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Mushrooms and Cancer: Mushroom as Possible Adjuvant Treatment Agent
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OZET

Mantar uzun yillardan beri kanser hastalarimin geleneksel tedavisinde kullanilmaktadir: Son yillarda giderek artan arastirmalar da
ozellikle bazi mantar tiirlerinin kanser iizerine olumlu etkileri oldugunu kanitlar niteliktedir. Mantar tiirleri antikanser etkilerini ozellikle
immiinomodiilator ozellikleri sayesinde gostermektedir. Mantarin bu ozelligini saglayan bilesenlerin basinda polisakkaritler gelirken
ozellikle p-D-glukanin daha én plana ¢iktigi bildirilmistir. Bu makalede, mantar ekstraktlarmmin kanser iizerine etkilerinin gosterildigi
in vitro, in vivo ve kesitsel ¢alismalarin yani sira, mantar tiiketiminin kanser iizerine etkilerinin gosterildigi miidahale ¢alismalar: da
derlenerek mantarin kanser hastalarinda adjuvan tedavi ajani olarak kullanilip kullanilamayacagi konusu tartisilmigtir.

Anahtar kelimeler: Mantar, kanser, kanserde tibbi beslenme tedavisi

ABSTRACT

Mushroom is used in conventional treatment of cancer patients for many years. In recent years, numerous studies present growing
evidence that some species of mushroom have particularly beneficial effects on cancer. Anticancer effects of mushrooms are attributed
especially to their immunomodulatory properties. Polysaccharides are the components providing this feature of mushroom. In particular,
p-D-glucan has been reported to gain more importance as a polysaccharide. In this article, in addition to in vitro, in vivo and cross-
sectional studies that demonstrate beneficial effects of mushroom on cancer, intervention studies on mushroom consumption were
reviewed and the use of mushroom as an adjuvant therapy in cancer patients is discussed.

Keywords: Mushroom, cancer, medical nutritional therapy in cancer

GIRIS

Mantar, uzun yillardan beri insan sagligi lizerine
bilinen etkileri nedeniyle batida halk arasinda,
doguda geleneksel tedavide kullanilan besinlerden
birisi olmustur (1). Mantarla ilgili yapilan
calismalar insanlarda sinirli olmasmma karsin in
vitro ve in vivo calismalarda immiinomodiilator
(2), antitimdér (3), antimikrobiyal (4),
hipokolesterolemik (5) etkileri gdsterilmistir.

Mantarda bulunan en etkili bilesenlerden birisi
1,6-dallanmis 1,3-B-glukan olarak belirtilmigtir. Bu
bilesen etkisini (1) makrofaj aktivasyonuyla, (2) T
yardimc1 hiicreleri ile naturel killer (NK)) dengesini
saglayarak ve (3) sitokin iiretimini uyarmasi sonucu
immiin sistemi stimiile edip tiimor biiylimesini

inhibe edici Ozellik gostererek gergeklestirir
(6). Bu nedenlerle mantar polisakkaritlerinin
geleneksel kanser tedavisinde adjuvan olarak
degerlendirilmeye baglandig1r bildirilmistir (7).
Mantar, tahil, bazi1 bakteri ve deniz yosunlar
gibi farkli kaynaklardan elde edilen B-glukanlar
dallanma, baglant1 bolgeleri ve molekiil agirliklari
acisindan farklilik gostermektedir. Bu farkliliklar
nedeniyle mantarlardan elde edilen B-glukanlar
yulaf ve arpadan elde edilenden farkli saglik
etkilerine neden olmaktadir. Yulaf ve arpadan
elde edilen B-glukan daha ¢ok kolesterol ve kan
sekerini diisiiriicii etki gosterirken, mantardan elde
edilen B-glukan ise immiin sistemi giiclendirici
ve antitimor etki  gostermektedir  (8,9).
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B-D-glukanin yapisal ozellikleri ve antitimor
etkisi arasindaki iligki tanimlanmasina karsilik,
polisakkaritinimmunomodiilatoretki mekanizmasi
heniiz netlik kazanmamuistir. Polisakkaritler timor
hiicresi iizerine sitotoksik etki gdstermemektedir.
Ancak, konak aracili  immiinomodiilator
yanitlar1 arttirdigr gosterilmistir (8). Yapilan son
derlemelerde de, baz1 mantar ¢esitlerinden gelen
diyet polisakkaritlerinin (glukanlarin) oral olarak
alinmasinin imminomodiilator etkiyi arttirdig
vurgulanmistir (9-11).

Bu derlemede, mantarin kanser tizerine
olan etkileri tartisilarak, gelecekte onkoloji
hastalarinda mantar tiiketimine yonelik yapilacak
diyet diizenlemelerine ve bu konuda yapilacak
arastirmalara 151k olmak amaclanmistir.

Mantar Calismalari

Mantar ekstraktlar1 ile yapilan ¢alismalarin
cogu kiiciikk ¢apli veya plasebo/kontrol grubu
bulunmayan ¢aligsmalar olmasiyla birlikte geneli,
mantarlarin ve mantar ekstraktlarinin koruyucu,
giivenli ve genellikle de iyi tolere edilebilir
diizeyde oldugunu gostermektedir (12-22).

