in MCF-7
human breast cancer cells. Experimental biology and medicine
(Maywood, NJ). 2010;235(11):1306-14.

2. Kobayashi H, Masumoto J. Endotoxin contamination of
Agaricus blazei Murrill extract enhances murine immunologic
responses and inhibits the growth of sarcoma 180 implants in
vivo. Journal of environmental pathology, toxicology and
oncology : official organ of the International Society for
Environmental Toxicology and Cancer. 2010;29(2):159-68.

3. Lin JG, Fan MJ, Tang NY, Yang JS, Hsia TC, Lin JJ, et al. An
extract of Agaricus blazei Murill administered orally promotes
immune responses in murine leukemia BALB/c mice in vivo.
Integrative cancer therapies. 2012;11(1):29-36.

4. Wu B, Cui J, Zhang C, Li Z. A polysaccharide from Agaricus
blazei inhibits proliferation and promotes apoptosis of
osteosarcoma cells. International journal of biological
macromolecules. 2012;50(4):1116-20.

43



10.

11.

12.

13.

14.

15.

Akiyama H, Endo M, Matsui T, Katsuda I, Emi N, Kawamoto Y,
et al. Agaritine from Agaricus blazei Murrill induces apoptosis
in the leukemic cell line U937. Biochimica et biophysica acta.
2011;1810(5):519-25.

Lee JS, Hong EK. Agaricus blazei Murill enhances doxorubicin-
induced apoptosis in human hepatocellular carcinoma cells by
NFkappaB-mediated increase of intracellular doxorubicin
accumulation. International journal of oncology.
2011;38(2):401-8.

Cheung YH, Sheridan CM, Lo AC, Lai WW. Lectin from Agaricus
bisporus inhibited S phase cell populaton and Akt
phosphorylation in human RPE cells. Investigative
ophthalmology & visual science. 2012;53(12):7469-75.

Jeong SC, Koyyalamudi SR, Jeong YT, Song CH, Pang G.
Macrophage immunomodulating and antitumor activities of
polysaccharides isolated from Agaricus bisporus white button
mushrooms. Journal of medicinal food. 2012;15(1):58-65.

Pires AD, Ruthes AC, Cadena SM, Acco A, Gorin PA, lacomini
M. Cytotoxic effect of Agaricus bisporus and Lactarius rufus
beta-d-glucans on HepG2 cells. International journal of biological
macromolecules. 2013.

Chang H-H, Chien P-J, Tong M-H, Sheu F. Mushroom
immunomodulatory proteins possess potential thermal/freezing
resistance, acid/alkali tolerance and dehydration stability. Food
chemistry. 2007;105(2):597-605.

Jumes FM, Lugarini D, Pereira AL, de Oliveira A, Christoff Ade
O, Linde GA, et al. Effects of Agaricus brasiliensis mushroom in
Walker-256 tumor-bearing rats. Canadian journal of physiology
and pharmacology. 2010;88(1):21-7.

Wasser SP. Medicinal mushrooms as a source of antitumor and
immunomodulating polysaccharides. Applied microbiology and
biotechnology. 2002;60(3):258-74.

Shiao M-S, Lee Kuan R, Lin L-J, Wang C-T. Natural Products
and Biological Activities of the Chinese Medicinal Fungus
Ganoderma lucidum. Food Phytochemicals for Cancer
Prevention Il. ACS Symposium Series. 547: American Chemical
Society; 1994. p. 342-54.

Wu GS, Lu JJ, Guo JJ, Li YB, Tan W, Dang YY, et al. Ganoderic
acid DM, a natural triterpenoid, induces DNA damage, G1 cell
cycle arrest and apoptosis in human breast cancer cells.
Fitoterapia. 2012;83(2):408-14..

Jedinak A, Thyagarajan-Sahu A, Jiang J, Sliva D.
Ganodermanontriol, a lanostanoid triterpene from Ganoderma

44



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

lucidum, suppresses growth of colon cancer cells through ss-
catenin  signaling. International journal of oncology.
2011;38(3):761-7.

Lee S, Park S, Oh JW, Yang C. Natural inhibitors for protein
prenyltransferase. Planta medica. 1998;64(4):303-8.

Kennedy EM, P'Pool SJ, Jiang J, Sliva D, Minto RE.
Semisynthesis and biological evaluation of ganodermanontriol
and its stereoisomeric triols. Journal of natural products.
2011;74(11):2332-7.

Jiang J, Jedinak A, Sliva D. Ganodermanontriol (GDNT) exerts
its effect on growth and invasiveness of breast cancer cells
through the down-regulation of CDC20 and uPA. Biochemical
and biophysical research communications. 2011;415(2):325-9.

Sliva D, Loganathan J, Jiang J, Jedinak A, Lamb JG, Terry C,
et al. Mushroom Ganoderma lucidum prevents colitis-
associated carcinogenesis in mice. PloS one.
2012;7(10):e47873.

Smina TP, Mathew J, Janardhanan KK, Devasagayam TP.
Antioxidant activity and toxicity profile of total triterpenes
isolated from Ganoderma lucidum (Fr.) P. Karst occurring in
South India. Environmental toxicology and pharmacology.
2011;32(3):438-46.

Hsieh TC, Wu JM. Suppression of proliferation and oxidative
stress by extracts of Ganoderma lucidum in the ovarian cancer
cell line OVCAR-3. International journal of molecular medicine.
2011;28(6):1065-9.

Zhao S, Ye G, Fu G, Cheng JX, Yang BB, Peng C. Ganoderma
lucidum exerts anti-tumor effects on ovarian cancer cells and
enhances their sensitivity to cisplatin. International journal of
oncology. 2011;38(5):1319-27.

Lee MK, Hung TM, Cuong TD, Na M, Kim JC, Kim EJ, et al.
Ergosta-7,22-diene-2beta,3alpha,9alpha-triol from the fruit
bodies of Ganoderma lucidum induces apoptosis in human
myelocytic HL-60 cells. Phytotherapy research : PTR.
2011;25(11):1579-85.

Sliva D, English D, Lyons D, Lloyd FP, Jr. Protein kinase C
induces motility of breast cancers by upregulating secretion of
urokinase-type plasminogen activator through activation of AP-
1 and NF-kappaB. Biochemical and biophysical research
communications. 2002;290(1):552-7.

Sliva D, Rizzo MT, English D. Phosphatidylinositol 3-kinase
and NF-kB regulate motility of invasive MDA-MB-231 human
breast cancer cells by the secretion of urokinase-type

45



26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

plasminogen activator. Journal of Biological Chemistry.
2002;277(5):3150-7.

Sliva D, Labarrere C, Slivova V, Sedlak M, Lloyd FP, Ho NW.
Ganoderma lucidum/i suppresses motility of highly invasive
breast and prostate cancer cells. Biochemical and biophysical
research communications. 2002;298(4):603-12.

Hu H, Ahn NS, Yang X, Lee YS, Kang KS. Ganoderma lucidum
extract induces cell cycle arrest and apoptosis in MCF-7
human breast cancer cell. International Journal of Cancer.
2002;102(3):250-3.

Lin S-B, Li C-H, Lee S-S, Kan L-S. Triterpene-enriched
extracts from Ganoderma lucidum inhibit growth of hepatoma
cells via suppressing protein kinase C, activating mitogen-
activated protein kinases and G2-phase cell cycle arrest. Life
sciences. 2003;72(21):2381-90.

Wu CT, Lin TY, Hsu HY, Sheu F, Ho CM, Chen El. Ling Zhi-8
mediates p53-dependent growth arrest of lung cancer cells
proliferation via the ribosomal protein S7-MDM2-p53 pathway.
Carcinogenesis. 2011;32(12):1890-6.

Liang C, Li H, Zhou H, Zhang S, Liu Z, Zhou Q, et al
Recombinant Lz-8 from Ganoderma lucidum induces
endoplasmic reticulum stress-mediated autophagic cell death
in SGC-7901 human gastric cancer cells. Oncology reports.
2012;27(4):1079-89.

Suarez-Arroyo 1J, Rosario-Acevedo R, Aguilar-Perez A,
Clemente PL, Cubano LA, Serrano J, et al. Anti-tumor effects
of Ganoderma lucidum (reishi) in inflammatory breast cancer in
in vivo and in vitro models. PloS one. 2013;8(2):e57431.

Jang KJ, Han MH, Lee BH, Kim BW, Kim CH, Yoon HM, et al.
Induction of apoptosis by ethanol extracts of Ganoderma
lucidum in human gastric carcinoma cells. Journal of
acupuncture and meridian studies. 2010;3(1):24-31.
Thyagarajan A, Jedinak A, Nguyen H, Terry C, Baldridge LA,
Jiang J, et al. Triterpenes from Ganoderma Lucidum induce
autophagy in colon cancer through the inhibition of p38
mitogen-activated kinase (p38 MAPK). Nutrition and cancer.
2010;62(5):630-40.

