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ÖNSÖZ 

Mantarlar binlerce yıldır kanser baĢta olmak üzere farklı 
hastalıkların tedavisinde kullanılmıĢtır. Halk hekimliğinde 
yaygın kullanım alanı bulan mantarların anti-kanser 
özellikleri içlerindeki etken maddelerin ayrıĢtırmasını 
sağlayacak teknikler geliĢtirildikten sonra özellikle 1960’lı 
yıllardan sonra öncelikle deney hayvanlarında ve daha 
sonra da hücre kültürü çalıĢmalarıyla araĢtırılmıĢtır.  

Mantarlardan elde edilen ektsraktların karakterizasyonu ile 
etken biyoaktif moleküllerin eldesi sağlanmıĢ ve bu 
moleküllerin kanser hücrelerine karĢı sitotoksik etkilerine ek 
olarak immun yanıtı arttırıcı, antioksidan, anjiogenezi inhibe 
edici özelliklerinin gösterilmesi kanser destek tedavisi için 
mantarlara olan ilginin artmasına sebep olmuĢtur. 

Bu kitapta kanser destek tedavisinde kullanım alanı bulan 
tıbbi mantarların kullanımı ile ilgili tarihçe özetlendikten 
sonra, fungus taksonomisi ve biyolojisi, temel kanser 
araĢtırmalarında mantarlar ve kanser destek tedavinde 
kullanılan mantarlar ile ilgili literatür bilgileri ve güncel 
bilimsel değerlendirmeler konusunda uzman bilim insanları 
tarafından derlenmiĢtir. 

Mantarların Kanser Destek Tedavisinde Kullanımı Ayın 
Kitabının düĢünce aĢamasından kitap haline dönüĢümünü 
sağlayan Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Yayın Alt Kuruluna, 
Ege Üniversitesi Yönetim Kuruluna tüm yazarlar adına 
teĢekkürlerimi sunarım.  Bu kitabın oluĢturulması esnasında 
gösterdikleri özen ve emek için tüm yazarlara teĢekkürlerimi 
ifade etmek isterim. Kitabın dizgi ve basımı ile ilgili olarak 
gösterdikleri emekler için baĢta Sumru Üzan olmak üzere 
Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Yayın Alt Bürosu ve Ege 
Üniversitesi Yayınevi çalıĢanlarına ayrıca teĢekkür ederim.  
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TARİHÇE 

 
 

Prof. Dr. Hikmet Hakan AYDIN 
Uzm. Sevcan ATAY  

Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi  
Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı  

 

Tıbbi mantarlar halk hekimliğinde yüzyıllardır kullanılmak-

tadır. Günümüzden 4500 yıl öncesine ait Mısır hiyaroglif-

lerinde mantarlar ölümsüzlük ile ilişkilendirilmişlerdir. Batı 

kültürlerinde ise tıpta tedavi amacıyla mantarların kullanımı 

Antik Yunan dönemine uzanmaktadır. Bu dönemde tek 

farkedilen ve tanımlanan tür olarak Fomitopsis officinalis; 

Hipokrat, Plinty, Dioscorides ve Galen gibi ünlü hekimlerin 

kayıtlarına geçmiştir. Tıpla ilgili 150 kadar eseri bulunan 

Hipokrat 400 civarında bitkisel ilaçtan bahsetmektedir. 

Yayınlarında mantarların bazı hastalıkların tedavisinde 

kullanılabileceğini belirtse de bahsettiği mantarların türleri 

belli değildir. Bizans döneminde ünlü bir hekim olan 

Dioscorides, Neron ve Vespasien’in ordularında hekim 

olarak doğu ülkelerini gezerken tıbbi bitkiler ile de ilgilenmiş 

ve elde ettiği bilgileri M.S. 55 yılında yayınlanan De Materia 

Medica’da toplamıştır. Tıbbi mantarların tedavi edici 

özelliklerinin de bahsedildiği bu eser, 150 sene kadar 

hastalıkların tedavisinde temel kaynak olarak kullanılmıştır. 

Bununla birlikte ünlü İngiliz botanikçi John Gerard’ın (1545-

1612) Herbai adlı eserinde de tıbbi mantarların kullanımı 

belgelenmiştir. Doğu kültüründe ise mantarlar botanik ve 

alternatif tıp araştırmalarında öncelik kazanmış ve özellikle 
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Çin’de kapsamlı olarak incelenmiştir. M.S. 200 yılına ait 

Çin’in en eski medikal başvuru klavuzu olan Shen Nong Ben 

Cao’da dört mantar tanımlanmış ve bunların uzun süreli 

kullanımının ömrü uzattığından bahsedilmiştir. Bu mantarlar 

üst düzey etkinliğe sahip türler arasında gösterilmiş olup, 

türlerinin Ganoderma lucidum, Porio cocos, Tremella 

fuciformis ve Polrporus umbellatus olduğu belirlenmiştir. 

Mantarlar ile ölümsüzlük arasındaki ilişki doğu kültüründe 

önemli yer bulmuştur. Li Shi Zhen tarafından yazılan tıp 

kitabı Ben Cao Gang Mu’da (1578) 21 mantarın tıbbi özelliği 

olduğu belirtilmiştir. Geleneksel tedavi yöntemlerinin günü-

müz araştırmalarına konu olması 1960’lara rastlamaktadır. 

İlk hayvan çalışmalarında mantar ekstrelerinin metabolik 

hastalıklarda tedavi edici özelliklerinin bulunduğunun ve 

çeşitli kanser türlerinde hayatta kalma süresini uzattığının 

gösterilmesi kontrollü çalışmaların ve araştırmaların artışı ile 

sonuçlanmıştır. 

Son yıllarda mantarlardan elde edilen birçok biyoaktif 

molekülün normal hücreler üzerinde herhangi bir toksik etki 

göstermeden kanser hücrelerini hedeflediğinin bulunması bu 

alana olan ilginin giderek artmasına neden olmuştur. 

Mantarlardan elde edilen anti-kanser özelikteki maddelerin 

kanser hücrelerine karşı gelişen immün cevabı artırdığı, 

anti-oksidan özellikleri ile kanserden korunma sağladığı, 

kanser hücrelerinin motilitesini ve metastazını engelledikleri, 

anjiogenezi inhibe ettikleri, kanser hücreleri üzerinde direk 

sitotoksik etkileri olduğu ve klinik çalışmalar sonucunda 

kanser hastalarının yaşam kalitesini ve sürelerini uzattıkları 

gösterilmiştir.   
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FUNGUS TAKSONOMİSİ ve BİYOLOJİSİ 

 

 
Doç. Dr. Erbil KALMIŞ  

Manisa Bilim, Sanayi ve Teknoloji İl Müdürü 

 

 

TAKSONOMİ 

Bilim alemi, canlı organizmaları bir sistem dahilinde farklı 

gruplara ayırmaktadır. Canlıların farklı gruplar içinde katego-

rize edilmesine taksonomi denir. Sınıflandırmada en üst çatı 

birim alem’dir ve aşağıda doğru farklı birimler ile sınıflan-

dırma devam eder. Örneğin, tüm bitkisel canlılar Bitkiler 

(Plantae) alemi içinde toplanmıştır. Böyle bir taksonomik 

sınıflandırmanın varlığı, tüm bilim insanlarının deneysel 

çalışmalarında ve makalelerinde ortak dili kullanmasına 

yardımcı olmaktadır. 

Makromantarların da dahil olduğu tüm mantarlar ve diğer 

kullanılan ismiyle küfler fungi olarak isimlendirilen büyük bir 

alem içinde toplanmıştır. Yakın zamana kadar makroman-

tarlar (=makrofunguslar) bitkiler alemi içinde çiçeksiz bitkiler 

şeklinde tanımlanmıştır. Ancak bitkilerin büyük çoğunlu-

ğunda bulunan klorofil organeli mantarlarda bulunmamak-

tadır. Bu çarpıcı farktan yola çıkan bilim insanları başka 

farklılıkları da tespit etmişler ve makrofungusları ve küfleri 

fungi alemi içinde toplamışlardır.  

Taksonomik bir sınıflandırmanın örnekle daha iyi anlaşıl-

ması adına, sofralarımızda tükettiğimiz ve kültür mantarı 

olarak isimlendirilen Agaricus bisporus türünün sistematiği 

aşağıda verilmiştir. Parantez içinde Latince kelimelerin 

Türkçe karşılıkları bulunmaktadır. 
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Tıbbi değere sahip makromantarların çoğu Eumycota 

altalemi içinde bulunan Ascomycota ve Basidiomycota 

şubelerinin içinde bulunmaktadır. Günümüz teknolojisi ile 

artık türlerin birbirleriyle olan akrabalık dereceleri ve 

taksonomik sınıflandırılması moleküler düzeyde hatasız bir 

şekilde yapılabilmektedir. Organizmanın genetik yapısının 

temel alındığı analiz metodları klasik yaklaşımlara göre çok 

daha fazla doğru sonuç vermektedir (1). Bunun yanında 

özellikle tıbbi öneme sahip canlılarda Farmasötik Taksonomi 

şeklinde bir yaklaşım da bulunmaktadır. Canlının içerdiği 

tıbbi öneme sahip (bioaktif bileşikler) maddeler açısından 

kendi içinde sınıflandırılması prensibine dayanan bir 

sistemdir (2). 

TEMEL FUNGAL BİYOLOJİ 

Funguslar, hücresel birimlerin büyük çoğunlukla ard arda 

gelen ve kısmen iplik şeklinde oluşan yapıların birleşmesi ile 

organize olan canlılardır. İpliksi hücre dizilişine HİF adı 

verilir, gelişen ve farklı yönlere doğru yönelerek çoğalan 

ipliksi yapılar topluluğuna ise misel adı verilmektedir    

(Şekil-1).  

Kingdom (=Alem)  Fungi 

     Subkingdom (=Altalem)  Eumycota 

          Phylum (=Şube)  Basidiomycota 

               Subphylum (=Altşube)  Agaricomycotina 

                    Class (=Sınıf)  Agaricomycetes 

                         Subclass (=Altsınıf)  Agaricomycetidae 

                              Order (=Takım)  Agaricales 

                                   Family (=Aile)  Agaricaceae 

                                        Genus (=Cins)  Agaricus 

                                             Species(=Tür)  bisporus 
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Şekil-1. Hiflerin linear gelişimi ve misel kolonisi başlangıcı (3). 

 

Hif fungal yapının hayati organıdır, organizmanın hayatının 

devamlılığını sağlar. Organizmanın büyümesi, gelişmesi ve 

üreme faaliyetleri, hif ve onun şekillendirdiği misel yapısı 

üzerinden gerçekleşir. Misel yapısı, nemli ortamlarda, ortam 

koşulları çok ekstrem olmadığı sürece uzun yıllar canlılığını 

muhafaza edebilmektedir. Ortam koşullarının kötüleşmesi 

halinde miselin birçok hücresi zarar görebilir, ancak tek bir 

hücrenin canlılığını koruması halinde bile yeni hif yapısı ve 

tekrarında misel kolonisinin oluşturulması mümkündür 

(Şekil-2).  
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Şekil-2. Sağlıklı ve kötü gelişen misel kolonileri  (Foto: E. Kalmış). 

 

Bu açıdan bakıldığı zaman bu organizmalar çok uzun 

ömürlüdürler ve bulundukları ortamdan kolay kolay 

ayrılmazlar. Çarpıcı bir örnek olarak insanların ayak ve el 

parmakları arasında sıklıkla görülen zararlı mantar türlerini 

verebiliriz. İlaç tedavisi ile ortamdan uzaklaştırılmaya 

çalışılan organizma, tek bir hücresinin canlı kalması ve ilaç 

tedavisinin kesilmesi ile kısa sürede tekrar yaşadığı ortama 

hakim olur (4,5). 

FUNGUS HÜCRE ZARI YAPISI 

Medikal anlamda kullanılabilecek makromantarların tüm 

hücreleri bir plasma membranı (=Plasmalemma) ile çevre-

lenmiştir. Fungusların plazma membranındaki ana sterol 

madde ergosterol, bitki ve hayvanlarda ise kolesteroldür. 

Fungal hücre duvarı bileşiminde kitin ve glukan olmak üzere 

çok önemli iki polisakkarit bulunmaktadır (Şekil-3, 4).  
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Şekil-3. Kitin kimyasal yapısı (6). 

 

 

Şekil-4. β (1-3) ve 1,6 Glukan kimyasal yapısı (6).  

Bu polisakkarit maddelerin bioaktif yapıda olduğu, insan 

sağlığı üzerinde olumlu etkiler yarattığı yapılan bilimsel 

çalışmalar ile gösterilmiştir (7,8). Kitin mikrofibrilleri birçok 

hücre duvarında rastgele bir düzende dizilirler. Makroman-

tarların sap hücrelerinin duvarında yüzeysel sarmallar gibi 

enine dizilim mevcuttur. Hücre duvarında en fazla miktarda 

bulunan ikinci polimerik yapı ise β (1-3) glukandır. Bu yapıda 

diğerleri gibi uzun zincirler oluşturur ve sarmallar yaparak 

birbirinin içine geçer. Olgun bir hücrenin duvarında β (1-3) 

glukan genellikle β (1-6) glukan ile birlikte sentezlenir (9). β 
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glukanın sağlık üzerindeki olumlu etkileri Amerika Birleşik 

Devletleri FDA (Food Drug Administration) ve Avrupa da 

bulunan EFSA (European Food Safety Administration) gibi 

uluslararası kuruluşlar tarafından onaylanmıştır. Polisakkarit 

yapıların insan sağlığı üzerindeki olumlu etkileri kendilerini 

oluşturan monomerlerin glikozidik bağları, moleküler ağırlık-

ları ve kimyasal komposizyonlarına bağlıdır. 