Chen NH, Liu JW, Zhong JJ. Ganoderic acid T inhibits tumor
invasion in vitro and in vivo through inhibition of MMP
expression. Pharmacological reports : PR. 2010;62(1):150-63.
Gao Y, Zhou S, Jiang W, Huang M, Dai X. Effects of ganopoly
(a Ganoderma lucidum polysaccharide extract) on the immune

46



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

functions in advanced-stage cancer patients. Immunological
investigations. 2003;32(3):201-15.

Geethangili M, Tzeng Y-M. Review of Pharmacological Effects
of Antrodia camphorata and Its Bioactive Compounds.
Evidence-Based Complementary and Alternative Medicine.
Epub 2011 Jan 3.
2011;2011:212641.d0i:10.1093/ecam/nep108.

Hsieh YC, Rao YK, Whang-Peng J, Huang CY, Shyue SK, Hsu
SL, et al. Antcin B and its ester derivative from Antrodia
camphorata induce apoptosis in hepatocellular carcinoma cells
involves enhancing oxidative stress coincident with activation
of intrinsic and extrinsic apoptotic pathway. Journal of
agricultural and food chemistry. 2011;59(20):10943-54.

Lin CJ, Rao YK, Hung CL, Feng CL, Lane HY, Tzeng DT, et al.
Inhibition of Helicobacter pylori CagA-Induced Pathogenesis by
Methylantcinate B from Antrodia camphorata. Evidence-based
complementary and alternative medicine : eCAM.
2013;2013:682418.

Du YC, Chang FR, Wu TY, Hsu YM, El-Shazly M, Chen CF, et
al. Antileukemia component, dehydroeburicoic acid from
Antrodia camphorata induces DNA damage and apoptosis in
vitro and in vivo models. Phytomedicine : international journal
of phytotherapy and phytopharmacology. 2012;19(8-9):788-96.

Chen YY, Chou PY, Chien YC, Wu CH, Wu TS, Sheu MJ.
Ethanol extracts of fruiting bodies of Antrodia cinnamomea
exhibit anti-migration action in human adenocarcinoma CL1-0
cells through the MAPK and PI3K/AKT signaling pathways.
Phytomedicine : international journal of phytotherapy and
phytopharmacology. 2012;19(8-9):768-78.

Hsu YL, Kuo PL, Cho CY, Ni WC, Tzeng TF, Ng LT, et al.
Antrodia cinnamomea fruiting bodies extract suppresses the
invasive potential of human liver cancer cell line PLC/PRF/5
through inhibition of nuclear factor kappaB pathway. Food and
chemical toxicology : an international journal published for the
British Industrial Biological Research ~ Association.
2007;45(7):1249-57.

Du YC, Wu TY, Chang FR, Lin WY, Hsu YM, Cheng FT, et al.
Chemical profiling of the cytotoxic triterpenoid-concentrating
fraction and characterization of ergostane stereo-isomer
ingredients  from  Antrodia camphorata. Journal  of
pharmaceutical and biomedical analysis. 2012;58:182-92.

Lee CC, Yang HL, Way TD, Kumar KJ, Juan YC, Cho HJ, et al.
Inhibition of Cell Growth and Induction of Apoptosis by Antrodia

47



44,

45.

46.

47.

48.

49.

camphorata in HER-2/neu-Overexpressing Breast Cancer
Cells through the Induction of ROS, Depletion of HER-2/neu,
and Disruption of the PI3K/Akt Signaling Pathway. Evidence-
based complementary and alternative medicine : eCAM.
2012;2012:702857.

Tu SH, Wu CH, Chen LC, Huang CS, Chang HW, Chang CH,
et al. In vivo antitumor effects of 4,7-dimethoxy-5-methyl-1,3-
benzodioxole isolated from the fruiting body of Antrodia
camphorata through activation of the p53-mediated p27/Kipl
signaling pathway. Journal of agricultural and food chemistry.
2012;60(14):3612-8.

Yu CC, Chiang PC, Lu PH, Kuo MT, Wen WC, Chen P, et al.
Antroquinonol, a natural ubiquinone derivative, induces a cross
talk between apoptosis, autophagy and senescence in human
pancreatic carcinoma cells. The Journal of nutritional
biochemistry. 2012;23(8):900-7.

Yang HL, Kuo YH, Tsai CT, Huang YT, Chen SC, Chang HW,
et al. Anti-metastatic activities of Antrodia camphorata against
human breast cancer cells mediated through suppression of
the MAPK signaling pathway. Food and chemical toxicology :
an international journal published for the British Industrial
Biological Research Association. 2011;49(1):290-8.

Hseu YC, Chen SC, Tsai PC, Chen CS, Lu FJ, Chang NW, et
al. Inhibition of cyclooxygenase-2 and induction of apoptosis in
estrogen-nonresponsive breast cancer cells by Antrodia
camphorata. Food and chemical toxicology : an international
journal published for the British Industrial Biological Research
Association. 2007;45(7):1107-15.

Konno S, Tortorelis DG, Fullerton SA, Samadi AA,
Hettiarachchi J, Tazaki H. A possible hypoglycaemic effect of
maitake mushroom on Type 2 diabetic patients. Diabetic
medicine : a journal of the British Diabetic Association.
2001;18(12):1010.

Masuda Y, Inoue H, Ohta H, Miyake A, Konishi M, Nanba H.
Oral administration of soluble beta-glucans extracted from
Grifola frondosa induces systemic antitumor immune response
and decreases immunosuppression in tumor-bearing mice.

Int J Cancer. 2013 Jul;133(1):108-19. doi: 10.1002/ijc.27999. Epub

50.

2013 Feb 15.

Fang J, Wang VY, Lv X, Shen X, Ni X, Ding K. Structure of a
beta-glucan from Grifola frondosa and its antitumor effect by
activating Dectin-1/Syk/NF-kappaB signaling. Glycoconjugate
journal. 2012;29(5-6):365-77.

48



51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

Masuda Y, Inoue M, Miyata A, Mizuno S, Nanba H. Maitake
beta-glucan enhances therapeutic effect and reduces
myelosupression and nephrotoxicity of cisplatin in mice.
International immunopharmacology. 2009;9(5):620-6.

Masuda Y, Ito K, Konishi M, Nanba H. A polysaccharide
extracted from Grifola frondosa enhances the anti-tumor
activity of bone marrow-derived dendritic cell-based
immunotherapy against murine colon cancer. Cancer
immunology, immunotherapy : Cll. 2010;59(10):1531-41.
Kodama N, Mizuno S, Nanba H, Saito N. Potential antitumor
activity of a low-molecular-weight protein fraction from Grifola
frondosa through enhancement of cytokine production. Journal
of medicinal food. 2010;13(1):20-30.

Soares R, Meireles M, Rocha A, Pirraco A, Obiol D, Alonso E,
et al. Maitake (D fraction) mushroom extract induces apoptosis
in breast cancer cells by BAK-1 gene activation. Journal of
medicinal food. 2011;14(6):563-72.

Shomori K, Yamamoto M, Arifuku |, Teramachi K, Ito H.
Antitumor effects of a water-soluble extract from Maitake
(Grifola frondosa) on human gastric cancer cell lines. Oncology
reports. 2009;22(3):615-20.

Ito K, Masuda Y, Yamasaki Y, Yokota Y, Nanba H. Maitake
beta-glucan enhances granulopoiesis and mobilization of
granulocytes by increasing G-CSF production and modulating
CXCR4/SDF-1 expression. International
immunopharmacology. 2009;9(10):1189-96.

Deng G, Lin H, Seidman A, Fornier M, D'Andrea G, Wesa K, et
al. A phase I/l trial of a polysaccharide extract from Grifola
frondosa (Maitake mushroom) in breast cancer patients:
immunological effects. Journal of cancer research and clinical
oncology. 2009;135(9):1215-21.

Song KS, Li G, Kim JS, Jing K, Kim TD, Kim JP, et al. Protein-
bound polysaccharide from Phellinus linteus inhibits tumor
growth, invasion, and angiogenesis and alters Wnt/beta-
catenin in SW480 human colon cancer cells. BMC cancer.
2011;11:307.

Tsuji T, Du W, Nishioka T, Chen L, Yamamoto D, Chen CY.
Phellinus linteus extract sensitizes advanced prostate cancer
cells to apoptosis in athymic nude mice. PloS one.
2010;5(3):€9885.

Han SB, Lee CW, Jeon YJ, Hong ND, Yoo ID, Yang KH, et al.
The inhibitory effect of polysaccharides isolated from Phellinus

49



61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

linteus on tumor growth and metastasis.
Immunopharmacology. 1999;41(2):157-64.

Huang GJ, Deng JS, Huang SS, Hu ML. Hispolon induces
apoptosis and cell cycle arrest of human hepatocellular
carcinoma Hep3B cells by modulating ERK phosphorylation.
Journal of agricultural and food chemistry. 2011;59(13):7104-
13.

Huang GJ, Yang CM, Chang YS, Amagaya S, Wang HC, Hou
WC, et al. Hispolon suppresses SK-Hepl human hepatoma
cell metastasis by inhibiting matrix metalloproteinase-2/9 and
urokinase-plasminogen activator through the PI3K/Akt and
ERK signaling pathways. Journal of agricultural and food
chemistry. 2010;58(17):9468-75.

Lu TL, Huang GJ, Lu TJ, Wu JB, Wu CH, Yang TC, et al.
Hispolon from Phellinus linteus has antiproliferative effects via
MDM2-recruited ERK1/2 activity in breast and bladder cancer
cells. Food and chemical toxicology : an international journal
published for the British Industrial Biological Research
Association. 2009;47(8):2013-21.

Sliva D, Jedinak A, Kawasaki J, Harvey K, Slivova V. Phellinus
linteus suppresses growth, angiogenesis and invasive
behaviour of breast cancer cells through the inhibition of AKT
signalling. British journal of cancer. 2008;98(8):1348-56.

Yang Y, Hu J, Liu Y, Feng N, Chen H, Tang Q, et al
Antioxidant and cytotoxic activities of ethanolic extracts and
isolated fractions of species of the genus Phellinus Quel.
(Aphyllophoromycetideae). International journal of medicinal
mushrooms. 2011;13(2):145-52.

Meera CR, Janardhanan KK. Antitumor activity of a
polysaccharide-protein complex isolated from a wood-rotting
polypore macro fungus Phellinus rimosus (Berk) Pilat. Journal
of environmental pathology, toxicology and oncology : official
organ of the International Society for Environmental Toxicology
and Cancer. 2012;31(3):223-32.

Kojima H, Tanigawa N, Kariya S, Komemushi A, Shomura Y,
Sawada S, et al. A case of spontaneous regression of
hepatocellular carcinoma with multiple lung metastases.
Radiation medicine. 2006;24(2):139-42.

Nam SW, Han JY, Kim JI, Park SH, Cho SH, Han NI, et al.
Spontaneous regression of a large hepatocellular carcinoma
with skull metastasis. Journal of gastroenterology and
hepatology. 2005;20(3):488-92.

50



69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

Shibata Y, Kurita S, Okugi H, Yamanaka H. Dramatic
remission of hormone refractory prostate cancer achieved with
extract of the mushroom, Phellinus linteus. Urologia
internationalis. 2004;73(2):188-90.

Harhaji L, Mijatovic S, Maksimovic-lvanic D, Stojanovic |,
Momcilovic M, Maksimovic V, et al. Anti-tumor effect of
Coriolus versicolor methanol extract against mouse B16
melanoma cells: in vitro and in vivo study. Food and chemical
toxicology : an international journal published for the British
Industrial Biological Research Association. 2008;46(5):1825-
33.

O'Brien CA, Kreso A, Jamieson CH. Cancer stem cells and
self-renewal. Clinical cancer research : an official journal of the
American Association for Cancer Research. 2010;16(12):3113-
20.

Scopelliti A, Cammareri P, Catalano V, Saladino V, Todaro M,
Stassi G. Therapeutic implications of Cancer Initiating Cells.
Expert opinion on biological therapy. 2009;9(8):1005-16.

Luk SU, Lee TK, Liu J, Lee DT, Chiu YT, Ma S, et al
Chemopreventive effect of PSP through targeting of prostate
cancer stem cell-like population. PloS one. 2011;6(5):e19804.

Brown DC, Reetz J. Single agent polysaccharopeptide delays
metastases and improves survival in naturally occurring
hemangiosarcoma. Evidence-based complementary and
alternative medicine : eCAM. 2012;2012:384301.

Wan JM, Sit WH, Louie JC. Polysaccharopeptide enhances the
anticancer activity of doxorubicin and etoposide on human
breast cancer cells ZR-75-30. International journal of oncology.
2008;32(3):689-99.

Torkelson CJ, Sweet E, Martzen MR, Sasagawa M, Wenner
CA, Gay J, et al. Phase 1 Clinical Trial of Trametes versicolor
in  Women with Breast Cancer. ISRN oncology.
2012;2012:251632.

Lu H, Yang Y, Gad E, Wenner CA, Chang A, Larson ER, et al.
Polysaccharide krestin is a novel TLR2 agonist that mediates
inhibition of tumor growth via stimulation of CD8 T cells and NK
cells. Clinical cancer research : an official journal of the
American Association for Cancer Research. 2011;17(1):67-76.
Epub 2010/11/12. doi: 10.1158/1078-0432.ccr-10-1763.

Ito G, Tanaka H, Ohira M, Yoshii M, Muguruma K, Kubo N, et
al. Correlation between efficacy of PSK postoperative adjuvant
immunochemotherapy for gastric cancer and expression of

51



79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

MHC class |. Experimental and therapeutic medicine.
2012;3(6):925-30.

Wenner CA, Martzen MR, Lu H, Verneris MR, Wang H, Slaton
JW. Polysaccharide-K augments docetaxel-induced tumor
suppression and antitumor immune response in an
immunocompetent murine model of human prostate cancer.
International journal of oncology. 2012;40(4):905-13.

Lu H, Yang Y, Gad E, Inatsuka C, Wenner CA, Disis ML, et al.
TLR2 agonist PSK activates human NK cells and enhances the
antitumor effect of HER2-targeted monoclonal antibody
therapy. Clinical cancer research : an official journal of the
American Association for Cancer Research. 2011;17(21):6742-
53.

Rosendahl AH, Sun C, Wu D, Andersson R. Polysaccharide-K
(PSK) increases p21(WAF/Cipl) and promotes apoptosis in
pancreatic cancer cells. Pancreatology : official journal of the
International Association of Pancreatology (IAP) [et al].
2012;12(6):467-74.

Eliza WL, Fai CK, Chung LP. Efficacy of Yun Zhi (Coriolus
versicolor) on survival in cancer patients: systematic review
and meta-analysis. Recent patents on inflammation & allergy
drug discovery. 2012;6(1):78-87.

Lemieszek MK, Cardoso C, Ferreira Milheiro Nunes FH,
Ramos Novo Amorim de Barros Al, Marques G, Pozarowski P,
et al. Boletus edulis biologically active biopolymers induce cell
cycle arrest in human colon adenocarcinoma cells. Food &
function. 2013;4(4):575-85.

Kim KH, Choi SU, Lee KR. Three new fatty acid esters from
the mushroom Boletus pseudocalopus. Lipids. 2012;47(6):593-
9.

Xu W, Huang JJ, Cheung PC. Extract of Pleurotus pulmonarius
suppresses liver cancer development and progression through
inhibition of VEGF-induced PI3K/AKT signaling pathway. PloS
one. 2012;7(3):e34406. Epub 2012/04/04. doi:
10.1371/journal.pone.0034406.

Wu X, Zheng S, Cui L, Wang H, Ng TB. Isolation and
characterization of a novel ribonuclease from the pink oyster
mushroom Pleurotus djamor. The Journal of general and
applied microbiology. 2010;56(3):231-9.

Li M, Wang H, Ng TB. Isolation of a Phytase with Distinctive
Characteristics from an Edible Mushroom, Pleurotus eryngii.
Protein and peptide letters. 2013;20(4):459-66.

52



88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

Maiti S, Mallick SK, Bhutia SK, Behera B, Mandal M, Maiti TK.
Antitumor effect of culinary-medicinal oyster mushroom,
Pleurotus ostreatus (Jacq.: Fr.) P. Kumm., derived protein
fraction on tumor-bearing mice models. International journal of
medicinal mushrooms. 2011;13(5):427-40.

Cha YJ, Alam N, Lee JS, Lee KR, Shim MJ, Lee MW, et al.
Anticancer and Immunopotentiating Activities of Crude
Polysaccharides from Pleurotus nebrodensis on Mouse
Sarcoma 180. Mycobiology. 2012;40(4):236-43.

Silva S, Martins S, Karmali A, Rosa E. Production, purification
and characterisation of polysaccharides from Pleurotus
ostreatus with antitumour activity. Journal of the science of
food and agriculture. 2012;92(9):1826-32.

Li N, Li L, Fang JC, Wong JH, Ng TB, Jiang Y, et al. Isolation
and identification of a novel polysaccharide-peptide complex
with antioxidant, anti-proliferative and hypoglycaemic activities
from the abalone mushroom. Bioscience reports.
2012;32(3):221-8.