Yukarıda bahsi geçen yapılar fungal organizmanın hücre 

duvarı bileşenlerindendir. İnsan sağlığı için faydası olan bu 

polisakkaritlerin fiziksel ve kimyasal metodlar ile ekstrakte 

edilerek kazanılması lazımdır. Ayrıca hücre duvarında 

Tyrosin, Katekol ve Dihidroksinaftalin gibi fenolik maddeler-

den türevlenmiş pigment maddeleri de bulunabilir. Bunlara 

ait bioaktif madde çalışmaları devam etmektedir. 
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TEMEL KANSER ARAŞTIRMALARINDA  

MANTARLARIN YERİ 

 

 
Prof. Dr. Handan AK 
Uzm. Sevcan ATAY 

Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi 
 Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı 

 

Kanser dünya çapında en çok ölüme sebebiyet veren 

hastalıklardan biridir. Günümüzde kanser tedavisi cerrahi 

operasyon, genel kemoterapi, gen terapisi ve radyasyon 

terapisi ile gerçekleştirilmektedir. Bu tedavi yöntemlerinin 

kanser hücrelerine spesifik olmamaları, yaşamı tehdit edici 

yan etkilerinin olması ve bu tedavilerin ve tedavi kombinas-

yonlarının her hastada beklenen sonucu vermeyebilmesi 

nedeniyle daha etkili terapötik stratejilerin geliştirilmesi 

amacıyla yeni anti-kanser ajanlara gereksinim artmaktadır. 

Günümüzde bazı tıbbi mantarlardan elde edilen ekstraktla-

rın kanser hücrelerinde apoptotik yanıta neden olan fakat 

normal hücrelere zarar vermeyen etkili anti-kanser ajanlar 

ve adjuvanlar içerdiği bilinmektedir. Mantarların kanserden 

koruyucu özellikleri sadece tıbbi mantarlarla da kısıtlı 

değildir. Yapılan bir araştırmanın sonucu sıklıkla tüketilen 

mantarlarında kanserden koruyucu özellikler taşıdığını 

göstermektedir (1). Mantarlardan elde edilen biyoaktif 

maddelerin kanser tedavisinde tekil, kemoterapötiklerle veya 

radyasyon ile kombine olarak kullanımının hastalığın 

tedavisinde ve konvansiyonel terapinin yan etkilerinin 

azaltılmasında faydalı olduğunu belirten birçok çalışma 

mevcuttur. Bunlarla birlikte, bulgular bazı mantarların ticari 



12 

anti kanser ilaçlar ile sinerjik etkilerinin bulunduğunu ve ilaç 

direnci gelişen hastalarda etkili bir tedavi stratejisi 

oluşturduğunu göstermektedir. Mantarların önemli anti-

kanser özellikleri şu şekilde özetlenebilir:  

i) Anti-oksidan özellikleri ile onkogenezin engellenmesi,  

ii) Kanser hücrelerine spesifik direk sitotoksik aktivite,  

iii) Kanser hücrelerine gelişen immün cevabın artışı,  

iv) Tümör metastazının engellenmesi,  

iv) Kemoterapötiklere karşı gelişen ilaç direncinin 

inhibisyonu ve kemoterapötikler ile sinerjik etkileşim  

v) Kemoterapötiklerin yan etkilerinin azaltılması,  

vi) Kanser sebebi ile gelişen kaşeksi gibi rahatsızlıkların 

tedavisi,  

vii) Kanser hastalarının yaşam kalitelerinin ve sürelerinin 

artışı (Şekil-1). 

 

 

Şekil-1. Mantarlardan elde edilen biyoaktif maddelerin anti-kanser 
etkileri. 
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Son yıllarda yapılan araştırmalar mantarlardan elde edilen 

anti-kanser özellikteki moleküllerin kimyasal yapılarını 

ortaya çıkarmıştır. Genellikle türe spesifik olan moleküllerin 

farmakolojik olarak aktif oldukları kanıtlanmıştır. Bu bölümde 

kanser tedavisinde kullanım potansiyeli taşıyan ve yeni non-

toksik ve daha etkili anti-kanser ajanların geliştirilmesine yol 

gösterebilecek mantar biyoaktif molekülleri ve etki mekaniz-

maları özetlenmiştir.  

Agaricus sp.  

Agaricus Blazei Murill (ABM) (sin. Agaricus 

subrufescens Agaricus brasiliensis veya  Agaricus rufotegulis), 

uzun yıllardır Doğu kültüründe anti-kanser özellikleri nedeni ile 

kullanılan, immün-modülatör özellikleri ve kanser hücrele-

rine spesifik sitotoksik özelliğe sahip içerikleri ile değerli bir 

mantar türüdür. Sarkoma 180 fare modelinde endotoksin 

kontaminasyonu olan ABM’den elde edilen soğuk su 

ekstraktları anti-tümöral immünolojik cevabı güçlendirerek, 

tümör büyümesini baskılamaktadır (2). ABM’in kaynar su 

ekstraktlarının ise WEHI-3 lökemik fare modelinde immuno-

sitleri sitümüle ettiği ve immun cevabı regüle ettiği 

gösterilmiştir (3). ABM’nin anti-anjiogenez etkileri, ABM ile 

beslenen mürin kanser modellerinde tümör içi damarlanma 

yoğunluğunun düşmesini sağlamıştır (Yu et al 2009). 

ABM’nin kanser hücrelerine spesifik etkileri olan biyoaktif 

komponentlerinden biri de ABP polisakkatidir. ABP 

polisakkariti, HOS osteosarkoma hücre hattında apoptozisi 

tetiklerken NHOst normal insan osteoblast hücre hattında 

minor toxisisite göstermiştir (4). Hidrazin içeren mikotoksin 

Agaritin’in U937 lösemi hücre hattında mitokondriden 

sitokrom c salınımı ve kaspaz aktivasyonu gibi karakteristik 

apoptotik süreçleri tetikleyerek ılımlı olarak hücreleri 

apoptoza sürüklediği gösterilmiştir (5). Bu türün polisakkarit 
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içeriğinin kemoterapötikler ile kombine kullanımının da 

faydalı olabileceğine dair bulgular mevcuttur. Örneğin, 2011 

yılında Lee ve arkadaşları tarafından yapılan bir araştırma 

ile A. Blazei polisakkaritlerinin insan hepatosellüler karsino-

ma hücrelerini Doksorubisin’in tetiklediği apoptotik sinyale 

karşı duyarlı hale getirdiği ve NFkB aktivasyonunu inhibe 

ederek hücre içi Dox birikimini artırdığı gösterilmiştir (6). Bir 

diğer Agaricus türü, Türkiye’de kültür mantarı olarakta 

bilinen, Agaricus bisporus türünden elde edilen lektininin 

primer insan RPE (retinal pigment epitelyumu) hücrelerinde 

S fazının ve AKT fosforilasyonunun inhibisyo-nunu 

tetiklediği gösterilmiştir (7). Agaricus bisporus polisakka-

ritleri, ABP-1 ve ABP-2’nin fare kanser modellerine 

subkutanöz injeksiyonunun nitrik oksit, interlökin-6 ve tümör 

nekroz faktör-alfa üretimini stimüle ederek mürin makrofaj-

larını immünmodüle eden antitümör aktivitesi gösterdiği 

saptanmıştır (8). Agaricus bisporus ve Lactarius rufus 

mantarlarından elde edilen β-D-glukanların, 200ug/ml 

dozunda 24 saat içerisinde HepG2 karaciğer kanser 

hücrelerine spesifik olarak bu hücrelerde sitokrom c 

salınımına yol açtığı ve intraselüler ATP kontentinin düşüşü-

ne yol açtığı belirtilmektedir (9). A. bisporus lektinlerinin A. 

polytricha proteinlerinin farmakolojik kullanım potansiyeli 

olan stabil immün stimülanlar olduğu yapılan araştırmalar ile 

ortaya çıkarılmıştır (10). Agaricus türlerinin kanser tedavi-

sinde tümör büyümesinin engellenmesinin yanı sıra kanser 

nedeni ile ortaya çıkan klinik durumlara karşı da faydalı 

etkilerinin olduğunu bildiren araştırmalar mevcuttur. Örneğin, 

Walker-256 (W-256) tümör taşıyan sıçan modellerinin 

dietlerine 14 gün boyunca 136 mg/kg dozunda A. 

brasiliensis eklenmesinin kanser ilişkili kaşeksi üzerine 

faydalı etkileri olduğu belirtilmiştir (11). 
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Ganoderma lucidum (Reishi Mantarı) 

Ganoderma lucidum (Reishi, Lingzhi) yüzyıllardır Kore, 

Japonya ve Çin’de çeşitli hastalıkların tedavisinde 

kullanılmış, Basidiomyecetes sınıfına dahil yenebilen tıbbi 

bir mantar türüdür. G. lucidum biyolojik olarak aktif 

polisakkaritler, glikoproteinler, aminopolisakkaritler, proteog-

likanlar ve triterpenler gibi birçok alt birimden oluşmakta ve 

her bir alt birimin antikanserojen etkilerinin olduğu 

günümüze değin yapılan bilimsel çalışmalar sonucunda 

kanıtlanmıştır. G. lucidum’dan elde edilen polisakkaritlerin, 

doğal öldürücü hücreler, T hücreler, B hücreler ve makrofaj 

bağımlı immün sistem cevabını aktive ederek dolaylı yoldan 

onkogenezis ve tümör metastazını baskılamaktadır (12). G. 

lucidum ekstraktları aynı zamanda yüzden fazla farmakolojik 

olarak aktif olan anti-proliferatif etkili triperten türevi 

içermektedir (13). Örneğin, Ganoderik asit DM, MCF-7 ve 

MDA-MB-231 insan meme kanseri hücre hatlarında prolife-

rasyonu ve koloni formasyonunu inhibe etmekte, DNA 

hasarına, G1 hücre döngüsü tutulumuna ve apoptozise yol 

açmaktadır (14). Ganodermanontriol (GNDT) bir diğer G. 

lucidum triterpeni olup, HCT-116 ve HT-29 kolon kanseri 

hücrelerinde kolon kanseri tedavisinde önemli bir hedef gen 

olan beta-katenin ve siklin D1’in transkripsiyonel aktivitesini 

ve protein ekspresyonunu doz bağımlı olarak inhibe 

etmekte, HT-29 ksenogreft modelinde ise herhangi bir yan 

etki göstermeksizin tümör büyümesini baskılamaktadır (15). 

Ganoderik asit A ve C’nin ise hücre transformasyonunda 

görevli Ras onkoprotein aktivasyonunda gerekli bir enzim 

olan farnesil protein transferazı inhibe ettiği belirtilmiştir (16). 

Ganodermanontriol’un, MCF-7 ve MDA-MB-231 hücre hatla-

rında 5.8 ve 9.7 μM IC(50) değerlerinde hücre proliferasyo-

nunu inhibe ettiği bildirilirken (17), bir başka çalışmada 

MDA-MB-231 meme kanseri hücre hattında ürokinaz 
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plazminojen aktivatörü (uPA)’nın supresyonu ve uPA 

reseptörünün ekspresyonunun inhibisyonu ile hücre 

adhezyonunu, migrasyonunu ve invazyonunu inhibe ettiği 

bulunmuştur (18). Ganoderma lucidum’dan saflaştırılan 

triperten türevi GLT kolon karsinogenez indüklenmiş fareler-

de kolit ilişkili kanserden koruyucu özellik göstermektedir 

(19). Yapılan bir başka çalışmada ise G. lucidum total 

triterpen fraksiyonunun anlamlı bir toksisite göstermeden 

serbest radikallerin temizleyerek vücudun antioksidan 

savunma sistemini güçlendirmesi nedeni ile antioksidan 

olarak kullanım potansiyeli olduğu belirtilmektedir (20). 

Reishi, OVCAR-3 insan ovaryum kanser hücrelerinde hücre 

büyümesini inhibe etmekte ve Siklin D1 ekspresyonunda 

azalmaya neden olarak hücre döngüsünde tutuluma sebep 

olmakla birlikte, Nrf2 aracılı sinyal yolağı üzerinden SOD, 

katalaz ve NAD(P)H:kuinon oksidoredüktaz 1 (NQO1) 

antioksidanlarını da indüklemektedir (21). Yapılan bir başka 

araştırma, epitelyal ovaryum kanserden elde edilmiş birkaç 

hücre hattında Reishi’nin doz bağımlı olarak hücre 

sayısında azalmaya sebep olmakta, hücrelerde koloni 

formasyonunu, hücre migrasyonunu ve sferoid formasyo-

nunu inhibe etmekte ve bu hücreler üzerinde cis-platinin 

etkisini artırmaktadır (22). Bir Reishi bileşeni olan ergosta-

7,22-diene-2β,3α,9α-triol’un (EGDT), HL-60 insan promyelo-

sitik hücrelerinde DNA fragmentasyonu, kaspaz 3 aktivitesi 

gibi tipik apoptotik süreçleri tetiklediği ve Lewis karsinoma 

modeli oluşturulan farede tümör boyutunu anlamlı ölçüde 

azalttığı gösterilmiştir (23). G. lucidum’dan elde edilen 

ekstraktların kanser spesifik sinyal yolaklarında etkili olduğu 

yapılan bilimsel çalışmalarla gösterilmiştir. Yüksek metaztaz 

gösteren kanser türlerinin bir karakteristik özelliği de AP-1 

ve NF-kB gibi transkripsiyon faktörlerinin aktivasyonudur.  

AP-1 ve NF-kB inhibisyonu ürokinaz tip plazminojen 
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aktivatörü (uPA)’nın baskılanmasına neden olmakta ve 

sonuçta yüksek invazivlik gösteren kanser hücrelerinde 

migrasyon inhibe olmaktadır (24, 25). Ganoderma lucidum 

ekstraktları yüksek oranda invaziv olan meme ve prostat 

kanserlerinde aktif halde bulunan AP-1 ve NF-kB’i inhibe 

etmektedir. Ayrıca G. lucidum, meme ve prostat kanserle-

rinde uPA ve reseptörü uPAR’ın ekspresyonunu down- 

regüle ederek hücre motilitesini inhibe etmektedir (26). 