Wang CR, Ng TB, Li L, Fang JC, Jiang Y, Wen TY, et al.
Isolation of a polysaccharide with antiproliferative,
hypoglycemic, antioxidant and HIV-1 reverse transcriptase
inhibitory activities from the fruiting bodies of the abalone
mushroom Pleurotus abalonus. The Journal of pharmacy and
pharmacology. 2011;63(6):825-32.

Jedinak A, Dudhgaonkar S, Jiang J, Sandusky G, Sliva D.
Pleurotus ostreatus inhibits colitis-related colon carcinogenesis
in  mice. International journal of molecular medicine.
2010;26(5):643-50.

Lavi I, Nimri L, Levinson D, Peri I, Hadar Y, Schwartz B.
Glucans from the edible mushroom Pleurotus pulmonarius
inhibit colitis-associated colon carcinogenesis in mice. Journal
of gastroenterology. 2012;47(5):504-18.

Tanaka K, Ishikawa S, Matsui Y, Kawanishi T, Tamesada M,
Harashima N, et al. Combining a peptide vaccine with oral
ingestion of Lentinula edodes mycelia extract enhances anti-
tumor activity in B16 melanoma-bearing mice. Cancer
immunology, immunotherapy : Cll. 2012;61(11):2143-52.
Tanigawa K, Ito Y, Sakai M, Kobayashi Y. [Evaluation of quality
of life and immune function in cancer patients receiving
combined immunotherapy and oral administration of lentinula
edodes mycelia extract]. Gan to kagaku ryoho Cancer &
chemotherapy. 2012;39(12):1779-81.

53



97. Okuno K, Uno K. Efficacy of orally administered Lentinula
edodes mycelia extract for advanced gastrointestinal cancer
patients undergoing cancer chemotherapy: a pilot study. Asian
Pacific journal of cancer prevention : APJCP. 2011;12(7):1671-
4.

98. Tanaka K, Ishikawa S, Matsui Y, Tamesada M, Harashima N,
Harada M. Oral ingestion of Lentinula edodes mycelia extract
inhibits B16 melanoma growth via mitigation of regulatory T
cell-mediated immunosuppression. Cancer science.
2011;102(3):516-21.

99. Yamaguchi Y, Miyahara E, Hihara J. Efficacy and safety of
orally administered Lentinula edodes mycelia extract for
patients undergoing cancer chemotherapy: a pilot study. The
American journal of Chinese medicine. 2011;39(3):451-9.

100.Yukawa H, Ishikawa S, Kawanishi T, Tamesada M, Tomi H.
Direct cytotoxicity of Lentinula edodes mycelia extract on
human hepatocellular carcinoma cell line. Biological &
pharmaceutical bulletin. 2012;35(7):1014-21.

101.Sreenivasulu K, Vijayalakshmi M, Sambasivarao KR.
Regulation studies of telomerase gene in cancer cells by
lentinan. Avicenna journal of medical biotechnology.
2010;2(4):181-5.

102.Harada K, Itashiki Y, Takenawa T, Ueyama Y. Effects of
lentinan alone and in combination with fluoropyrimidine
anticancer agent on growth of human oral squamous cell
carcinoma in vitro and in vivo. International journal of oncology.
2010;37(3):623-31.

103.McCormack E, Skavland J, Mujic M, Bruserud O, Gjertsen BT.
Lentinan: hematopoietic, immunological, and efficacy studies in
a syngeneic model of acute myeloid leukemia. Nutrition and
cancer. 2010;62(5):574-83.

104.Wang JL, Bi Z, Zou JW, Gu XM. Combination therapy with
lentinan improves outcomes in patients with esophageal
carcinoma. Molecular medicine reports. 2012;5(3):745-8.

105.Kataoka H, Shimura T, Mizoshita T, Kubota E, Mori Y,
Mizushima T, et al. Lentinan with S-1 and paclitaxel for gastric
cancer chemotherapy improve patient quality of life. Hepato-
gastroenterology. 2009;56(90):547-50.

106.1soda N, Eguchi Y, Nukaya H, Hosho K, Suga Y, Suga T, et al.
Clinical efficacy of superfine dispersed lentinan (beta-1,3-glucan)
in patients with  hepatocellular carcinoma. Hepato-
gastroenterology. 2009;56(90):437-41.

54



107.Shimizu K, Watanabe S, Watanabe S, Matsuda K, Suga T,
Nakazawa S, et al. Efficacy of oral administered superfine
dispersed lentinan for advanced pancreatic cancer. Hepato-
gastroenterology. 2009;56(89):240-4.

108.Hazama S, Watanabe S, Ohashi M, Yagi M, Suzuki M, Matsuda
K, et al. Efficacy of orally administered superfine dispersed
lentinan (beta-1,3-glucan) for the treatment of advanced
colorectal cancer. Anticancer research. 2009;29(7):2611-7.

109. Fangkrathok N, Sripanidkulchai B, Umehara K, Noguchi H.
Bioactive ergostanoids and a new polyhydroxyoctane from
Lentinus polychrous mycelia and their inhibitory effects on E2-
enhanced cell proliferation of T47D cells. Natural product
research. 2012.

110.Akanbi MH, Post E, van Putten SM, de Vries L, Smisterova J,
Meter-Arkema AH, et al. The antitumor activity of hydrophobin
SC3, a fungal protein. Applied microbiology and biotechnology.
2012. 111. Mansour A, Daba A, Baddour N, El-Saadani M,
Aleem E. Schizophyllan inhibits the development of mammary
and hepatic carcinomas induced by 7,12
dimethylbenz(alpha)anthracene and decreases cell proliferation:
comparison with tamoxifen. Journal of cancer research and
clinical oncology. 2012;138(9):1579-96.

112.Kano Y, Kakuta H, Hashimoto J. Effect of sizofiran on regional
lymph nodes in patients with head and neck cancer. Biotherapy
(Dordrecht, Netherlands). 1996;9(4):257-62.

113.0kamura K, Hamazaki Y, Yajima A, Noda K. Adjuvant
immunotherapy: two randomized controlled studies of patients
with cervical cancer. Biomedicine & pharmacotherapy =
Biomedecine & pharmacotherapie. 1989;43(3):177-81.

114. Fujimoto S, Furue H, Kimura T, Kondo T, Orita K, Taguchi T, et
al. Clinical outcome of postoperative adjuvant
immunochemotherapy with sizofiran for patients with resectable
gastric cancer: a randomised controlled study. European journal
of cancer (Oxford, England : 1990). 1991;27(9):1114-8.

115.Chen JT, Hasumi K, Masubuchi K. Interferon-alpha, interferon-
gamma and sizofiran in the adjuvant therapy in ovarian cancer--a
preliminary  trial.  Biotherapy (Dordrecht,  Netherlands).
1992;5(4):275-80.

116.Dotan N, Wasser SP, Mahajna J. Inhibition of the androgen
receptor activity by Coprinus comatus substances. Nutrition
and cancer. 2011;63(8):1316-27.

55



117.Dotan N, Wasser SP, Mahajna J. The culinary-medicinal
mushroom Coprinus comatus as a nhatural antiandrogenic
modulator. Integrative cancer therapies. 2011;10(2):148-59.

118.Liu Y, LiY,Ou Y, Xiao S, Lu C, Zheng Z, et al. Guanacastane-
type diterpenoids with cytotoxic activity from Coprinus plicatilis.
Bioorganic & medicinal chemistry letters. 2012;22(15):5059-62.

119.Pettit GR, Meng Y, Pettit RK, Herald DL, Hogan F, Cichacz ZA.
Antineoplastic agents 582. Part 1: Isolation and structure of a
cyclobutane-type sesquiterpene cancer cell growth inhibitor
from Coprinus cinereus (Coprinaceae). Bioorganic & medicinal
chemistry. 2010;18(14):4879-83.

120.Kim SP, Kang MY, Kim JH, Nam SH, Friedman M.
Composition and mechanism of antitumor effects of Hericium
erinaceus mushroom extracts in tumor-bearing mice. Journal of
agricultural and food chemistry. 2011;59(18):9861-9.

121.Wang JC, Hu SH, Lee WL, Tsai LY. Antimutagenicity of
extracts of Hericium erinaceus. The Kaohsiung journal of
medical sciences. 2001;17(5):230-8. 122.  Wang JC, Hu SH,
Su CH, Lee TM. Antitumor and immunoenhancing activities of
polysaccharide from culture broth of Hericium spp. The
Kaohsiung journal of medical sciences. 2001;17(9):461-7.

123.Li Y, Zhang G, Ng TB, Wang H. A novel lectin with
antiproliferative and HIV-1 reverse transcriptase inhibitory
activities from dried fruiting bodies of the monkey head
mushroom Hericium erinaceum. Journal of Biomedicine and
Biotechnology. 2010;2010.

124.Kim SP, Kang MY, Choi YH, Kim JH, Nam SH, Friedman M.
Mechanism of Hericium erinaceus (Yamabushitake)
mushroom-induced apoptosis of U937 human monocytic
leukemia cells. Food & function. 2011;2(6):348-56.

125.Lee JS, Hong EK. Hericium erinaceus enhances doxorubicin-
induced apoptosis in human hepatocellular carcinoma cells.
Cancer letters. 2010;297(2):144-54.

126.Youn MJ, Kim JK, Park SY, Kim Y, Kim SJ, Lee JS, et al.
Chaga mushroom (Inonotus obliquus) induces GO/G1 arrest
and apoptosis in human hepatoma HepG2 cells. World journal
of gastroenterology : WJG. 2008;14(4):511-7.

127.Fan L, Ding S, Ai L, Deng K. Antitumor and immunomodulatory
activity of water-soluble polysaccharide from Inonotus obliquus.
Carbohydrate polymers. 2012;90(2):870-4.

128.Kuo YC, Lai CS, Tsai CY, Nagabhushanam K, Ho CT, Pan MH.
Inotilone suppresses phorbol ester-induced inflammation and

56



tumor promotion in mouse skin. Molecular nutrition & food
research. 2012;56(8):1324-32.

129.Lemieszek MK, Langner E, Kaczor J, Kandefer-Szerszen M,
Sanecka B, Mazurkiewicz W, et al. Anticancer effects of fraction
isolated from fruiting bodies of Chaga medicinal mushroom,
Inonotus obliquus (Pers.:Fr.) Pilat (Aphyllophoromycetideae): in
vitro studies. International journal of medicinal mushrooms.
2011;13(2):131-43.

130.Chung MJ, Chung CK, Jeong Y, Ham SS. Anticancer activity of
subfractions containing pure compounds of Chaga mushroom
(Inonotus obliquus) extract in human cancer cells and in Balbc/c
mice bearing Sarcoma-180 cells. Nutrition research and practice.
2010;4(3):177-82.

131.Nakajima Y, Nishida H, Matsugo S, Konishi T. Cancer cell
cytotoxicity of extracts and small phenolic compounds from
Chaga [Inonotus obliquus (persoon) Pilat]. Journal of medicinal
food. 2009;12(3):501-7.

132.Guillot J, Konska G. Lectins in higher fungi. Biochemical
Systematics and Ecology. 1997;25(3):203-30.

133.Wang H, Ng TB, Ooi VE. Lectins from mushrooms. Mycological
Research. 1998;102(8):897-906.

134.Zhang GQ, Sun J, Wang HX, Ng TB. A novel lectin with
antiproliferative activity from the medicinal mushroom Pholiota
adiposa. Acta biochimica Polonica. 2009;56(3):415-21.

135.Hu Q, Wang H, Ng TB. Isolation and purification of
polysaccharides with anti-tumor activity from Pholiota adiposa
(Batsch) P. Kumm. (higher Basidiomycetes). International journal
of medicinal mushrooms. 2012;14(3):271-84.

136.Russo A, Piovano M, Clericuzio M, Lombardo L, Tabasso S,
Chamy MC, et al. Putrescine-1,4-dicinnamide from Pholiota
spumosa (Basidiomycetes) inhibits cell growth of human prostate
cancer cells. Phytomedicine : international journal of
phytotherapy and phytopharmacology. 2007;14(2-3):185-91.

137.Luo XJ, Li W, Yang LF, Yu XF, Xiao LB, Tang M, et al. DAPK1
mediates the G1 phase arrest in human nasopharyngeal
carcinoma cells induced by grifolin, a potential antitumor natural
product. European journal of pharmacology. 2011;670(2-3):427-
34.

138.Luo XJ, Li LL, Deng QP, Yu XF, Yang LF, Luo FJ, et al. Grifolin,
a potent antitumour natural product upregulates death-
associated protein kinase 1 DAPK1 via p53 in nasopharyngeal
carcinoma cells. European journal of cancer (Oxford, England :
1990). 2011;47(2):316-25.

57



139.Ye M, Luo X, Li L, Shi Y, Tan M, Weng X, et al. Grifolin, a
potential antitumor natural product from the mushroom
Albatrellus confluens, induces cell-cycle arrest in G1 phase via
the ERK1/2 pathway. Cancer letters. 2007;258(2):199-207.

140.Jin S, Pang RP, Shen JN, Huang G, Wang J, Zhou JG. Grifolin
induces apoptosis via inhibition of PI3BK/AKT signalling pathway
in human osteosarcoma cells. Apoptosis : an international
journal on programmed cell death. 2007;12(7):1317-26.

141.Zhao S, Zhao Y, Li S, Zhang G, Wang H, Ng TB. An
antiproliferative ribonuclease from fruiting bodies of the wild
mushroom Russula delica. Journal of microbiology and
biotechnology. 2010;20(4):693-9.

142.Zhang G, Sun J, Wang H, Ng TB. First isolation and
characterization of a novel lectin with potent antitumor activity
from a Russula mushroom. Phytomedicine:international journal
of phytotherapy and phytopharmacology. 2010;17(10):775-81.

143.Zhao S, Zhao Y, Li S, Zhao J, Zhang G, Wang H, et al. A novel
lectin with highly potent antiproliferative and HIV-1 reverse
transcriptase inhibitory activities from the edible wild mushroom
Russula delica. Glycoconjugate journal. 2010.

144.Green PJ. The ribonucleases of higher plants. Annual review of
plant biology. 1994;45(1):421-45.

145.0lmo N, Turnay J, Gonzalez de Buitrago G, Lopez de Silanes
I, Gavilanes JG, Lizarbe MA. Cytotoxic mechanism of the
ribotoxin alpha-sarcin. Induction of cell death via apoptosis.
European journal of biochemistry / FEBS. 2001;268(7):2113-
23.

146.An M, Wijesinghe D, Andreev OA, Reshetnyak YK, Engelman
DM. pH-(low)-insertion-peptide  (pHLIP) translocation of
membrane impermeable phalloidin toxin inhibits cancer cell
proliferation. Proceedings of the National Academy of Sciences
of the United States of America. 2010;107(47):20246-50.

147 . Wieland T. Modification of actins by phallotoxins. Die
Naturwissenschaften. 1977;64(6):303-9.

148.Faulstich H, Schafer AJ, Weckauf M. The dissociation of the
phalloidin-actin  complex. Hoppe-Seyler's Zeitschrift fur
physiologische Chemie. 1977;358(2):181-4. Epub 1977/02/01.

149.De La Cruz EM, Pollard TD. Transient kinetic analysis of
rhodamine phalloidin binding to actin filaments. Biochemistry.
1994;33(48):14387-92.

150.Tang YL, Luo Q, Ding W, Ding X, Yang ZR. [Antitumor activity
of polysaccharides extracted from two wild amanitas]. Sichuan

58



da xue xue bao Yi xue ban = Journal of Sichuan University
Medical science edition. 2011;42(6):792-6.

151.Riede I. Tumor therapy with Amanita phalloides (death cap):
stabilization of B-cell chronic lymphatic leukemia. Journal of
alternative and complementary medicine (New York, NY).
2010;16(10):1129-32.

152.Norikura T, Fujiwara K, Narita T, Yamaguchi S, Morinaga Y,
Iwai K, et al. Anticancer activities of thelephantin O and vialinin
A isolated from Thelephora aurantiotincta. Journal of
agricultural and food chemistry. 2011;59(13):6974-9.

153.Norikura T, Fujiwara K, Yanai T, Sano Y, Sato T, Tsunoda T, et
al. p-terphenyl derivatives from the mushroom Thelephora
aurantiotincta  suppress the proliferation of human
hepatocellular carcinoma cells via iron chelation. Journal of
agricultural and food chemistry. 2013;61(6):1258-64.

154.Pan WL, Wong JH, Fang EF, Chan YS, Ye XJ, Ng TB.
Differential inhibitory potencies and mechanisms of the type |
ribosome inactivating protein marmorin on estrogen receptor
(ER)-positive and ER-negative breast cancer cells. Biochimica
et biophysica acta. 2013;1833(5):987-96. Epub 2013/01/01.
doi: 10.1016/j.bbamcr.2012.12.013.

155.Wong JH, Wang HX, Ng TB. Marmorin, a new ribosome
inactivating protein with antiproliferative and HIV-1 reverse
transcriptase inhibitory activites from the mushroom
Hypsizigus  marmoreus.  Applied  microbiology  and
biotechnology. 2008;81(4):669-74. Epub 2008/08/30. doi:
10.1007/s00253-008-1639-3.

156.lkekawa T, Saitoh H, Feng W, Zhang H, Li L, Matsuzawa T.
Antitumor activity of Hypsizigus marmoreus. |. Antitumor
activity of extracts and polysaccharides. Chemical &
pharmaceutical bulletin. 1992;40(7):1954-7.