Yapılan diğer araştırmalarla bu ekstraktların, P21/WAF-1 

yolağına etki ederek meme kanseri hücrelerinde hücre 

döngüsünün G1 safhasında tutuluma yol açtığı (27),  

hepatoma hücrelerinde Bax ekspresyonunu artırarak 

apoptozisi tetiklediği ve protein kinaz C’yi hedefleyerek G2 

evresinde tutuluma sebep olduğu gösterilmiştir (28). Ling 

Zhi-8 Ganoderma lucidum mantarının misellerinden izole 

edilen ve klonlanan (rekombinant LZ-8) immünomodülatör 

ve antitümör özellikli bir protein olup A549 insan akciğer 

kanseri hücrelerinde p53 bağımlı G1 tutulumuna yol açtığı 

belirtilmekte, rLZ-8’in yabanıl tip p53’e sahip ve MDM2 

proteinini yüksek oranda eksprese eden kanser tiplerinde 

etkili olabileceği savunulmaktadır (29). Lz-8 proteininin 

rekombinant üretimi ile elde edilen rLz-8, SGC-7901 insan 

gastrik kanser hücre hattında kaspaz aktivasyonundan 

bağımsız olarak endoplazmik retikulum stres aracılı otofajik 

hücre ölümünü tetiklemektedir (30). Reishi protein sentezini 

baskılayarak tümör büyümesini ve bazı yaşamsal ve 

translasyonda görev alan proliferatif sinyal yolaklarını 

etkileyerek de gerçekleştirmektedir. Reishi mantarından 

elde edilen ekstraktların, inflamatuar meme kanseri IBC 

SUM-149 hücre hattında (EGF+agresif fenotipe sahip meme 

kanseri hücreleri) erken dönemde mTOR down-stream 

effektörlerinin ekspresyonunda azalmaya yol açtığı belirtil-

mekte, eIF+G seviyesinin düşüşüyle birlikte gözlemlenen 
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4E-BP’ye bağlı eIF4E artışı protein sentezinin azaldığını 

göstermektedir (31). İmmün yetmezliği olan farelere Reishi 

ekstraktları ile IBC SUM-149 hücrelerinin ko-injeksiyonu 

tömör hacmini ve ağırlığını %50 oranında düşüş ve Reishi 

uygulanmış tümörlerde azalmış e-cadherin, mTOR, eIF4G 

ve p70S6K, ERK1/2 gözlenmektedir (31). G. lucidum etanol 

ekstraktları AGS insan gastrik karsinoma hücrelerinde 

apoptozu AKT sinyal yolağının inaktivasyonu ile ilişkili olarak 

ölüm reseptörü aracılı ekstrinsik, mitokonri aracılı intrinsik 

kaspaz yolaklarının aktivasyonu ile tetiklemektedir (32). 

Triterpen ekstraktlarının HT-29 kolon kanseri hücreleri ve 

ksenogreft kolon kanseri modelinde G0/G1 hücre 

tutulumuyla birlikte tip II-otofaji’yi tetiklediği gösterilmiştir 

(33). Ganoderik asit T HCT-116 kolon karsinoma hücre 

hattında ve yüksek metastatik özellik gösteren 95-D insan 

akciğer kanser hücrelerinde proliferasyonu, adhezyonu ve 

migrasyonu inhibe etmektedir (34). Yapılan in vivo 

çalışmalar, GA-T’nin hayvan ve Lewis akciğer karsinoma 

modellerinde tümör büyümesini suprese ettiği ve invazyon 

ve metastazı baskıladığını göstermektedir (34) . Ganoderma 

lucidum Faz I/II çalışmalarına başlanmış spesifik biyoaktif 

moleküller içermektedir. 2003 yılında yapılan bir araştır-

mada, GL’den ticari olarak saflaştırılmış halde bulunan 

Ganopoly’nin (GL polisakkarit ekstraktı) 12 hafta boyunca 

ileri seviye kanser hastalarında günde üç defa 1800 mg 

Ganopoly kullanımının hastalarda immun cevabın anlamlı 

olarak artırdığı gözlenmiştir (35).  

Antrodia camphorrata (Antrodia cinnamomea) 

Antrodia camphorrata (AC) uzun yıllardır Tayvan’da 

burkulmalar, kas hasarları, ateş, nezle, üşütme ve baş ağrısı 

gibi hastalıkların tedavisinde kullanılan geleneksel bir ilaç 

olup daha sonraları metabolik sendrom ve karaciğer sirozu 
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gibi daha ciddi hastalıkların tedavisinde de kullanılmaya 

başlanmıştır. Mantarın içerdiği biyoaktif maddeler oldukça 

çeşitli olup yaklaşık %63 oranında terpenoid içermektedir 

(36). A. camphorrata’nın hem şapka kısmı hem de miselleri 

in vivo ve in vitro’da anti-proliferatif etki gösterebilmektedir. 

Mantardan elde edilen triterpenoid Metilantsinat B (MAB) ve 

antsin (B)’nin HepG2 insan hepatoma hücre hattında oksidatif 

stres artışı ile birlikte intrinsik ve ekstrinsik apoptotik 

yolaklarını indüklediği bildirilmiştir (37). Metilantsinat B ile 

yapılan bir başka araştırma sonucunda MAB’nin 

Hummingbird fenotipi HP-infekte AGS hücrelerinde CagA 

translasyonu ve fosforilasyonunu inhibe ettiğinin bulunması, 

metilantsinatın HP CagA indüklenmiş inflamasyonda ve 

gastrik kanserden korunmada etkili bir ajan olabileceğini 

düşündürmektedir (38). HL60 ksenograf hayvan modelinde 

tripertonoid içeriği zengin etanolik AC ekstrakt fraksiyonla-

rından elde edilen dehidrobürikoik asitin DNA hasarı, 

apoptoz ve topoizomeraz II inhibisyonu ile yüksek sitotoksik 

aktivite göstermekle birlikte tümör ağırlığında da anlamlı 

düşüş sağlamıştır (39). Antrodia cinnamomea’nın şapka 

kısmından elde edilen ekstraktların CL1-0 insan akciğer 

adenokarsinoma hücre hattında konsantrasyon-bağımlı 

olarak MAPK ve PI3K/AKT sinyal yolakları aracılığıyla 

migrasyonu ve motiliteyi inhibe ettiği belirtilmektedir (40). 

Benzer şekilde şapka kısmının etil asetat ekstraktlarının doz 

bağımlı olarak PLC ve PRF/5 insan karaciğer kanser hücre 

hatlarında VEGF, MMP-2, MMP-9 ve MT1-MMP 

seviyesinde veya aktivitesinde azalma ve TIMP-1 TIMP-2 

ekspresyonunda artış sağlayarak anti-invazif etki gösterdiği 

bildirilmiştir (41). A. Camphorata’nın etanol ekstratlarından 

izole edilen zankuik asitlerin (1-8), üç farklı lösemi hücre 

hattında IC(50) dozunun 16.44 - 77.04 μg/ml aralığında 

olduğu gösterilmiştir (42). DMEM içerisinde çözünmüş 

fermantasyon kültür tozunun MDA-MB-453 (triple negatif) ve 
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BT-474 (triple pozitif) meme kanseri hücre hatlarında ROS’u 

indükleyerek, Her2/neu ve PI3K/AKT yolağını inhibe ederek 

hücreleri apoptoza sürüklemektedir (43). 4,7-dimetoksi-5-

metil-1, 3-benzodioksol (SY-1), türün şapka kısmından elde 

edilen bir molekül olup, SY-1’in atimik çıplak fare COLO-205 

insan kolon kanseri ksenogreftine haftada üç kez 

intraperitoneal injeksiyonunun  (1-30 mg/kg) toksisite 

göstermeden tümör büyümesini etkili biçimde azalttığı ve 

p53-aracılı p27/Kip1 proteinini de anlamlı biçimde 

indüklediği belirtilmektedir (44). Ubikinon türevi bir madde 

olan Antroquinonol’un, PANC-1 ve AsPC-1 pankreatik 

kanser hücre hatlarında PI3 kinaz/Akt/mTOR yolakları 

üzerinden hücre döngüsü regülatörlerini translasyonel 

seviyede inhibe ederek, G1 tutulumu ve mitokondri-bağımlı 

apoptozu tetiklemektedir (45). Mantarın fermante kültür 

besiyerinin (FKB) oldukça invaziv bir kanser türü olan MDA-

MB-231 triple negatif meme kanseri hücre hattında 20-80 

ug/ml doz aralığındaki non-sitotoksik konsantrasyonlarda 

MMP9 ve ürokinaz plazminojen aktivatörü (uPA)’nin 

aktivitesini baskılamakta, VEGF’in azalmasına neden olacak 

bir dizi VEGF inhibitör genin ekspresyonunun artmasına yol 

açarak invazyon ve metastazı inhibe etmektedir (46). Bir 

başka çalışmada ise, FKB’nin MDA-MB-231 hücre hattına 

40-240 ug/ml doz aralığında uygulanmasının siklooksijenaz-

2 (COX2)  inhhibisyonu ile ilişkili olarak kaspaz aktivasyonu, 

DNA fragmentasyonu gibi apoptotik süreçlerin tetiklendiği 

bildirilmiş, benzer etkilerin in vivo kanser modelinde de 

gözlemlendiği belirtilmiştir (47). Bu veriler A camphorata’nın 

Anti metastatik aktivitesi nedeniyle yüksek invaziv kanser 

tiplerinin tedavisinde kullanım potansiyelini vurgulamaktır. 

Grifola frondosa (Maitake mantarı) 

Maitake mantarı olarak ta bilinen Grifola frondosa (GF) 

türünün immün sistemi güçlendirici, anti-tümöral ve 
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hipoglisemik (48) etkisi yapılan araştırmalar ile ortaya 

çıkarılmıştır. GF’ten elde edilen beta glukan’ların mürin 

tümör modellerinde bu maddelerin injeksiyonu veya oral 

alımı ile sistemik antitümör immün cevabın indüklendiği 

gösterilmiş (49), 5% NaOH ile saflaştırılan bir beta glukan 

türevinin (GFPBW1) sarkoma modeli geliştirilmiş ve immün 

yetmezliği bulunan farelerde yapılan çalışmalar sonucunda 

antitümoral aktivitesini Dektin-1/ Syk/ NF-κB sinyal yolağı 

üzerinden gerçekleştirdiği ortaya çıkarılmıştır (50). Cisplatin 

ile tedavi edilen fare kanser modelinde GF’in sadece 

cisplatin verilen kontrol grubuna göre, ilacın anti-tümöral ve 

anti-metastatik etkisini anlamlı olarak artırdığı ve cisplatin 

tarafından indüklenen miyelotoksisite ve nefrotoksisitede 

azalma sağladığı belirtilmektedir (51). Kemik iliğinden elde 

edilmiş dendritik hücreler ve mürin kolon kanser modeli 

üzerinde yapılan çalışmalar GF heteropolisakkaridi Z 

fraksiyonunun hücresel immüniteniteyi indükleyerek tera-

pötik ve kanserden koruyucu özellik göstermektedir (52). 

GF’dan elde edilen düşük molekül ağırlıklı protein 

fraksiyonunun (MLP fraksiyonu) kolon-26 kolon kanseri 

hücrelerinde ve kolon kanseri fare modelinde IL-12 ve IFN-

gama üretiminde artış ve tümör hücre büyümesinde anlamlı 

düşüş gözlenmiştir (53). Bu sonuçlar dendritik hücreler ile 

gerçekleştrilen immünoterapide ve konvansiyonel terapide 

GF biyoaktif moleküllerinin potansiyel etkili bir adjuvan 

olabileceğini destekler niteliktedir. MCF-7 meme kanseri 

hücrelerinin mantar ekstraktı (D fraksiyonu) ile inkübasyo-

nunun kanser hücrelerinde BAK-1 ve sitokrom c’nin direk 

olarak katıldığı bir apoptotik yolağı tetiklediğini ortaya 

çıkarmıştır (54). GF suda çözünen ekstraktların TMK-1 

insan gastrik kanser hücre hattında hücre proliferasyo-

nunun inhibisyonubu sağlamakta ve kaspaz-3 bağımlı ve 

bağımsız yolaklar üzerinden apoptozu tetiklemektedir (55). 
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Maitake mantarından elde edilen MD-fraksiyonunun (8mg/kg, 

intraperitoneal (i.p.)) siklofosfamid kullanan (200mg/kg, i.p.) 

granülositopenik fare modellerine uygulanması ile farelerde 

granülosit stimüle edici faktör’ün (G-CSF) anlamlı olarak 

arttığı, maitake beta-glukanlarının G-CSF’ü stimüle ederek 

granülopoezisi tetiklediği, granülosit ve progenitörlerinin 

mobilizasyonunu anlamlı olarak geliştirdiği gösterilmiştir 

(56). Faz I/II doz yülseltme çalışmalarında 34 post 

menapozal, meme kanseri tedavisi başarılı geçmiş kişilere 3 

hafta boyunca günde iki defa oral olarak 0.1, 0.5, 1.5, 3, or 5 

mg/kg Maitake polisakkaritlerinin (MP) verilmesi sonucunda 

immünolojik fonksiyonda doz bağımlı anlamlı artış 

gözlenmiş, çalışmaya alınan kişilerden birinde MP’nin yan 

etkisi olarak mide bulantısı ve şişlik, bir diğerinde ise kaşıntı 

ve döküntü meydana geldiği belirtilmiştir (57). Bulgular 

kanser hastalarında kemoterapi nedeniyle gelişen 

immünsupresyon tedavisinde kullanım potansiyeli olan 

terapötik stratejileri maitakenin insanlarda kullanımının 

güvenilirliği ve etkisi üzerine yapılan sistematik çalışmalar 

oldukça azdır.  

Phellinus sp. 

Phellinus türlerinin anti-tümöral, anti-metastatik ve immün 

sistemi güçlendirici etkileri bulunmakta, özellikle cinsten elde 

edilen polisakkaritler (PLP), protein-glukan (PGC) , protein-

polisakkarit (PPC) kompleksleri ve fenolik bileşeni hispolon 

birçok kanser türünde proliferatif sinyal yolaklarını spesifik 

olarak baskılamaktadır. P. linteus (PL) türünden elde edilen 

protein bağlı polisakkaritin (PI), 125-1000 μg/mL doz 

aralığında, SW480 kolon kanseri hücrelerinde ve SW480 

fare modelinde Wnt/β-katenin sinyal yolağını inhibe ederek 

tümör büyümesini, invazyonu ve anjiogenezi inhibe ettiği 

gösterilmiştir (58). PI ile yapılan bir başka çalışmada, 
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DU145 insan prostat kanseri fare modelinde İki günde bir 12 

gün boyunca PI injeksiyonu nude farelerde tümör regresyo-

nunu, apoptozisi indükleyerek gerçekleştirmekte ve tümör 

büyümesini engellemektedir (59). NCI-H23 akciğer adeno-

karsinom ve B16F10 melanoma fare modellerinde PL 

türünden elde edilen PLP’nin kanser hücreleri üzerinde direk 

sitotoksik etkisinin bulunmadığı bildirilirken, anti-tümöral ve 

anti-metastatik aktivitelerinin immün cevabın stimülasyonu 

üzerinden gerçekleştiği savunulmaktadır (60). PL’in toksik 

özellik göstermeden immün sistemi güçlendirerek tümör 

büyümesi ve metastazını engellenmede etkili bir ajan olması 

immünoterapide kullanılabileceğini düşündürmektedir. 

Cinsten elde edilen hispolonun ise kanser hücreleri üzerinde 

büyüme yolaklarının baskılanması ile direk sitotoksik ve 

anti-metastatik etki göstermektedir. P. igniarius (PI)  

hispolon’unun Hep3B insan karaciğer kanseri hücre hattında 

S fazında hücre döngüsü tutulumuna yol açtığı, MAPK 

yolağı ve hispolon tarafından indüklenen hücre döngüsü 

tutulumu ve apoptoz arasında mekanistik bir bağlantı olduğu 

düşünülmektedir (61). PI’dan elde edilen hispolon ise SK-

Hep1 metastatik hepatoma hücrelerinde MMP-2, -9 ve uPA 

ekspresyonunda azalma sağlamakta, FAK sinyal yolağını 

inhibe ederek anti-metastatik özellik göstermektedir (62). 

Hispolon’un meme kanseri ve mesane kanseri üzerinde de 

P53’ten bağımsız olarak anti-proliferatif etkisinin bulunduğu,  

özellikle ERK1/2 yüksek aktivitesine sahip kanser türlerininin 

hispolona daha duyarlı olduğu gösterilmiştir (63). Mantar 

ekstraktlarının meme kanseri hücrelerinde anti-proliferatif, 

anti-metastatik ve anti-anjiogenik etkilerinin bulunduğunu 

gösteren çalışmalar da mevcuttur (64). Örneğin, yüksek 

oranda invaziv fenotip gösteren MDA-MB-231 meme 

kanseri hücrelerinde PL’nin hücre döngüsünün p27 (Kip1) 

ekspresyonunu artırarak S fazında tutulumunu sağladığı, 
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ürokinaz-plazminojen aktivatörünün salgılanmasını artırarak 

hücrelerin invazif karakterlerini baskıladığı ve insan aortik 

endotelyal hücrelerinde vasküler endotelyal büyüme 

faktörünün (VEGF) salgılanmasını inhibe ettiği gösterilmiştir 

(64). Çalışma sonuçları invaziv meme kanserinde PL’nin 

potansiyel terapötik özellik gösterebileceğini destekler 

niteliktedir. Mantar ekstraktları aynı zamanda antiosidan 

aktiviteleri ile kanserden koruyucu özellik göstermektedir. 

Phellinus türünün şapka kısmının etanolik ekstraktları 

L1210, SW620 ve MCF-7 tümör hücre proliferasyonunu 

200ug/ml konsantrasyonda inhibe ettiği, PC12 hücreleri 

üzerinde de antioksidan aktivitesinin bulunduğu bildirilmiştir 

(65). Phellinus rimosus (PR) mantarından elde edilen bir tür 

protein bağlı polisakkaritin (PPC-Pr) ise, Dalton’un asidik 

lenfoması fare modelinde solid tümörlere karşı koruyucu ve 

hastalığı iyileştirici özelliklere sahip olduğunun bulunması ile 

potansiyel bir terapötik olabileceği vurgulanmıştır (66). 

Phellinus türlerinin insanlar üzerindeki etkilerini aydınlatan 

çalışmalar çok az olsa da bazı ilginç bulgular göze 

çarpmaktadır. Hepatosellüler karsinoma’nın spontan regres-

yonu oldukça sıradışı bir durum olarak kabul edilmektedir. 

79 yaşında, erkek, multipl akciğer metastazı olan bir 

karaciğer kanseri hastası hastaneye başvurmuş fakat 

herhangi bir tedavi uygulanmamıştır. Hastanın bağımsız 

olarak bir ay boyunca Phellinus linteus miselleri tüket-

mesinden 6 ay sonra tümörün tamemen kaybolduğu 

gözlenmiştir (67). Bir başka vaka raporunda ise, 69 yaşında, 

hepatosellüler karsinoma teşhisi konmuş ve radyoterapi 

uygulanmış hastanın 18 ay boyunca P. linteus mantarını 

tüketmesinden sonra tümörün spontan regresyona uğradığı 

belirtilmektedir (68).  Hızlı gelişmiş kemik metastazı bulunan 

hormona dirençli prostat kanseri hastasında ise PL 

tüketiminin etkili sonuç gösterdiği belirtilmektedir (69). Bu 
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vaka raporları PL’nin anti-tümöral aktivitesine dikkat 

çekmekle birlikte, etkisinin altında yatan mekanizmayı 

açıklamada yetersizdir. Dolayısıyla mantar ve ya mantardan 

elde edilen bileşenlerin insanlar üzerindeki etkileri henüz 

bilinmediğinden dikkatli kullanımı gerekmektedir. 

Coriolus versicolor (Trametes versicolor) 

Hindi kuyruğu olarakta bilinen Coriolus versicolor (CV) veya 

diğer adıyla Trametes versicolor’un birçok kanser tipi 

üzerinde anti-tümöral etki gösterdiği bilinmektedir. CV 

insanlar üzerindeki etkileri en fazla araştırılmış mantarlardan 

biri olup, bazı ülkelerde klinik kullanımı da mevcuttur. CV 

metanol ekstraktının B-16 melanoma fare modelinde kanser 

hücrelerine karşı direk anti-tümöral ve anti-proliferatif etki 

gösterdiği ve makrofaj anti-tümör aktivitesini artırdığı 

gösterilmiştir (70). Son yıllarda yapılan çalışmalar prostat 

kanserinin nüksünde ve hastalık ilerlemesinde kendini 

yenileyebilen ve kütlesel kanser hücrelerine farklılaşabilen 

kanser kök hücrelerinin önemli rolü olduğunu ortaya 

çıkarmıştır (71). Bu hücreler farklı kanser kemoterapötik-

lerine karşı oldukça dirençli olup, tedavideki başarısızlığa ve 

hastalığın tekrarına katkıda bulunmaktadır. (72). 2011 

yılında ile yapılan bir çalışmada Coriolus versicolor 

mantarının aktif komponenti, polisakkaropeptit (PSP)’in PC-

3 prostat kanseri hücre hattında zaman ve doz bağımlı 

olarak kanser kök hücrelerini hedeflediğini ve in vivo 

ortamda da kanser kök hücrelerinin tümör gelişimini 

baskıladığı ve oral kullanım ile tamamen prostat tümör 

oluşumunu baskılayan kemopreventif etkisinin bulunduğu 

gösterilmiştir (73). PSP ile kanin hemangiosarkoma 

üzerinde yapılan çift kör randomize çalışma sonucunda 

PSP’in yüksek oranda metastazı önlediği ve kanin 

hemangiosarkomada en yüksek yaşamsal oranın elde 
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edildiği ve gelişmiş tedavi yöntemlerinin olmadığı bölgelerde 

tekil ajan olarak kullanılabileceği bildirilmiştir (74). PSP 

güncel kullanımı olan kemoterapötiklerin bazıları ile sinerjik 

etki göstermektedir. Örneğin, ZR-75-30 meme kanseri hücre 

hattında doksorubisin ve etoposidin anti-proliferatif ve 

sitotoksik etkisini artırmakta fakat sitarabinin ile sinerjik 

etkileşimi gözlenmemiştir. (75). PSP, Japonya’da klinik 

olarak antikanser ajanlarla birlikte gastrik kanser ameliyatın-

dan sonra halen kullanılmaktadır. Standart primer onkolojik 

tedavi görmeden önce Trametes versicolor mantarını 6-9 

gr/gün dozunda oral olarak tüketen meme kanseri 

hastalarında lenfosit sayısının ve natural killer fonksiyonel 

aktivitesinin artışı tespit edilmiş, bu mantarın immün düzeyi 

artırarak standart kemoterapötik tedaviye yardımcı 

olabileceği belirtilmiştir (76). PSK, polisakkarit krestin, uzun 

zamandır Asya’da ve son zamanlarda batı ülkelerinde de 

kanser tedavisinde immün sistemi güçlendiren etkileri 

nedeniyle kullanılan bir mantar ekstraktıdır. PSK’nin oral 

yoldan alımının neu transgenik farelerde meme kanseri 

gelişimini anlamlı ölçüde inhibe ettiği ve TLR2 (Tool like 

receptor) bağımlı olarak immün sistemi stimüle ettiği 

gösterilmiştir (77). Yapılan bir çalışmada, 349 evre 2/3 

kanser hastalarında PSK’nın konvansiyonel terapi ile 

kombine etkisi araştırılmış ve MHC sınıf I negatif hastalarda 

PSK immünokemoterapisinin 3 yıl içindeki reküransı %20 

azalttığı gösterilmiştir (78). Trametes versicolor’dan saflaş-

tırılan PSK’nın TRAMP-C2 prostat kanseri taşıyan fare 

modelinde dosetaksel tarafından indüklenen tümör supres-

yonunu ve anti-tümör immun cevabı artırdığı gösterilmiştir 

(79). SKBR3 ve MDA-MB-231 meme kanseri fare modelle-

rinde PSK’nın oral yoldan alımının transtuzumab 

monoklonal antikor tedavisinin anti-tümör etkisini anlamlı 

olarak artırdığı belirtilmekte ve bu etkiyi doğal öldürücü (NK) 
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hücrelerin aktivasyonunu sağlayarak gerçekleştirdiği düşü-

nülmektedir (80). PSK’nın insan pankreatik adenokarsinoma 

hücreleri üzerinde immün modülatör etki ve gemstabin ile 

additif etki göstermektedir (81). CV’nin insanlar üzerindeki 

etkisinin araştırıldığı 13 klinik denemenin meta-analiz 

sonuçlarına göre, mantarın özellikle meme, gastrik ve 

kolorektal kanser hastaları üzerinde yaşamsal faydaları 

olduğu çıkarımı yapılmıştır (82). Bu veriler ışığında C. 

versicolor, kanser tedavisinde konvansiyonel terapiye 

yardımcı veya immünoterapötik olarak umut verici 

gözükmektedir.  

Boletus sp. (Çörek Mantarı) 

Boletus edulis mantarının ekstraktlarından elde edilen BE3 

fraksiyonunun CCD 841 CoTr kolon kanseri hücreleri 

üzerindeki etkilerinin araştırılmasına yönelik yapılan bir 

çalışmada bu ekstraktın kanser hücrelerine spesifik olarak 

G0/G1 fazında döngü tutulumuna ve bu CoTr hücrelerinde 

p16/cyclin D1/CDK4-6/pRb yolağı ile ilişkili olarak büyüme 

inhibisyonuna yol açması nedeni ile kolon kanserine karşı 

koruyucu aktif maddeler içerebileceği belirtilmektedir (83). 

Boletus pseudocalopus’tan izole edilen üç yeni yağ asidi 

esterinin (calopusins A-C) insan akciğer kanseri ve gastrik 

kanser hücrelerinde 2.77-12.51 μM IC(50) değerinde 

antiproliferatif etki gösterdiği bildirilmiştir (84). Boletus 

cinsi’nin anti-tümöral etkileri üzerine yapılan araştırmalar 

çok kısıtlı olup, anti-tümör etkisine sahip bileşenleri 

keşfedilmeyi beklemektedir.  

Pleurotus sp.(Yaprak Mantarı) 

Pleurotus cinsinin, immün cevabı güçlendirdiği, yüksek 

antioksidan aktivite gösterdiği kanser hücrelerine karşı direk 

sitotoksik etki gösterdiği ve özellikle kolon kanserinden 
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korunmada faydalı olabileceğini gösteren çalışmalar 

mevcuttur. Bu cinsin karaciğer kanseri tedavisinde kemota-

rapötiklere karşı gelişen ilaç direncini baskıladığı gösteril-

miştir. Karaciğer kanseri veya hepatosellüler karsinoma 

kanser ilişkili ölümlerin major nedenlerinden biridir. Bu 

hastalıkta uygulanan konvansiyonel terapiler birçok yan 

etkilerinin olmasının yanında özelikle ilaç direncinin 

gelişmesi nedeniyle kısıtlıdır. Non-toksik olmaları ve 

içerdikleri antitümöral bioaktif maddeler dolayısıyla mantar 

metabolitlerinin kanser tedavisinde kullanımı dikkat çeken 

konular arasında yer almaya başlamıştır. Pleurotus 

pulmonarius (PP)’un polisakkarit-protein kompleksi içeren 

sıcak su ekstraktlarının karaciğer kanserinde in vitro ve in 

vivo ortamda otokrin VEGF tarafından indüklenen PI3K/AKT 

yolağını inhibe ederek proliferasyonu, invazyonu ve 

cisplatine karşı gelişen ilaç direncini baskıladığı belirtilmiştir 

(85). Pleurotus djamor’dan saflaştırılan RNAz’ın meme 

kanseri ve hepatoma hücrelerinde 3,5-4 uM aralığında ıc50 

dozu olduğu tespit edilmiştir (86). Pleurotus eryngii 

mantarından elde edilen bir fitazın CNE2 insan 

nazofaringeal karsinoma hücreleri (ıc50: 1,9 uM), MCF7 

meme kanseri (ıc50: 1,0 uM) ve HepG2 karaciğer kanseri 

hücrelerinde (ıc50: 2,9 uM) hücre proliferasyonunu inhibe 

ettiği beliritlmektedir (87). Pleurotus ostreatus mantarının 

protein fraksiyonundan elde edilen Sibakron mavi 

(CBAEP)’nin DL, Sarkoma 180 ve B16F melanoma tümörü 

taşıyan fare modellerinde yaşam oranını artırdığı, 5 ve 10 

mg/kg vücut ağırlığı dozlarında DL hücre büyümesini          

%35.68 ve %51.43 oranında azalttığı ve immün cevabı 

güçlendirdiği belirtilmektedir (88). Pleurotus nebrodensis’in 

polisakkarit içeren sıcak su ekstraktlarının fareye 

intraperitoneal injeksiyonu farede TNF-alfa, IL1beta, IL6 

miktarında artışa ve B lenfositlerin immunopotent 
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aktivitesinin artışına yol açması bu polisakkaritlerin güçlü 

immün modülatör potansiyellerini vurgulamaktadır (89). 