157.Saitoh H, Feng W, Matsuzawa T, Ikekawa T. [Antitumor activity
of Hypsizigus marmoreus. Il. Preventive effect against lung
metastasis of Lewis lung carcinoma)]. Yakugaku zasshi :
Journal of the Pharmaceutical Society of Japan.
1997;117(12):1006-10. Epub 1998/01/23. PubMed PMID:
9437907.

158.Matsuzawa T, Saitoh H, Sano M, Tomita I, Ohkawa M,
lkekawa T. [Studies on antioxidant effects of Hypsizigus
marmoreus. Il. Effects of Hypsizigus marmoreus for antioxidant
activities of tumor-bearing mice]. Yakugaku zasshi : Journal of
the Pharmaceutical Society of Japan. 1998;118(10):476-81.

59



159.Yi C, Zhong H, Tong S, Cao X, Firempong CK, Liu H, et al.
Enhanced oral bioavailability of a sterol-loaded microemulsion
formulation of Flammulina velutipes, a potential antitumor drug.
International journal of nanomedicine. 2012;7:5067-78.

160.Ding Y, Seow SV, Huang CH, Liew LM, Lim YC, Kuo IC, et al.
Coadministration of the fungal immunomodulatory protein FIP-
Fve and a tumour-associated antigen enhanced antitumour
immunity. Immunology. 2009;128(1 Suppl):e881-94.

161.Gu YH, Leonard J. In vitro effects on proliferation, apoptosis
and colony inhibition in ER-dependent and ER-independent
human breast cancer cells by selected mushroom species.
Oncology reports. 2006;15(2):417-23.

162.Xiao JH, Sun ZH, Pan WD, Lu YH, Chen DX, Zhong JJ.
Jiangxienone, a hew compound with potent cytotoxicity against
tumor cells from traditional Chinese medicinal mushroom
Cordyceps jiangxiensis. Chemistry & biodiversity. 2012;9(7):1349-
55.

163.Yamamoto K, Kimura T, Sugitachi A, Matsuura N. Anti-
angiogenic and anti-metastatic effects of beta-1,3-D-glucan
purified from Hanabiratake, Sparassis crispa. Biological &
pharmaceutical bulletin. 2009;32(2):259-63.

164.Yoshikawa K, Kokudo N, Hashimoto T, Yamamoto K, Inose T,
Kimura T. Novel phthalide compounds from Sparassis crispa
(Hanabiratake), Hanabiratakelide A-C, exhibiting anti-cancer
related activity. Biological & pharmaceutical bulletin.
2010;33(8):1355-9.

165.Shim SM, Lee JS, Lee TS, Lee UY. Antitumor and
Immunostimulating Activities of Elfvingia applanata Hot Water
Extract on Sarcoma 180 Tumor-bearing ICR Mice.
Mycobiology. 2012;40(1):47-52. Epub 2012/07/12.

166.Bhattarai G, Lee YH, Lee NH, Lee IK, Yun BS, Hwang PH, et
al. Fomitoside-K from Fomitopsis nigra induces apoptosis of
human oral squamous cell carcinomas (YD-10B) via
mitochondrial signaling pathway. Biological & pharmaceutical
bulletin. 2012;35(10):1711-9.

167.Lee ML, Tan NH, Fung SY, Tan CS, Ng ST. The
Antiproliferative Activity of Sclerotia of Lignosus rhinocerus
(Tiger Milk Mushroom). Evidence-based complementary and
alternative medicine: eCAM. 2012;2012:697603. Epub
2012/03/29.

168.Wu Y, Wang H, Ng TB. Purification and characterization of a
lectin with antiproliferative activity toward cancer cells from the

60



dried fruit bodies of Lactarius flavidulus. Carbohydrate
research. 2011;346(16):2576-81.

169.Zhang RY, Zhang GQ, Hu DD, Wang HX, Ng TB. A novel
ribonuclease with antiproliferative activity from fresh fruiting
bodies of the edible mushroom Lyophyllum shimeiji.
Biochemical genetics. 2010;48(7-8):658-68. Epub 2010/05/25.

170.Sharvit LE, Wasser SP, Fares F. The effect of culture liquid
ethyl acetate mycelium extracts of medicinal mushrooms on
the viability of human pancreatic cancer cells. International
journal of medicinal mushrooms. 2012;14(2):169-79.

171.Gong M, Xia M, Zhang J, Gu J, Liu X, Cheng J. A novel anti-
lymphoma protein RE26 from Rozites emodensis (Berk.)
Moser. Applied microbiology and biotechnology.
2012;93(3):1097-108. Epub 2011/07/14.

61



62



KANSER DESTEK TEDAVISINDE MANTARLAR

Prof. Dr. Canfeza SEZGIN

Uzm. Dr. Atike Pinar ERDOGAN
Ege Universitesi Tip Fakdiltesi
Tibbi Onkoloji Bilim Dali

Kanser, sikhdi tim dinyada artis gdsteren bir hastaliktir.
Diinya Saghk Orgiiti ve Uluslararasi Kanser Arastirma
Ajansi’nin verilerine gére 2008 yilinda dinya genelinde 12
milyon kisiye kanser teghisi konulurken, bu rakamin 2030
yilinda 26 milyonu asacag! tahmin edilmektedir. Kemoterapi
ve radyoterapi konvansiyonel tipta rutin olarak kullanilan iki
tedavi yontemidir. Bu yoOntemlere bagh kemik iligi
baskilanmasi, gastrointestinal bozukluklar, alopesi, halsizlik
basta olmak Uzere kardiyak, solunumsal ve ndrolojik pek
cok yan etki ortaya gikabilmektedir. Bu yan etkiler hastalarin
tedaviye uyumunu etkilemekte ve yasam Kalitesini
bozmaktadir. Buna bagli olarak alternatif veya tamamlayici
kanser tedavileri arayisi giin gectikgce artmaktadir. Asagida
kanser destek tedavisinde en sik kullanilan mantarlar
oOzetlenmistir.

AHCC

Acilimi “Active Hexose Correlated Compound” olan bu
mantar kapsuli disuk molekul agirlikli polisakkaridlerden
olusan bir bilesendir. Mekanizmasi tam olarak aydinlatila-
mamis olsa da immunstimulan etkileri oldugu bilinmektedir
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in vitro ortamda natural killer (NK) hiicre aktivitesini
glglendirdigi, farelerde endojen IL-12 Uretimini uyardigdi ve
influenza enfeksiyonuna karsi immin yaniti giglendirdigi
gosterilmistir.  Ayrica inflamatuar sitokinleri ve lenfosit
aktivasyonunu arttirarak bakteriyel enfeksiyonlara karsi
direng gelisiminde rol oynadigi da diistniimektedir (2, 3, 4).

Hayvan calismalarinda antioksidan etkileri oldugu, oksidatif
strese bagli hasarlardan koruyucu olabilecedi 6ne
surtlmustir (5). Kemoterapiye bagh nétropeni gelismis olan
farelerde Candida Albicans’a karsi immin  yaniti
glglendirdigi gosterilen bu bilesigin yine farelerde pek cok
anti-kanser ilaca bagli yan etkileri hafiflettigi goriimustir.
GlUnumizde bu etkilerin molekiler mekanizmalari heniliz
tanimlanabilmis degildir (6, 7, 8) Matsui ve ark. tarafindan
yapilan ¢ok merkezli prospektif bir kohort calismasinda
histolojik olarak dogrulanmis hepatoseliler karsinom (HCC)
tanili 269 hasta kuratif rezeksiyon uygulandiktan sonra,
herhangi bir randomizasyon ya da plasebo uygulanmadan,
hastalarin bir kismina 3 gr/giin oral AHCC verilmistir. AHCC
almayan hastalara gére alan grupta reklrrense kadar gegcen
surenin istatistiksel olarak anlamli sekilde uzadigi, karaciger
fonksiyon testleri Uzerine olumlu etkileri oldugu gosteril-
mistir. Bu etkinin muhtemelen nitrik oksit (NO) Gretiminin
diizenlenmesi ile ortaya giktigi diisiiniilmektedir (9). in vitro
calismalar ve hayvan calismalari ile AHCC’nin bazi
antikanser etkileri oldugu, sisplatin ile tedavi edilen farelerde
sisplatine bagl yan etkileri azaltirken antitimor etkinligini
artirdi@1 gosterilmistir (10). 50 yas usti saglkh erigkinlerde
de AHCC’nin CD4(+) ve CD8(+) T hiicre aracili immin
yaniti guglendirdigi, dendritik hicrelerin sayi ve islevini
artirdid1 gortlmustir (11).

AHCC kullanimi ile en sik gdzlenen yan etkiler diyare ve
kasintidir. Sitokrom P450 enzim sistemini indukleyerek
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doksorubisin ve ondansetron gibi ilaglarin etkilerini azaltabil-
mektedir.