Pleurotus ostreatus intasellüler ve ekstrasellüler 

polisakkaritleri RL95 sarkoma hücre hattında 50-100 ünite 

doz aralığında yüksek SOD-benzeri aktivite göstermektedir 

(90). Pleurotus abalonus’tan (PA) elde edilen antioksidan 

polisakkarit peptid kompleksi LB-1b’nin HepG2 hepatoma 

hücrelerinde 24 μM, MCF-7 meme kanseri hücrelerinde ise 

14 μM  IC(50) dozlarında sitotoksik özellikleri bulunmaktadır 

(91). PA polisakkariti LA’nın MCF-7 ve Hepg2 hücreleri 

üzerindeki etkilerinin araştırıldığı bir başka çalışmada, 

LA’nın özellikle MCF-7 hücrelerinde 1,1- difenil-2-pikril-

hidrazil ve and hidroksil radikallerine karşı yüksek 

antioksidan aktivite gösterdiği belirtilmiştir (92). Pleurotus 

ostreatus‘un (PO) kolit ilişkili kolon kanseri fare modellerine 

100 and 500 mg/kg uygulanmasının kolon kanserini inhibe 

ettiği gösterilmiştir (93). Kolit ilişkili kolon karsinogenez fare 

modellerinin dietlerine 80 gün boyunca günde 2 veya 20 mg 

Pleurotus pulmonarius mantarının şapka ve misel 

ekstraktlarının eklenmesinin, farelerde hücre proliferasyonu-

nun modülasyonunu sağladığı, apoptozu tetiklediği ve 

inflamasyonu inhibe ettiği belirtilmektedir (94). Pleurotis 

cinsinin kolon kanserinden korunmada faydalı olabilir.   

Lentinula edodes (Shiitake mantarı) 

Yeni antikanser ilaçları regülatör T hücre-ilişkili immunsup-

resyonu baskılamak zorundadır. Lentinula edodes manta-

rının anti-tümöral fonksiyonlarının immün stimülatör özelliği 

ile bağlantılıdır. Lentinula edodes misel ekstraktlarından 

(LEM) elde edilen tirozin ilişkili protein 2 peptidinin B16 

melanoma taşıyan farelere oral yoldan ve aşı yolu ile 

kombine uygulanması melanoma gelişimini anlamlı olarak 

baskılamıştır. LEM antitümöral aktivitesi CD8 (+) T hücre 
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bağımlı olarak gerçekleştirmekte ve tümör taşıyan konakta 

regülatör T hücre yüzdesini artırmaktadır (95). Kemotera-

pinin 4. haftasında olan 10 kanser hastasında LEM’in oral 

yoldan alım ile hastaların bağışıklık fonksiyonlarında artış ve 

hayat kalitesinde iyileşme gözlemlendiği bildirilmiştir (96). 1 

gastrik, 7 kolorektal kanser hastasında LEM’in oral yoldan 

alımının sadece kematerapi gören kontrol grubuna göre 

kemoterapinin yan etkilerini azalttığı gösterilmiştir (97). 

LEM’in kolon-26/C-26 hücreleri) singenik fare modellerinde 

oral yoldan alımı ile farelerde anti-tümör T hücre cevabının 

yenilenmesini sağlaması ekstraktın insan kolon kanseri 

immunoterapisinde kullanım potansiyelinin bulunduğu 

düşünülmektedir (98). Bir diğer çalışmada, 3 meme kanseri, 

2 gastrointestinal kanser, 2 gastrointestinal kanser tekrarının 

önlenmesi için kemoterapi kullanan hastada oral yoldan 

LEM alımının hiçbir yan etkisi gözlenmediği, sadece 

kemoterapi alan hastalara göre kemoterapi+LEM alan 

hastaların yaşam kalitesinin ve immün fonksiyonun arttığı 

belirtilmektedir (99). LEM’in kanser hücreleri üzerinde direk 

sitotoksik özelliklerinin bulunduğunu gösteren çalışmalar da 

mevcuttur. Örneğin, LEM’in polisakkaritten zengin fraksiyon-

ları HepG2 insan karaciğer kanseri hücrelerini direk olarak 

apoptozise yönlendirmektedir (100). 

Lentinus sp.  

Lentinan özellikle bu cinsten elde edilen anti-tümöral 

aktiviteye sahip beta-(1--3)-D-glukan türü olup, Japonya’da 

klinik olarak gastrik kanser tedavisinde 5-fluorouracil ile 

kombine olarak kullanılmaktadır. Lentinus polisakkariti 

Lentinan’ın DLD-1 kolorektal adenokarsinoma hücre 

hattında hTERT ekspresyonunu azaltarak ve c-myc 

supresyonu ile anti-telomeraz aktivite göstermektedir (101). 

İlerlemiş oral sküamöz hücreli karsinoma (OSCC) üzerinde 
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kemoterapötikler çok düşük anti-tümör aktivitesi gösterdiği 

bilinmekte, bu kanser türünün tedavisinde daha etkili ilaçlara 

gereksinim bulunmaktadır. Lentinus edodes’ten elde edilen 

lentinan’ın oral antineoplastik S-1 floroprimidin ile kombine 

tedavisi OSCC ksenogreft mürin modelinde ve insan OSCC 

hücrelerinde yüksek antitümöral aktivite göstermiştir (102). 

Lentinan’ın BNML lösemi mürin modelinde, hastalığın 

terminal safhasında idarubicin ve cytarabine ile kombine 

edildiğinde ortalama yaşam süresini artırmakta ve kaşeksiyi 

azaltmakta, normal BN sıçanların üzerindeki etkisi immün 

modülatör olarak görev yaptığını göstermektedir (103). 

Lentinan ile kemoterapötiklerin kombine klinik denemeleri 

kanser hastalarında oldukça olumlu sonuçlar vermiştir. 2012 

yılında yapılan bir araştırmada 50 özofageal karsinoma 

hastası çalışmaya alınmış, kontrol grubunu oluşturacak 25 

hastaya 5 gün boyunca 1,000 mg/gün tegafur tedavisi, 

çalışma grubunu oluşturan 25 hastaya ise 1,000 mg/gün 

tegafur tedavisi ve 250 ml normal tuz çözeltisi içerisinde 

çözünmüş 1 mg lentinan tedavisi uygulanmıştır (104). 

Tedavinin ikinci küründe, çalışma grubundaki hastalarda 

tedaviye daha iyi yanıt alındığı gözlenmiş, çalışma 

grubundaki hastaların genel durumu, semptomları ve immün 

düzeylerinde anlamlı olarak gelişme gözlenmiştir (104). Bir 

başka araştırmada 20 gastrik kanser hastası 12 hafta 

boyunca lentinan, S-1 ve paklitaksel tedavisi görmüş, 

çalışma grubundaki hastaların yalnızca S-1+ paklitaksel 

kullanan kontrol grubuna göre yaşam kalitesinde anlamlı 

artış gözlenmiştir (105). Bu araştırmaların sonuçları 

lentinanın klinikte kemoterapötikler ile kombine kullanımının 

hastalar üzerinde herhangi bir toksik etki göstermeden, 

yaşam kalitesinin ve immün cevabın artışını sağladığı 

yönündedir. Yapılan diğer klinik denemeler sonucunda 

SDL’nin (Superfin dispersed lentinan) oral kullanımının 
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karaciğer kanseri hastalarında (n=36) (106) ve pankreatik 

kanser hastalarında (n=29) (107) yaşam süresi üzerinde 

anlamlı etkisinin bulunduğu gösterilmiştir. Kolorektal kanser 

hastalarında (n=80) oral yoldan SDL alımının kemoterapinin 

yan etkilerini azalttığı ve hastaların yaşam kalitelerinin arttığı 

belirtilmektedir (108). Bu araştırmaların sonuçları lentinanın 

tekil veya kemoterapötikler ile kullanımının kanser hastala-

rında lentinan uygulanması ile immün sistemin düzenlen-

mesi, yaşam kalitesinin artışı ve yaşam süresinin uzaması 

bakımından etkili bir progrostik belirleyici olduğunu 

göstermektedir. Lentinus cinsinden elde edilen başka aktif 

maddeler olduğuda belirtilmektedir. Örneğin, Lentinus 

polychrous’tan elde edilen biyoaktif ergostanoidler ve 

polihidroksioktanın’ün T47D meme kanseri hücre hattında 

östradiol bağımlı hücre proliferasyonunun inhibisyonunda 

etkili olduğu gösterilmiştir (109).  

Schizophyllum commune 

Schizophyllum commune  (SC) farklı kanser türlerine sahip 

hastalar üzerinde yaşam süresini uzatan etkileri bulunması 

nedeniyle dikkat çeken bir mantar türüdür. SC’den izole 

edilen bioaktif bileşenlerin en etkili olanları hidrofobin ve 

Schizophyllan gibi görünmektedir. Schizophyllum commune 

mantarından elde edilen Hidrofobin SC3 proteininin 

sarkoma ve melanoma geliştirilmiş fare modellerinde 

tümörlerde kontrole göre mitotoik aktiviteyi baskıladığı (1.6 

kat melanoma, 2.3 kat sarkoma), vital kütleyi azalttığı (2.3 

kat melanoma, 4.3 kat sarkoma) belirtilmekte kemoterapi ve 

radyasyon ile kombinasyonunun faydalı olabileceğinden 

bahsedilmektedir (110). Schizophyllan (SCH), Schizophyllum 

commune’den elde edilen β-D-glukan türevi bir molekül olup, 

ER pozitif meme kanseri oluşturulmuş fare modelinde tez 

dozu 4 haftalık TAM tedavisine eşdeğer antitümöral aktivite 
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göstermiştir (111). Evre 3/4 baş ve boyun kanseri olan 

hastalarda SCH kullanımının hastalarda bölgesel lenf 

nodlarında immunolojik aktivitede ve tümör içeren lenf 

nodlarında yardımcı T hücrelerin sayısında artış gözlen-

miştir (112). Bu sonuçlar farklı kanser türlerinde yapılan 

diğer klinik denemelerin sonuçları ile de korele gözükmek-

tedir. Yapılan diğer klinik denemelerde, SCH adjuvan 

immunoterapisinin evre 2/3 servikal kanser hastalarında 

(n=382) rekürans ve yaşam süresini uzattığı (113), gastrik 

kanser hastalarında (n=234) kemoterapötikler ile SCH 

kombine tedavisi ile hastalarda daha iyi prognoz gözlendiği 

(114) ve ovaryumkanseri hastalarında (n=24) interferon-

alpha/beta ve SCH adjuvan terapisinin hastalarda anlamlı 

olarak yaşam süresini uzattığı belirtilmektedir (115).  

Coprinus sp. 

Yapılan araştırmalar Coprinus cinsi mantarların anti-

androjenik ve anti-proliferatif özellikleri bulunduğunu 

göstermektedir. C. comatus (CC) türünün ekstraktlarından 

elde edilen fraksiyon-32’nin LNCaP prostat kanseri hücreleri 

üzerindeki etkilerinin araştırıldığı bir çalışmada fraksiyonun 

doğal anti-androjenik özellik gösterdiği bulunmuştur (116). 

Yine LNCaP hücreleri ile yapılan bir çalışmada, CC hekzan 

ekstratlarının hücrelerin canlılık, proliferasyon ve koloni 

formasyonunu inhibe ettiği, androjen reseptör aracılı haberci 

aktivitesini baskıladığı gösterilmiştir (117). CC’den elde 

edilen CC734-H fraksiyonunun, LNCaP hücrelerinde prostat 

spesifik antijen gen ekspresyonunu ve androjen reseptör 

seviyelerini düşürdüğü belirtilmiştir (117). Bu araştırmaların 

sonuçları Coprinus cinsinden elde edilen fraksiyonların 

prostat ilişkili hastalıkların tedavisinde kullanım potansiyeli 

olduğu düşündürmektedir. Coprinus cinsinin kanser 

hücreleri üzerinde sitotoksik etkileri de bulunmaktadır. 
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Coprinus plicatilis mantarından elde edilen guanakastan-tip 

diterpenoid türevi guanakastepen E, HepG2, HeLa, MDA-

MB-231, BGC-823, HCT 116 ve U2OS hücre hatlarında 

IC(50) 1.2-6.0 μM aralığında sitotoksik etki göstermektedir 

(118) Coprinus cinereus mantarından saflaştırılan terpen 

türevi 14-hidroksi-5-deoksi-2S,3S,9R-illudosin’in mürin P388 

lenfositik lösemi modelinde ED (50) 5.3 μg/ml’de anlamlı 

sitotoksik etki gözlenmiştir (119). Henüz coprinus cinsinin 

anti-tümöral ve anti-androjenik mekanizmaları hakkında 

yeterli araştırma bulunmamaktadır.  

Hericium erinaceum  

Hericium erinaceus (Aslan yelesi veya maymun başı 

mantarı) tedavi edici özellikleri bulunan yenilebilir bir mantar 

türüdür. Mantarın anti-tümöral, anti-metastatik, immün 

cevabı güçlendirici ve anti-anjiogenik özelliklerinin olduğu 

belirtilmekle birlikte henüz insanlar üzerindeki etkilerini 

açıklayacak herhangi bir klinik deneme yapılmamıştır. 2011 

yılında Kim B. ve ark.’larının yaptığı bir çalışmada H. 

erinaceum mantarından sıcak su ekstraksiyonu ile elde 

edilen maddelerin CT-26 kolon kanseri Balb/c farelerine 2 

hafta süresince günlük peritoneal boşluğa enjeksiyonu ile 

tümör boyutunda %41 azalma sağlandığı, tümör hücresi 

içerisindeki kan damarı sayısının yaklaşık %56-60 oranında 

azaldığı, NK ve makrofaj aktivitesinin arttığı ve COX2 ve 5-

LOX tümör genlerinin ekspresyonunda azalma sağlandığı 

rapor edilmiştir. Bu genlerin ekspresyonunda azalma, tümör 

hücrelerinde VEGF ekspresyonunu down regüle etmekte ve 

tümör içerisinde anjiogenezi inhibe etmektedir (120). Ayrıca 

bu mantardan elde edilen biyoaktif maddelerin Trp-P-1, Glu-

P-1, B[a]P-1, AFB1 ve NQNO mutajenlerine karşı 

konsantrasyon bağımlı olarak güçlü anti-mutajenik etki 

gösterdiği immün güçlendirici ve anti-metastatik özelliklerinin 
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olduğu farklı bilimsel araştırmalarda belirtilmektedir (120-

122). Hericium erinaceum türünden elde edilen lektinin 

HepG2 ve MCF-7 hücre hatlarında sırasıyla 56uM ve 

76.5uM IC50 dozlarında antiproliferatif etki gösterdiği 

belirtilmektedir (123). HE’nin şapka kısmından elde edilen 

su ve su-etanol ekstraktlarının U937 insan monositik lösemi 

hücrelerinde hücre proliferasyon yolaklarını baskıladığı ve 

mitokondri aracılı kaspaz-3,-9 aktivasyonunu sağlayarak 

apoptozu tetiklediği gösterilmiştir (124). HE hepatosellüler 

karsinoma hücrelerini doxorubicin kaynaklı apoptotik sinyale 

karşı duyarlı hale getirmekte, doxorubisin rezistansı 

oluşmuş hepatosellüler karsonomda ilaç ile ekstaktın 

kombine edilmesinin etkili olabileceği düşünülmektedir 

(125). Tüm bu çalışmalar H. erinaceum’dan elde edilen 

ekstratların kuvvetli ve kanser hücrelerine spesifik düşük 

toksisteli anti-tümör ajanları içerebileceğini desteklemek-

tedir. Fakat bu ekstraktların içeriği, farklı kanser türleri 

üzerindeki etkisi ve anti-kanser özelliğinin hangi mekaniz-

malar üzerinden çalıştığı halen tam olarak açıklığa 

kavuşmamıştır.  

Inonotus obliquux (Chaga Mantarı) 

Inonotus obliquus mantarı uzun yıllardır tedavi edici 

özellikleri ile kullanılan bir mantar türüdür. I.obliquux 

mantarının su ekstraktının (IC50:750ug/ml) HepG2 hücre-

lerinde P53, pRB, p27, siklinD1, D2, E,siklin bağımlı kinaz 

(Cdk) 2, Cdk4 ve Cdk6 ekspresyonunun down regülasyonu 

ile ilişkili olarak G0/G1 faz tutulumu aracılı apoptozu 

indüklediği belirtilmektedir (126). Inonotus obliquus’tan elde 

edilen suda çözünen bir polisakkarit (ISP2a)’in anti tümöral 

aktivitesinin tümör taşıyan fareler üzerinde araştırıldığı bir 

çalışma ile ISP2a’nın doğal antitümöral ajan olduğu ve 

immünmodülatör aktivitesinin varlığı bildirilmiştir (127). 
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İnotilone’un klasik iki aşamalı fare deri karsinogenezis 

modelinde papillomaların tümör insidansını düşürdüğü 

bildirilmiştir (128). IO‘dan elde edilen fraksiyon IO4’un 

normal hücreler üzerinde herhangi bir sitotoksik etkisinin 

olmadığı belirtilirken, insan akciğer kanseri hücrelerinde 

(A549) ve insan kolon kanseri hücrelerinde ve sıçan glioma 

hücrelerinde (C6) tümör hücre proliferasyonunu, motilitesini 

azalttığı ve morfolojik değişliklere sebep olduğu gösteril-

miştir (129). Mantardan elde edilen 3β-hidroksilanosta-8,24-

dien-21-al, inotodiol ve lanosterol’un A549 akciğer kanseri, 

AGS gastrik adenosarkoma, MCF-7 meme kanseri ve HeLa 

servikal adenosarkoma hücrelerinde 0-250ug/ml dozlarında 

anlamlı sitotoksik aktivite sağlarken, balb/fare’ye implante 

edilmiş sarkoma-180 hücrelerinde günlük 0,1- 0,2 mg/fare 

dozunda tümör volümünde %23-34 azalma meydana 

getirdiği belirtilmektedir (130). Mantarın %80 metanol 

ekstraktından elde edilen fenolik içeriklerin özellikle PA-1 

ovaryum teratokarsinoma hücrelerini seçici olarak apoptoza 

yönlen-dirdiği gösterilmiştir (131). Aynı çalışmada, mantarın 

sıcak su ekstraktlarının ve sclerotum kısmının %80 metanol 

ekstraktlarının normal hücrelere karşı kanser hücrelerinden 

daha sitotoksik etki gösterdiği belirtilmiştir (131). Henüz 

mantar ile ilgili klinik araştırma mevcut değildir. Mantarın her 

ne kadar anti-proliferatif ve immün sistemi güçlendirici etkiler 

gösterdiği belirtilse de, bazı kısımlarının normal hücrelere 

karşı da sitotoksik etki gösterebileceği düşünülerek kaynar 

su ekstraktlarının kullanımında dikkatli olunması gerekmek-

tedir. 

Pholiota sp. 

Lektinler şeker-spesifik bağlanma bölgeleri ile hücre 

yüzeylerindeki polisakkaritler ve glikokonjugatlara bağlana-

bilen protein ya da glikoprotein yapısındaki maddelerdir 
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(132, 133). Pholiota adiposa mantarından elde edilen 

antiproliferatif etkili lektinin Hep G2 hepatoma hücrelerinde 

ve MCF-7 meme kanseri hücre hattında 2.1 uM ve yaklaşık 

olarak 1.9 uM konsantrasyonda IC50 dozuna ulaştığı 

belirtilmektedir (134). Pholiota adiposa mantarından elde 

edilen üç polisakkaritin (PAP30-2a, PAP60-2b, and PAP80-

2a) kanser modeli geliştirilmiş farelerde anlamlı olarak 

antitümöral aktiviteye sahip olduğu, PAP80-2a’nın antitümöral 

aktivitesini T limfosit proliferasyonunu sitimüle ederek 

gerçekleştirildiği belirtilmektedir (135). Pholiota spumosa’dan 

saflaştırılan putrescine-1,4-dicinnamide’in DU-145 androjen-

bağımsız insan prostat kanseri hücrelerinde hücre 

proliferasyonunu inhibe ettiği, kaspaz kaskadlarının 

aktivasyonu ile apoptozu tetiklediği, yüksek dozlarının reaktif 

oksijen türlerinin artışı ile nekroza yol açtığı bildirilmiştir 

(136).  

Albatrellus confluens 

Albatrellus confluens türüne ait sekonder metabolit grifolin’in 

birçok kanser türü üzerinde anti-proliferatif etkilerinin olduğu 

gösterilmiş, insan nazofarigeal karsinoma hücrelerinde 

(NPCs) DAPK1’i hedefleyerek G1 hücre döngüsü tutulu-

muna yol açtığı gösterilmiştir (137). Grifolin meme kanseri, 

kolon kanseri ve nazofaringeal karsinoma hücrelerinde 

birçok kanser türünde düşük seviyede eksprese olan 

DAPK1 proteininin ekspresyonunu DAPK1-p53 yolağı 

aracılığıyla artırarak apoptoza yol açmaktadır (138). 

Nazofaringeal karsinoma hücreleri yapılan bir diğer 

araştırmada ise, griofolinin G1 hücre döngüsü tutulumunu 

ERK1/2 ya da ERK5 yolaklarının inhibisyonu ile sağladığı 

bildirilmiştir (139). Bunlarla birlikte osteosarkoma hücreleri 

ile yapılan bir araştırmada ise, griofolin’in AKT ve substratı 

FOXO transkripsiyon faktörünün fosfolilasyonunu inhibe 
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ederek hücrelerin proliferasyonunu baskıladığı ve mitokondri 

ve kaspaz bağımlı apoptozisi tetiklediği de gösterilmiştir 

(140). Yapılan araştırmalar grifolin’i yeni bir anti-tümöral 

ajan olarak betimlese de, yapılacak klinik denemeler ile 

molekülün insanlar üzerindeki verimliliğinin belirlenmesi 

gerekmektedir. 

Russula sp. 

R. delica mantarından elde edilen 14-kD boyutundaki bir 

çeşit ribonükleazın HepG2 karaciğer kanserin ve MCF7 

meme kanseri hücrelerinde 8.6 microM ve 7.2 µM IC50 

dozlarında proliferasyonu baskıladığı gösterilmiştir (141). R. 

Lepida türünden izole edilen 32 kDa boyutundaki lektinin 

Hep G2 ve MCF-7 hücreleri üzerinde IC(50) 1.6 µM and 0.9 

µM dozlarında anti-proliferatif etki gösterdiği bildirilmiştir 

(142). R. delica türünden elde edilen lektin ise 60 kDa 

boyutunda olup HepG2 ve MCF 7 hücrelerinde IC (50) 0.88 

µM ve 0.52 µM dozlarında proliferasyonu inhibe etmektedir 

(143).  

Aspergillus giganteus 

Ribonükleazlar RNA degrade eden enzimler olup, farklı 

canlı türlerinden elde edilen Rnaz ların tıbbi özellikleri uzun 

yıllardır araştırılmaktadır (144). Tıbbi mantarlardan elde 

edilen ribonükleazların antitümöral ve antiproliferatif etkileri 

kanser tedavisinde ümit vaadedici görünmektedirler. Mantar 

RNazlarının antiproliferatif etkilerinin altında yatan mekaniz-

ma tam olarak bilinmemekle birlikte, yapılan bir araştırmada 

Aspergillus giganteus mantarından elde edilen siklize RNaz 

α-sarcin ile insan rabdomiyosarkoma hücrelerinin inkübas-

yonu sonucunda bu hücrelerde protein biyosentezinin 28s 

rRNA’nın spesifik kesimi ile inhibe olduğu, genomik DNA 

fragmentasyonunun indüklendiği, membran asimetrisinin 
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ortadan kalktığı, kaspaz 3 aktivasyonu ve poli (ADP-riboz) 

polimerazın kesimi ile apoptozu tetiklediği ortaya çıkarılarak 

mantar RNazlarının kanser hücreleri üzerindeki etki meka-

nizmalarına ışık tutulmuştur (145).  

Amanita sp. 

Falloidin Amanitaceae ailesinden zehirli bir mantar olan 

Amanita phalloides’ten (Ölüm meleği mantarı) elde edilen 

polar, hücre içine girebilen bir siklik heptapeptittir (146). 

Falloidin sıkı şekilde aktin filamentlerine bağlanarak (Kd 40 

nM) depolimerizasyona karşı stabilize etmektedir (147-149). 

Falloidinin (2-4uM, pH 6.1-6.2) HeLa, JC ve M4A4 hücre 

hatlarına pHILIP (PH-low-insertion-peptide)-kolaylaştırılmış 

traslokasyonu ile 3 saat sonucunda bu hücre hatlarında     

%90 oranında hücre büyümesinde inhibisyon meydana 

gelmektedir (146). Amanita subjunquillea and Amanita 

pantherina mantarlarının suda çözünebilen ekstraktlarından 

elde edilen bir polisakkarit olan M1, MGC hücrelerinde 

IC(50) 3.79 mg/ml dozunda sitotoksik etki göstermiştir (150). 

Amanita phalloides Amanitin Lösemi hastaları Amanitin 

kanser hücrelerinde tümör formasyonunda görevli genlerin 

kodlanmasına görevli RNA polimeraz II aktivitesini baskıla-

maktadır. Lösemi hastalarında yapılan 21 aylık amanitin 

tedavi sürecinde lökemik hücrelerin sayısı 10 (5)/uL 

seviyesinde stabil kalmıştır. Lösemi ilişkili semptomlar ve 

karaciğer hasarına rastlanmamıştır (151). 

Thelephora aurantiotinca 

Thelephora aurantiotinca bileşenlerinin kanser hücreleri 

üzerindeki anti-proliferatif etkileri ilk kez 2011 yılında yapılan 

bir araştırma ile gösterilmiştir. Bu araştımada, 2',3'-

dihydroxy-p-terphenyl türevi thelephantin O ve vialinin A’nın 

HepG2 hepatoma ve Caco2 kolon karsinoma hücreleri 
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üzerinde sitotoksik etki gösterdiği, normal insan hepatositleri 

üzerinde herhangi bir toksik etki göstermediği belirtilmiştir 

(152). Daha sonra yapılan bir araştırmada, saflaştırılan 

thelephantin O (TO)’nun insan hepatosellüler karsinoma 

hücrelerinin proliferasyonunu demir şelasyonu ile baskıla-

dığı FeCl2’nin ortama eklendiğinde antikanserojen etkilerin 

tamamen geri dönmesi ile gösterilmiştir (153). 