Kanser tedavisinde kullanimina iliskin daha fazla ¢alismaya
ihtiyac vardir.

MAITAKE MANTARI

“King of mushrooms”, “Dancing mushroom” gibi adlarla da
bilinen Grifola frondosa Asya’da gida maddesi olarak sikga
tuketilen ve geleneksel dodgu tibbinda diyabet ve
hipertansiyon tedavisinde kullanilan bir mantardir. Protein
bagh bir polisakkarit olan beta 1,6-glukan aktif bileseni
olarak tanimlanmistir.

Maitake ekstreleri immunstimuilan etkileri nedeniyle Human
Immundeficiency Virus (HIV) ve kanser tedavilerinde gida
destegi olarak kullanilmak tzere piyasada bulunmaktadir.

Etkisini makrofaj, NK, T hucreleri oldugu kadar IL-1 ve
superoksit anyonlari aktive ederek gosterdigi disinilmek-
tedir (12, 13). Lin ve ark. galismasinda Maitake ekstresinin
doksorubisin ile tedavi edilen farelerin kemik iligi
hiucrelerinde blyime ve farklilagsmay arttirarak kemik iligi
toksisitesini azalttigi gosterilmigtir (14).

in vitro bir galismada Maitake D fraksiyonununhiicre igi
adezyon molekuli (ICAM-1) ekspresyonunu baskilayarak
timor metastazini inhibe ettigi gorulmistir (15).Yine D
fraksiyonu ile yapilan bir calismada proapopitotik BAK-1 gen
ekspresyonunu arttirarak antitimor etkinlik gosterdigi 6ne
surilmustir (16). Baska bir galismada Grifola frondosa’dan
elde edilen beta glukan GFPBW1 de, Dektin/Syk/ NF- kB
sinyal yolagdi araciligiyla makrofajlari aktive ederek
antitimér etkinlik saglamistir (17). Farelerde yapilan diger
bir calismada oral Maitake ekstresinin hematopoetik
hicrelerin  aktif myeloid hilcrelere doénlisiminid ve
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kemoterapiye bagli myelosupresyonda periferik kan |6kosit
iyilesmesini arttirdigi gozlenmistir (18). Mesane kanseri
hicrelerine karsi interferon (IFN) etkinligini arttirdigini ve
inflamatuvar barsak hastaliginda inflamasyonu azalttigini
one suren galigmalar da mevcuttur (19, 20). Postmenopozal
meme kanseri hastalarinin alindigi bir faz I/ll gahsmada
Maitake ekstresinin oral kullaniminin immudnmodulator
etkileri izlenmistir (21).

icerigindeki alfa glukanin insiilin reseptérleri (izerinde insiilin
duyarliligini artirici ve periferik dokularda insdlin direncini
iyilestirici etkileri mevcut olan Maitake mantarinin polikistik
over sendromunda kullanimina iliskin ¢alismalar da
bulunmaktadir (22). Kan sekerini disuriict etkisinden dolayi
hipoglisemik ajanlarla birlikte kullanimi dnerilmemektedir.
Warfarin ile etkileserek kanamaya egilim meydana
getirebilir.

SHIITAKE MANTARI

“Forest Mushroom”, “Hua gu” olarak da bilinen Lentinula
edodes’in taze ve kuru formlari Dogu Asya mutfaginda
yaygin olarak kullaniimaktadir. igerigindeki lentinan isimli
polisakkaridin 1,3 beta-D-glukan) immunreguilator,
antimikrobiyal, antiviral ve kolesterol dusurictu etkileri
mevcuttur (23). Shiitake su ekstresinin insan nétrofillerinde
IL-1 Uretimini ve apopitozu azalttigi, protein bileseni olan
“‘lentin”in ise guglu antifungal etkileri oldugu gdsterilmistir
(24). in vitro bir galismada lentinin I6semi hiicre proliferasyo-
nunu inhibe ettigi ve HIV-1 revers transkriptaz aktivitesini
baskiladigi gdzlemlenmistir (25). Kolon kanseri hiicrelerinde
anti-kanser etkili olabilecedi saptanmis ve bu etkiden
prokarsinojenleri aktif formlarina dénusturen sitokrom P450
1A enzimlerini baskilayici 6zelliginin sorumlu olabilecegi
dusundimastir (26). Birka¢ calismada lentinanin  oral
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kullanimi ile HCC, mide, kolorektal ve pankreas kanseri
hastalarinin yasam Kkalitesi ve sagkalimi Uzerine olumlu
etkiler elde edilmistir (27, 28, 29, 30). Kiguk bir hasta
grubunda yapilan bir calismada ise Shiitake ekstresinin
kemoterapiye bagli yan etkilerin gérilme sikligini azalttig:
gorilmistir (31). Shiitake mantarinin uzun sureli tiketimi
dermatit, fotosensitivite, eozinofili, alerjik reaksiyonlar ve
dispeptik yakinmalara sebep olabilir.

Klinik calismalarda yan etkilerinin az olmasi ve etkinliginin
saptanmasi nedeniyle secilmis hastalarda kemoterapi ile
beraber veya tek basina kullanilabilir (32).

BLAZEi MANTARI

“Himematsutake”, “Sun mushroom”, “Coguelo do Sol” gibi
isimlerle de bilinen Agaricus blazei anavatani Brezilya olan
ve tibbi amacl kullanim icin Japonya'da yetistirilen
yenilebilir bir mantardir. Ateroskleroz, hepatit, hiperlipidemi,
diyabet, dermatit ve kanser tedavisinde kullaniimaktadir.

Agaricus’un antitimor ve imminmodaulator etkilerinin immun
sistemin  potansiyalizasyonu veya anjiogenezin direk
inhibisyonuna  baglh  oldugu  disinilmektedir  (33)
Agaricus’un baslica bilesenlerinden olan ergosterol’lin
farelerde anjiogenezi inhibe ederek timor gelisimini
durdurdugu gosterilmistir (34). Baska c¢alismalarda da
Agaricus ekstresindeki polisakkaritlerin makrofaj ve NK
aktivasyonuna yol actidi ve timor tasiyan farelerde sitotoksit
T lenfosit aktivitesini indikledigi gdzlenmistir (35). Serviks,
over ve endometrium kanseri nedeniyle U¢ haftada bir
karboplatin- etoposid veya karboplatin-paklitaksel kemotera-
pilerini alan 100 hastanin dahil edildigi bir calismada
hastalar plasebo veya gunde 3 kez Agaricus ekstresi alan iki
kola randomize edilmistir. Birinci ve ikinci kiirden bir giin
once hastalardan kan 6rnekleri alinmigtir. Agaricus kolunda
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NK aktivitesi belirgin sekilde artmis olarak izlenirken;
lenfokin aracili sitotoksisite ve monosit aktivitesinde fark
saptanmamistir. Ek olarak duygusal degiskenlik, alopesi,
halsizlik ve istah kaybi gibi kemoterapi iligkili yan etkilerde
de azalma gd6zlenmigtir; ancak bir diger klinik ¢calismada ileri
yasli kadinlarda benzer etkiler saglanamamistir (36, 37).
Ayrica Agaricus ekstresinin kaspaz 3 aktivitesini uyardigi ve
telomeraz aktivitesini azaltarak kanser hicre hatlarinda
apopitozu indikledigi de g0steriimistir (38). Lee ve ark
galismasinda da ilag direngli insan HCC hiicrelerinde
doksorubisin aracili apopitozu arttirdigi saptanmistir (39).
Bilesenlerinden biri olan Agaritin ise U937 I6semik hiicre
hattinda yine apopitozu indikleyerek antitimér etkinlik
gOstermistir (40). Sarkom hicrelerinin buyimesini inhibe
ettigini 6ne sliren galismalar da mevcuttur (41).

Yakin zamanda yapilan bir galismada Agaricus ekstresinin
Ostrojen benzeri etkisi sayesinde hicre sinyal yolaklar
Uzerinden endotelyal hicre hasarini dnleyerek ateroskleroz-
dan korunmaya yardimci oldugu 6ne slrilmistir (42). Bu
calisma isiginda hormon duyarli timoért olan hastalarda
dikkatli kullaniimasi gerektigi sdylenebilir.

En sik gorilen yan etkileri karaciger fonksiyon testlerinde
bozukluk, karaciger yetmezligi ve keilittir (43, 44). Sitokrom
3A4’U inhibe ettiinden bu enzim tarafindan metabolize
edilen ilaglarin hicre i¢i konsantrasyonunu etkileyebilir.
Hipoglisemik ilaclarin etkisini arttirabilir.