Hypsizigus marmoreus 

Hypsizigus marmoreus mantarından saflaştırılılan Marmorin 

adı verilen bir Tip I ribozom inaktive edici proteinin MCF-7 

hücre hattında 17-beta östradiolun indüklenmesi ile kanser 

hücrelerinin proliferasyonunun inhibisyonunu sağladığı ve 

MCF-7 ve MDA-MB-231 hücre hatlarında ER stresini ve 

kaspaz 8 aktivasyonu ile apoptozu tetiklediği belirtilmektedir 

(154). Marmorin’in HepG2 hücreleri üzerinde de anti-

proliferatif etkilerinin bulunduğu gösterilmiştir (155). Yapılan 

diğer araştırmalar sonucunda mantardan elde edilen beta-

(1-3)-glukan’ın sarkoma 180 tümör büyümesini etkili biçimde 

inhibe ettiği (156), sulu ekstraktların Lewis akciğer 

karsinoma fare modelinde spontan tümör metastazını inhibe 

ettiği (157) ve sarkoma 180 fare modellerinde plazma 

antioksidan aktivitesi artırarak kanserden koruyucu özellik 

gösterebileceği belirtilmiştir (158). Mantarın henüz insanlar 

üzerindeki etkileri bilinmemektedir.  

Flammulina velupites (Enoki Mantarı) 

Mantarından elde edilen bir tür sterolün SGC gastrik kanser 

ve LoVo kolon kanseri hücreleri ile yapılan bir çalışmada 

özellikle gastrik kanseri hücreleri üzerinde antiproliferatif 

etkisinin olduğu belirtilmiştir (159). Mantardan izole edilen 

yeni bir immünmodülatör protein’in antiproliferatif özellikleri 

dikkat çekicidir. FVE, T yardımcı hücre ve Tip 1 antijen-
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spesifik hümöral ve hücresel immün cevabı artırarak güçlü 

anti-tümöral özellik göstermekte, kanser immünoterapisine 

alternatif olabileceği düşünülmektedir (160). FVE’nin BNL 

hepatoma fare modelinde oral yoldan alımı (10mg/kg) ile 

farelerde immun sistemin aktivasyou ile anlamlı olarak 

yaşam süresini uzattığı ve tümör boyutunun azalmasını 

sağladığı gözlenmiştir. Bir başka araştırmada ise mantarın, 

su temelli ekstraktlarının MCF-7 meme kanseri hücrelerinin 

koloni formasyonunu %60, FVE uygulanmasının ise %99 

oranında azalttığı, ER+ ve ER- meme kanseri hücrelerinde 

büyüme inhibisyonunu sağladığı ve apoptozu tetiklediği 

gösterilmiştir (161). Mantar bu özellikleri nedeni ile kesin 

tedavi stratejisi henüz geliştirilemeyen ER (-) meme kanseri 

hücre hatlarında yeni bir anti-tümöral ajan olarak 

önerilmektedir. 

Cordyceps jiangxiensis 

Cordyceps jiangxiensis mantarından saflaştırılan 

jiangxienone,  SGC-7901 insan gastrik adenokarsinoma ve 

A549 insan akciğer kanseri hücre hatlarında 1.38 uM ve 

2.93 uM IC(50) dozlarında, kanser tedavisinde birincil 

kemoterapötik olarak kullanılan cisplatinden altı kat daha 

kuvvetli sitotoksik etki gösterdiği tespit edilmiştir (162). 

Sparassis crispa 

Yenilebilir bir mantar türü olan Sparassis crispa’dan elde 

edilen β-D-glukan’ın, farklı hayvan modellerinde anti-

anjiogenik etki göstererek tümör büyümesini baskıladığı ve 

akciğerdeki metastaz odaklarının sayısını azalttığı 

gösterilmiştir (163). Caco-2 ve C-26 kolon kanseri hücreleri 

üzerinde yapılan bir çalışmada, Sparassis crispa’dan elde 

edilen fitalid türevi hanabiratakelide 1-2-3 biyoaktif 

maddelerinin kolon kanseri hücrelerinin proliferasyonunu 

anlamlı olarak inhibe ettiği gösterilmiştir (164). 
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Elfvingia applanata  

Mantarın sıcak su fraksiyonu, in vitro çalışmalarda farklı 

kanser hücre hatlarına karşı herhangi bir sitotoksik etki 

göstermemesine karşın sarkoma 180 fare modeline 

intraperitoneal injeksiyonunun farelerde %42.2 oranında 

yaşam oranını artırması, anti tümöral aktivitesini immün 

sitümülasyon aracılığı ile gerçekleştirdiğini göstermektedir 

(165). 

Fomitopsis nigra  

Fomitosid-K bir triperten glikozid olup, ağız sküamöz hücre 

karsinomu YD-10B hücrelerinde ROS bağımlı mitokondriyal 

disfonksiyona yol açarak apoptozu tetiklemektedir (166).  

Lignosus rhinocerus  

Mantarının soğuk su ekstraktlarından elde edilen yüksek 

moleküler ağırlığa sahip fraksiyon, insan akciğer karsinoma 

(A549) hücre hattında 76.7 μg/mL ve ER (+) meme kanseri 

(MCF-7) hücre hattında 70.0 μg/mL IC (50) dozlarında 

sitotoksik etkisi olduğu gösterilmiştir (167). 

Lactarius flavidulus  

Mantardan elde edilen dimerik lektin LFL’nin HepG2 

hepatoma ve L1210 lösemi hücre hatlarında IC(50) 8.90 ve 

6.81 μM dozlarında anti-proliferatif etki gösterdiği belirtil-

mektedir (168).  

Lyophyllum shimeiji  

Mantardan saflaştırılan 14.5-kD boyutundaki bir çeşit 

ribonükleazın karaciğer kanserin ve meme kanseri hücrele-

rinde 10 ve 6.2 microM IC50 dozlarında proliferasyonu 

baskıladığı gösterilmiştir (169). 
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Cyathus striatus 

HPAF-II ve PL5C insan pankreatik adenokarsinoma 

hücreleri üzerinde 31 farklı mantar türünün natitümoral 

aktivitesinin araştırıldığı bir çalışmada Cyathus striatus 

mantarının 1-50 μg/mL aralığındaki dozlarının hücre canlılığı 

üzerinde en anlamlı düşüşü sağladığı bildirilmiştir (170).  

Rozites emodensis  

Rozites cinsinden elde edilen antitumor protein RE26, 

lenfoma hücre hattında IC(50) 4 μg/ml dozunda spesifik 

olarak kanser hücrelerine bağlandığı ve kaspaz -3,-8,-9 

aktivasyonunu sağlayarak hücreleri apoptoza yönlendirdiği 

gösterilmiştir (171). Lenfoma fare modellerinde tümör 

bölgelerine lokal RE26 injeksiyonunun lenfoma formasyo-

nunu önlediği belirtilmektedir (171). 
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KANSER DESTEK TEDAVİSİNDE MANTARLAR 

 

 

                                                    Prof. Dr. Canfeza SEZGİN 
                                          Uzm. Dr. Atike Pınar ERDOĞAN 

Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi 
 Tıbbi Onkoloji Bilim Dalı 

 

Kanser, sıklığı tüm dünyada artış gösteren bir hastalıktır. 

Dünya Sağlık Örgütü ve Uluslararası Kanser Araştırma 

Ajansı’nın verilerine göre 2008 yılında dünya genelinde 12 

milyon kişiye kanser teşhisi konulurken, bu rakamın 2030 

yılında 26 milyonu aşacağı tahmin edilmektedir. Kemoterapi 

ve radyoterapi konvansiyonel tıpta rutin olarak kullanılan iki 

tedavi yöntemidir. Bu yöntemlere bağlı kemik iliği 

baskılanması, gastrointestinal bozukluklar, alopesi, halsizlik 

başta olmak üzere kardiyak, solunumsal ve nörolojik pek 

çok yan etki ortaya çıkabilmektedir. Bu yan etkiler hastaların 

tedaviye uyumunu etkilemekte ve yaşam kalitesini 

bozmaktadır. Buna bağlı olarak alternatif veya tamamlayıcı 

kanser tedavileri arayışı gün geçtikçe artmaktadır. Aşağıda 

kanser destek tedavisinde en sık kullanılan mantarlar 

özetlenmiştir. 

AHCC 

Açılımı “Active Hexose Correlated Compound” olan bu 

mantar kapsülü düşük molekül ağırlıklı polisakkaridlerden 

oluşan bir bileşendir. Mekanizması tam olarak aydınlatıla-

mamış olsa da immünstimülan etkileri olduğu bilinmektedir 

(1). 
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İn vitro ortamda natural killer (NK) hücre aktivitesini 

güçlendirdiği, farelerde endojen IL-12 üretimini uyardığı ve 

influenza enfeksiyonuna karşı immün yanıtı güçlendirdiği 

gösterilmiştir. Ayrıca inflamatuar sitokinleri ve lenfosit 

aktivasyonunu arttırarak bakteriyel enfeksiyonlara karşı 

direnç gelişiminde rol oynadığı da düşünülmektedir (2, 3, 4).  

Hayvan çalışmalarında antioksidan etkileri olduğu, oksidatif 

strese bağlı hasarlardan koruyucu olabileceği öne 

sürülmüştür (5). Kemoterapiye bağlı nötropeni gelişmiş olan 

farelerde Candida Albicans’a karşı immün yanıtı 

güçlendirdiği gösterilen bu bileşiğin yine farelerde pek çok 

anti-kanser ilaca bağlı yan etkileri hafiflettiği görülmüştür. 

Günümüzde bu etkilerin moleküler mekanizmaları henüz 

tanımlanabilmiş değildir (6, 7, 8) Matsui ve ark. tarafından 

yapılan çok merkezli prospektif bir kohort çalışmasında 

histolojik olarak doğrulanmış hepatoselüler karsinom (HCC) 

tanılı 269 hasta küratif rezeksiyon uygulandıktan sonra, 

herhangi bir randomizasyon ya da plasebo uygulanmadan, 

hastaların bir kısmına 3 gr/gün oral AHCC verilmiştir. AHCC 

almayan hastalara göre alan grupta rekürrense kadar geçen 

sürenin istatistiksel olarak anlamlı şekilde uzadığı, karaciğer 

fonksiyon testleri üzerine olumlu etkileri olduğu gösteril-

miştir. Bu etkinin muhtemelen nitrik oksit (NO) üretiminin 

düzenlenmesi ile ortaya çıktığı düşünülmektedir (9). İn vitro 

çalışmalar ve hayvan çalışmaları ile AHCC’nin bazı 

antikanser etkileri olduğu, sisplatin ile tedavi edilen farelerde 

sisplatine bağlı yan etkileri azaltırken antitümör etkinliğini 

artırdığı gösterilmiştir (10). 50 yaş üstü sağlıklı erişkinlerde 

de AHCC’nin CD4(+) ve CD8(+) T hücre aracılı immün 

yanıtı güçlendirdiği, dendritik hücrelerin sayı ve işlevini 

artırdığı görülmüştür (11). 

AHCC kullanımı ile en sık gözlenen yan etkiler diyare ve 

kaşıntıdır. Sitokrom P450 enzim sistemini indükleyerek 
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doksorubisin ve ondansetron gibi ilaçların etkilerini azaltabil-

mektedir. 

Kanser tedavisinde kullanımına ilişkin daha fazla çalışmaya 

ihtiyaç vardır. 

MAİTAKE MANTARI 

“King of mushrooms”, “Dancing mushroom” gibi adlarla da 

bilinen Grifola frondosa Asya’da gıda maddesi olarak sıkça 

tüketilen ve geleneksel doğu tıbbında diyabet ve 

hipertansiyon tedavisinde kullanılan bir mantardır. Protein 

bağlı bir polisakkarit olan beta 1,6-glukan aktif bileşeni 

olarak tanımlanmıştır. 

Maitake ekstreleri immünstimülan etkileri nedeniyle Human 

Immundeficiency Virus (HIV) ve kanser tedavilerinde gıda 

desteği olarak kullanılmak üzere piyasada bulunmaktadır.  

Etkisini makrofaj, NK, T hücreleri olduğu kadar IL-1 ve 

süperoksit anyonları aktive ederek gösterdiği düşünülmek-

tedir (12, 13). Lin ve ark. çalışmasında Maitake ekstresinin 

doksorubisin ile tedavi edilen farelerin kemik iliği 

hücrelerinde büyüme ve farklılaşmayı arttırarak kemik iliği 

toksisitesini azalttığı gösterilmiştir (14). 

İn vitro bir çalışmada Maitake D fraksiyonununhücre içi 

adezyon molekülü (ICAM-1) ekspresyonunu baskılayarak 

tümör metastazını inhibe ettiği görülmüştür (15).Yine D 

fraksiyonu ile yapılan bir çalışmada proapopitotik BAK-1 gen 

ekspresyonunu arttırarak antitümör etkinlik gösterdiği öne 

sürülmüştür (16). Başka bir çalışmada Grifola frondosa’dan 

elde edilen beta glukan GFPBW1 de, Dektin/Syk/ NF- κB 

sinyal yolağı aracılığıyla makrofajları aktive ederek 

antitümör etkinlik sağlamıştır (17). Farelerde yapılan diğer 

bir çalışmada oral Maitake ekstresinin hematopoetik 

hücrelerin aktif myeloid hücrelere dönüşümünü ve 
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kemoterapiye bağlı myelosupresyonda periferik kan lökosit 

iyileşmesini arttırdığı gözlenmiştir (18). Mesane kanseri 

hücrelerine karşı interferon (IFN) etkinliğini arttırdığını ve 

inflamatuvar barsak hastalığında inflamasyonu azalttığını 

öne süren çalışmalar da mevcuttur (19, 20). Postmenopozal 

meme kanseri hastalarının alındığı bir faz I/II çalışmada 

Maitake ekstresinin oral kullanımının immünmodülatör 

etkileri izlenmiştir (21). 

İçeriğindeki alfa glukanın insülin reseptörleri üzerinde insülin 

duyarlılığını artırıcı ve periferik dokularda insülin direncini 

iyileştirici etkileri mevcut olan Maitake mantarının polikistik 

over sendromunda kullanımına ilişkin çalışmalar da 

bulunmaktadır (22). Kan şekerini düşürücü etkisinden dolayı 

hipoglisemik ajanlarla birlikte kullanımı önerilmemektedir. 

Warfarin ile etkileşerek kanamaya eğilim meydana 

getirebilir. 

SHİİTAKE MANTARI 

“Forest Mushroom”, “Hua gu” olarak da bilinen Lentinula 

edodes’in taze ve kuru formları Doğu Asya mutfağında 

yaygın olarak kullanılmaktadır. İçeriğindeki lentinan isimli 

polisakkaridin (1,3 beta-D-glukan) immünregülatör, 

antimikrobiyal, antiviral ve kolesterol düşürücü etkileri 

mevcuttur (23). Shiitake su ekstresinin insan nötrofillerinde 

IL-1 üretimini ve apopitozu azalttığı, protein bileşeni olan 

“lentin”in ise güçlü antifungal etkileri olduğu gösterilmiştir 

(24). İn vitro bir çalışmada lentinin lösemi hücre proliferasyo-

nunu inhibe ettiği ve HIV-1 revers transkriptaz aktivitesini 

baskıladığı gözlemlenmiştir (25). Kolon kanseri hücrelerinde 

anti-kanser etkili olabileceği saptanmış ve bu etkiden 

prokarsinojenleri aktif formlarına dönüştüren sitokrom P450 

1A enzimlerini baskılayıcı özelliğinin sorumlu olabileceği 

düşünülmüştür (26). Birkaç çalışmada lentinanın oral 
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kullanımı ile HCC, mide, kolorektal ve pankreas kanseri 

hastalarının yaşam kalitesi ve sağkalımı üzerine olumlu 

etkiler elde edilmiştir (27, 28, 29, 30). Küçük bir hasta 

grubunda yapılan bir çalışmada ise Shiitake ekstresinin 

kemoterapiye bağlı yan etkilerin görülme sıklığını azalttığı 

görülmüştür (31). Shiitake mantarının uzun süreli tüketimi 

dermatit, fotosensitivite, eozinofili, alerjik reaksiyonlar ve 

dispeptik yakınmalara sebep olabilir.  

Klinik çalışmalarda yan etkilerinin az olması ve etkinliğinin 

saptanması nedeniyle seçilmiş hastalarda kemoterapi ile 

beraber veya tek başına kullanılabilir (32). 

BLAZEİ MANTARI 

“Himematsutake”, “Sun mushroom”, “Coguelo do Sol” gibi 

isimlerle de bilinen Agaricus blazei anavatanı Brezilya olan 

ve tıbbi amaçlı kullanım için Japonya’da yetiştirilen 

yenilebilir bir mantardır. Ateroskleroz, hepatit, hiperlipidemi, 

diyabet, dermatit ve kanser tedavisinde kullanılmaktadır.  

Agaricus’un antitümör ve immünmodülatör etkilerinin immün 

sistemin potansiyalizasyonu veya anjiogenezin direk 

inhibisyonuna bağlı olduğu düşünülmektedir (33) 

Agaricus’un başlıca bileşenlerinden olan ergosterol’ün 

farelerde anjiogenezi inhibe ederek tümör gelişimini 

durdurduğu gösterilmiştir (34). Başka çalışmalarda da 

Agaricus ekstresindeki polisakkaritlerin makrofaj ve NK 

aktivasyonuna yol açtığı ve tümör taşıyan farelerde sitotoksit 

T lenfosit aktivitesini indüklediği gözlenmiştir (35). Serviks, 

over ve endometrium kanseri nedeniyle üç haftada bir 

karboplatin- etoposid veya karboplatin-paklitaksel kemotera-

pilerini alan 100 hastanın dahil edildiği bir çalışmada 

hastalar plasebo veya günde 3 kez Agaricus ekstresi alan iki 

kola randomize edilmiştir. Birinci ve ikinci kürden bir gün 

önce hastalardan kan örnekleri alınmıştır. Agaricus kolunda 
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NK aktivitesi belirgin şekilde artmış olarak izlenirken; 

lenfokin aracılı sitotoksisite ve monosit aktivitesinde fark 

saptanmamıştır. Ek olarak duygusal değişkenlik, alopesi, 

halsizlik ve iştah kaybı gibi kemoterapi ilişkili yan etkilerde 

de azalma gözlenmiştir; ancak bir diğer klinik çalışmada ileri 

yaşlı kadınlarda benzer etkiler sağlanamamıştır (36, 37). 

Ayrıca Agaricus ekstresinin kaspaz 3 aktivitesini uyardığı ve 

telomeraz aktivitesini azaltarak kanser hücre hatlarında 

apopitozu indüklediği de gösterilmiştir (38). Lee ve ark 

çalışmasında da ilaç dirençli insan HCC hücrelerinde 

doksorubisin aracılı apopitozu arttırdığı saptanmıştır (39). 

Bileşenlerinden biri olan Agaritin ise U937 lösemik hücre 

hattında yine apopitozu indükleyerek antitümör etkinlik 

göstermiştir (40). Sarkom hücrelerinin büyümesini inhibe 

ettiğini öne süren çalışmalar da mevcuttur (41). 

Yakın zamanda yapılan bir çalışmada Agaricus ekstresinin 

östrojen benzeri etkisi sayesinde hücre sinyal yolakları 

üzerinden endotelyal hücre hasarını önleyerek ateroskleroz-

dan korunmaya yardımcı olduğu öne sürülmüştür (42). Bu 

çalışma ışığında hormon duyarlı tümörü olan hastalarda 

dikkatli kullanılması gerektiği söylenebilir. 

En sık görülen yan etkileri karaciğer fonksiyon testlerinde 

bozukluk, karaciğer yetmezliği ve keilittir (43, 44). Sitokrom 

3A4’ü inhibe ettiğinden bu enzim tarafından metabolize 

edilen ilaçların hücre içi konsantrasyonunu etkileyebilir. 

Hipoglisemik ilaçların etkisini arttırabilir. 

REİSHİ MANTARI 

“Ling zhi” ya da “ölümsüzlük mantarı” olarak da anılan 

Ganoderma Lucidum, geleneksel Uzak Doğu tıbbında 

önemli role sahip olan bir mantardır. Aktif bileşenlerinin beta 

glukan ve triperten içerdiği düşünülmektedir. HIV ve kanser 

hastalarında immüstimülan olarak kullanılmaktadır. 
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Reishi özlerinin hem in vivo hem de in vitro immünmodülatör, 

antienflamatuvar, renoprotektif ve hepatoprotektif özellikleri 

bulunmaktadır (45, 46, 47). İn vitro ve hayvan çalışmaları ile 

kemoterapiye bağlı bulantıyı hafiflettiği, lösemi hücrelerinde 

radyoterapinin etkinliğini arttırdığı, over kanseri hücrelerinin 

sisplatine duyarlılığını arttırdığı gösterilmiş ve sisplatin ilişkili 

nefrotoksisiteyi önleyebileceği öne sürülmüştür (48, 49, 50, 

51). 

Küçük çaplı klinik çalışmalarda, reishinin plazma antioksidan 

kapasitesini arttırdığı, ileri evre kanser hastalarında immün 

yanıtı arttırdığı gösterilmiştir. Sağlıklı insanlarda yapılan bir 

çalışmada 1.44 gr/gün kapsül formunda veya 13.2 gr/gün 

taze mantar formunda reishi mantarı verilmesinin belirgin 

yan etkisinin bulunmadığı, kanda antioksidan kapasitenin 

önemli ölçüde arttığı saptanmıştır (52, 53).  

Triperten bileşeninin matriks metalloproteinaz ekspresyo-

nunu azaltarak tümör invazyonunu inhibe ettiği ve 

endotelyal hücrelere adezyonu önleyerek metastaz 

gelişimini önlediği bilinmektedir (54, 55). Son zamanlarda 

reishinin çeşitli kanser hücre hatlarına karşı sitotoksik 

reseptörleri (NKG2D/NCR) aktive ederek NK hücre 

sitotoksisitesini indüklediği gözlenmiştir (56). Ayrıca reishi 

polisakkaritlerinin melanom hücrelerinde major histokompa-

tibilite kompleksi (MHC-1) ekspresyonunu ve kostimülatör 

molekülleri arttırarak antitümör sitotoksisite üzerine olumlu 

etkileri olduğu bulunmuştur (57). 

5-alfa redüktaz inhibisyonu ile benign prostat hiperplazisini 

önlediğini ve olgu bazında HCC remisyonunu sağladığını 

öne süren yayınlar da bulunmaktadır. 

Beş randomize kontrollü çalışmanın dahil edilerek 373 

olgunun analiz edildiği bir metaanalizde antikanser rejimlere 

ek olarak Ganoderma lucidum ekstresi kullanan hastalarda 
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kemoterapi ve radyoterapiye yanıt oranları kullanmayanlara 

göre 1.27 kat daha fazla bulunmuştur; ancak tek başına 

kullanımı ile anlamlı tümör küçülmesi sağlanamamıştır. Bu 

çalışmalarda G. lucidum CD3, CD4 ve CD8 lenfosit yüzde-

lerini önemli oranda arttırarak immün sistemi uyarırken 

tümör hücrelerine karşı immün yanıtın asıl göstergesi olan 

NK hücre aktivitesinde önemsiz sayılabilecek bir artış ortaya 

koymuştur. Ek analizlerde G.lucidum alan grupta kontrol 

grubuna göre yaşam kalitesinin daha iyi olduğu gözlenmiştir. 

Dahil edilen çalışmaların küçük hasta gruplarıyla yapılmış 

ve tüm olguların Çin popülasyonundan seçilmiş olması gibi 

yöntemsel endişeler metaanalizin kanıt gücünü ve 

uygulanabilirliğini olumsuz etkilemektedir. Sonuç olarak, 

G.lucidum’un kanser tedavisinde ilk seçenek olarak 

kullanılması önerilmemekle birlikte uzun dönem sağkalım 

üzerine etkili olabileceği, immün yanıtı uyararak ve tedaviye 

tümör yanıtını arttırarak konvansiyonel tedaviye tamamlayıcı 

destek tedavi olarak kullanılabileceği düşünülmektedir (58). 

En sık görülen yan etkileri hepatotoksisite, diyare ve cilt 

kuruluğudur. Antioksidan olması nedeniyle bazı kemoterapi 

ilaçlarının etkisini azaltabilir. CYP 2E1, CYP 1A2 ve CYP 3A 

inhibisyonu yaptığından bu enzimler ile metabolize olan 

ilaçların etkisini arttırabilir. Antikoagülan ve antiplatelet 

ilaçlarlar ile etkileşerek kanama riskini arttırabilir. İmmünsupresif 

tedavi alan hastalarda kullanımı önerilmemektedir. 

CHAGA MANTARI 

“Inonutus obliquus”, “birch conk” gibi isimleri de olan, Huş 

ağacı başta olmak üzere soğuk iklimlerde yaşayan 

ağaçlarda yetişen chaga, Rusya ve Kuzey Avrupa 

ülkelerinde nesillerdir yöresel tıpta kullanılan bir mantardır. 

Chaga mantarı üzerinde yetiştiği ağaçtan besin maddelerini 

çeker ve ekstreleri tipik olarak ağaç kabuğunun iç 

katmanlarından köken alır. Aktif bileşenlerinin betulinik asit, 
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steroller ve polisakkaritler gibi tripertenlerden oluştuğu 

düşünülmektedir. 

Farelerde antikanser, antiviral, antiplatelet, antienflamatuvar, 

analjezik, immünstimülan ve hipoglisemik etkileri gösteril-

miştir (59). Chaga ekstresinin (Bax ve kaspaz-3 upregülas-

yonu ve Bcl-2 downregülasyonu ile) kolon kanseri ve 

hepatoma hücrelerinde hücre proliferasyonu üzerine 

inhibitör ve proapopitotik etkileri bulunmaktadır (60, 61). 

Chaganın bileşenlerinden biri olan betulinik asit, kanser 

hücrelerinin mitokondrisi üzerine direk etki ile apopitozu 

tetikler ve sitotoksik etki gösterir. 

Diğer tıbbi mantarlar gibi chaga da immünmodülatör etkileri 

olan beta glukanlardan zengindir. Beta glukanlar 

kompleman reseptörü-3’e (CR3) bağlanarak immün sistem 

hücrelerinin kanser hücrelerini tanımasını sağlar.  

Hayvan modellerinde radyasyon ilişkili sitotoksisiteyi 

azalttığı ve tümör hücrelerinin büyümesini inhibe ettiği 

görülmüştür (62, 63). Antienflamatuvar ve analjezik etkile-

rinin nitrik oksit sentaz (iNOS) ve siklooksijenaz-2 (COX-2) 

inhibisyonu aracılığıyla olduğu düşünülmektedir (64). Chaga 

kullanımı ile belirgin bir yan etki bildirilmemiştir. Hipoglisemik 

ve antikoagülan ilaçlarla etkileşebilir. 

OYSTER MANTARI 

“Brown oyster mushroom”, “Hao gu” gibi isimleri de olan 

Pleurotus ostreatus,  Kuzey Amerika ve Avrupa’da yaygın 

olarak yetişen yenilebilir bir mantar türüdür. 

Farelerde yapılan in vivo deneyler ve çalışmalarda oyster 

mantarının antitümör, immünmodülatör, antifungal, lipid 

düşürücü ve hipoglisemik özellikleri olduğu gösterilmiştir. Bu 

yararlı etkileri polisakkaritler, lektinler ve peptidler 

aracılığıyla göstermektedir (65, 66, 67, 68, 69). 
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Oyster mantarının gövdesinden izole edilen bir lektinin 

sarkom ve hepatomlu farelerde antitümör etki gösterdiği, 

içeriğindeki RNase Po1 aracılığıyla tümör hücrelerinde 

apopitozun indüklendiği gözlenmiştir (70). Sporlarına 

maruziyet halinde astım atakları ve alerjik alveolit 

görülebilmektedir. 

Kanser destek tedavisinde kullanımını önerebilmek için 

daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır (71). 
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