REISHI MANTARI

“Ling zhi” ya da “6limslzlik mantar” olarak da anilan
Ganoderma Lucidum, geleneksel Uzak Dogu tibbinda
6nemli role sahip olan bir mantardir. Aktif bilesenlerinin beta
glukan ve triperten icerdigi disinilmektedir. HIV ve kanser
hastalarinda immustimulan olarak kullaniimaktadir.
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Reishi 6zlerinin hem in vivo hem de in vitro immunmodilatér,
antienflamatuvar, renoprotektif ve hepatoprotektif ézellikleri
bulunmaktadir (45, 46, 47). In vitro ve hayvan calismalari ile
kemoterapiye bagli bulantiy1 hafiflettigi, I6semi hucrelerinde
radyoterapinin etkinligini arttirdidi, over kanseri hicrelerinin
sisplatine duyarhhdini arttirdig1 g6sterilmis ve sisplatin iligkili
nefrotoksisiteyi onleyebilecedi 6ne surtlmustur (48, 49, 50,
51).

Klguk ¢apli klinik galismalarda, reishinin plazma antioksidan
kapasitesini arttirdidi, ileri evre kanser hastalarinda immin
yaniti arttirdid1 gosterilmistir. Saghkl insanlarda yapilan bir
calismada 1.44 gr/giin kapsil formunda veya 13.2 gr/giin
taze mantar formunda reishi mantari veriimesinin belirgin
yan etkisinin bulunmadigi, kanda antioksidan kapasitenin
o6nemli dlglide arttiy1 saptanmistir (52, 53).

Triperten bileseninin matriks metalloproteinaz ekspresyo-
nunu azaltarak timoér invazyonunu inhibe ettigi ve
endotelyal hicrelere adezyonu Odnleyerek metastaz
gelisimini 6nledidi bilinmektedir (54, 55). Son zamanlarda
reishinin ¢esitli kanser hilcre hatlarina kargl sitotoksik
reseptorleri (NKG2D/NCR) aktive ederek NK hiicre
sitotoksisitesini indukledigi gézlenmistir (56). Ayrica reishi
polisakkaritlerinin melanom hicrelerinde major histokompa-
tibilite kompleksi (MHC-1) ekspresyonunu ve kostimulator
molekilleri arttirarak antitimor sitotoksisite Gzerine olumlu
etkileri oldugu bulunmustur (57).

5-alfa reduktaz inhibisyonu ile benign prostat hiperplazisini
onledigini ve olgu bazinda HCC remisyonunu sagladigini
one sliren yayinlar da bulunmaktadir.

Bes randomize kontrolli galismanin dahil edilerek 373
olgunun analiz edildigi bir metaanalizde antikanser rejimlere
ek olarak Ganoderma lucidum ekstresi kullanan hastalarda
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kemoterapi ve radyoterapiye yanit oranlari kullanmayanlara
gore 1.27 kat daha fazla bulunmustur; ancak tek basina
kullanimi ile anlamh timor kigllmesi saglanamamistir. Bu
calismalarda G. lucidum CD3, CD4 ve CD8 lenfosit ylizde-
lerini 6nemli oranda arttirarak immin sistemi uyarirken
tumér hucrelerine karsi imman yanitin asil gdéstergesi olan
NK htcre aktivitesinde énemsiz sayilabilecek bir artis ortaya
koymustur. Ek analizlerde G.lucidum alan grupta kontrol
grubuna goére yasam kalitesinin daha iyi oldugu gézlenmistir.
Dahil edilen calismalarin kiguk hasta gruplariyla yapilmis
ve tim olgularin Cin populasyonundan segilmis olmasi gibi
yontemsel endiseler metaanalizin  kanit glctni ve
uygulanabilirligini olumsuz etkilemektedir. Sonug¢ olarak,
G.lucidum'un kanser tedavisinde ilk segenek olarak
kullaniimasi 6nerilmemekle birlikte uzun dénem sagkalhm
Uzerine etkili olabilecegdi, immun yaniti uyararak ve tedaviye
tumér yanitini arttirarak konvansiyonel tedaviye tamamlayici
destek tedavi olarak kullanilabilecegi dustniimektedir (58).

En sik goérllen yan etkileri hepatotoksisite, diyare ve cilt
kurulugudur. Antioksidan olmasi nedeniyle bazi kemoterapi
ilaglarinin etkisini azaltabilir. CYP 2E1, CYP 1A2 ve CYP 3A
inhibisyonu yaptigindan bu enzimler ile metabolize olan
ilaglarin etkisini arttirabilir. Antikoagllan ve antiplatelet
ilaclariar ile etkileserek kanama riskini arttirabilir. Immiinsupresif
tedavi alan hastalarda kullanimi 6nerilmemektedir.

CHAGA MANTARI

“Inonutus obliquus”, “birch conk” gibi isimleri de olan, Hus
agaci basta olmak Uzere soguk iklimlerde yasayan
adaclarda yetisen chaga, Rusya ve Kuzey Avrupa
Ulkelerinde nesillerdir yoresel tipta kullanilan bir mantardir.
Chaga mantari Gzerinde yetistigi agagtan besin maddelerini
ceker ve ekstreleri tipik olarak aga¢ kabugunun ¢
katmanlarindan kdken alir. Aktif bilesenlerinin betulinik asit,
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steroller ve polisakkaritler gibi tripertenlerden olustugu
dusundlmektedir.

Farelerde antikanser, antiviral, antiplatelet, antienflamatuvar,
analjezik, immunstimilan ve hipoglisemik etkileri gosteril-
mistir (59). Chaga ekstresinin (Bax ve kaspaz-3 upregilas-
yonu ve Bcl-2 downregllasyonu ile) kolon kanseri ve
hepatoma hiicrelerinde hiicre proliferasyonu Uzerine
inhibitdr ve proapopitotik etkileri bulunmaktadir (60, 61).

Chaganin bilesenlerinden biri olan betulinik asit, kanser
hdcrelerinin mitokondrisi Uzerine direk etki ile apopitozu
tetikler ve sitotoksik etki gdsterir.

Diger tibbi mantarlar gibi chaga da immuinmodulator etkileri
olan beta glukanlardan zengindir. Beta glukanlar
kompleman reseptéri-3’e (CR3) baglanarak immun sistem
hicrelerinin kanser hlcrelerini tanimasini saglar.

Hayvan modellerinde radyasyon iligkili sitotoksisiteyi
azalttigi ve tumdr hicrelerinin blyumesini inhibe ettigi
gorilmustir (62, 63). Antienflamatuvar ve analjezik etkile-
rinin nitrik oksit sentaz (INOS) ve siklooksijenaz-2 (COX-2)
inhibisyonu araciligiyla oldugu disindlmektedir (64). Chaga
kullanimi ile belirgin bir yan etki bildiriimemistir. Hipoglisemik
ve antikoagulan ilaglarla etkilesebilir.

OYSTER MANTARI

“Brown oyster mushroom”, “Hao gu” gibi isimleri de olan
Pleurotus ostreatus, Kuzey Amerika ve Avrupa’da yaygin
olarak yetisen yenilebilir bir mantar tiridur.

Farelerde yapilan in vivo deneyler ve calismalarda oyster
mantarinin  antitimor, immidnmodilatér, antifungal, lipid
disuricu ve hipoglisemik 6zellikleri oldugu gosterilmistir. Bu
yararli etkileri polisakkaritler, lektinler ve peptidler
aracihgiyla gostermektedir (65, 66, 67, 68, 69).
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Oyster mantarinin gévdesinden izole edilen bir lektinin
sarkom ve hepatomlu farelerde antitimor etki gosterdigi,
icerigindeki RNase Po1 araciligiyla timoér hicrelerinde
apopitozun induklendigi gozlenmistir  (70). Sporlarina
maruziyet halinde astim ataklan ve alerjik alveolit
gorulebilmektedir.

Kanser destek tedavisinde kullanimini 6nerebilmek igin
daha fazla galismaya ihtiyag vardir (71).
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MANTARLARIN KANSER DESTEK
TEDAVISINDE KULLANIMI

Son yillardal mantarlardan elde edilen bircok JJJ//J/JJf
molektlin normallhicreler Gzerinde herhangilbirtoksik
etki gostermeden kanser hicrelerini hedeflediginin bu-
lunmasi bu alana olan ilginin giderek artmasina neden
olmustur. Bu kitap, vzun yillardir arastirmalari siren
veyd Klinik kullanimina baslanmis fwmrJJ/rJrjjJ’ oe[de] ¢
aktif mantar molekollerini ve son /JJJfJf da anti-kanser et-
kileri yeni kesfedilmis olan icerigi tam kesinlesmemis

3 -4 L3

Q.

mantar tirlerini de icerecek sekilde mantarlarin kanser

tedavisindeki farmakolojik potansiyelleri hakkinda
guncel bir kaynak c Ju,jfumm amaci tasimaktadir.
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