Meme kanseri tamili kadinlarla  yapilan
epidemiyolojik bir calismada, mantar tiiketim
sikliginin ortalamasinin, meme kanseri goriilme
riskiyle ters iliskili oldugu bulunmustur. Bu
iliskinin menopoz sonras1 kadinlarda istatistiksel
olarak anlamli oldugu bildirilmistir (12). Ancak
premenopozal kadinlarda yapilan baska bir
calismada da post-menopozal kadinlarda oldugu
gibi mantar tiiketiminin artmastyla birlikte meme
kanseri riskinin azaldigi saptanmigtir. Bu calismada
mantar tiikketimi yliksek olan grupta meme kanseri
riskinin daha diisiik oldugu saptanmistir. Bu
iliskinin dstrojen reseptor (+)/progesteron reseptor
(+) timore sahip premenapozal kadinlarda,
Ostrojen reseptor (-)/progesteron reseptor (-)
tiimore sahip premenapozal kadinlara gore daha
giiclii oldugu bildirilmistir. Calismanin sonucunda
mantarin meme kanserini 6nleyici etkisinin,
Ostrojen reseptorii igeren tiimorlerde daha giiclii
oldugu sonucuna varilmistir (13). Bagka bir in
vitro calismada da Coprinellus sp., Coprinus
comatus, Flammulina velutipes ekstraktlarinin
Ostrojen reseptdr (+) ve Ostrojen reseptdr (-) olan
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meme kanseri hiicre biiyiimesini anlamli sekilde
inhibe ettigi, bu aktivitelerin doz cevapli oldugu
ve reseptor diizeyine gore degiskenlik gdsterdigi
bulunmustur (14).

Mantarlarin veya mantar ekstraktlarinin servikal
kanser, over ve endometrial kanser {izerine
etki mekanizmalariyla ilgili ise ¢ok smirli bilgi
bulunmaktadir. Ancak, kisith sayidaki kaynak,
bu etkinin apoptozisin arttirilarak antiproliferatif
etkiyle saglandigini belirtmektedir (15,16).

Randomize plasebo kontrollii ¢ift kor, Agaricus
sylvaticus tlir mantar verilen kolorektal kanser
tanis1 almis hastalarla yapilan bir klinik
caligmada, oral olarak 30 mg/kg doz giinde iki
defa verildiginde, hematolojik ve immiinolojik
parametrelerde iyilesme goriildiigii ve hastalarin
glisemik diizeylerinin de diistiigii saptanmistir

(17).

Phellinus  gilvus’tan  elde edilen dogal
polisakkaritlerin hiicre proliferasyonunda azalma
ve doz cevapli olarak hiicre apoptozisinde artisa
neden oldugu gastrik adenokarsinomali insan
modelinde in vitro c¢alismalarda gosterilmistir.
Boylece tiimor biiylime inhibisyonunda artis ve
periton kanseri insidansinda azalma saglanmistir

(18).

Twardowski ve arkadaglart (19) beyaz diigme
mantart tozunun prostat hastalarmin prostat
spesifik antijen (PSA) diizeyleri iizerine
etkilerini arastirmayi amaglamistir. Calismaya
katilan bireylerin higbirinde toksisite belirtileri
gozlemlenmezken, giinliik 8, 12 ve 14 g gibi
degisen dozlarda beyaz diigme mantar1 tozu alan
bireylerin %36’sinin PSA diizeyleri baslangigtaki
diizeyin altina diigmiistiir. Bunun aksine, bagka
bir caligmada da erken prostat kanseri evresinde
olan 74 hastaya alt1 ay boyunca 4.5 g/giin mantar
ekstrakti verilmistir. Hastalarin yalnizca birinde
PSA diizeyinin %50’den fazla oranda diistiigii
saptanmugtir.  Calismada, kullanilan mantar
misel ekstraktinin prostat kanseri hastalarinda
etkili olmadigi sonucuna varitmistir (20).
In vitro caligmalarda da cesitli mantarlar ve
mantar ekstraktlarinin prostat kanser hiicresi
proliferasyonunu dnledigi gosterilmistir (21,22).
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Mantarlardan Elde Edilen Polisakkaritlerin
Antikanser Etkileri

Kanserle ilgili son yapilan aragtirmalar, kanser
hiicrelerini ve bilesenlerini yok etmeye ve kanser
biyojenezinden koruyucu rol oynayan biyolojik
cevap modiilatorlerine odaklanan immiinoterapi
lizerine yogunlagsmistir (23-25). Mantarlar da
kansere karsi immiinosétik etki gostermesiyle
Kore, Cin, Japonya, Rusya, Amerika ve Kanada’da
uzun siiredir bilinmektedir (26).

Mantarin Antitiimor Polisakkaritlerinin

Bilesimleri

Polisakkaritler, birbirlerine glikosidik baglariyla
bagli monosakkarit polimerleridir. Bazi karbon
atomlar1 arasinda kovalent baglar da olusabildigi
icin oldukca karmasik molekiillerdir. Mantar
polisakkaritleri ise ¢ogunlukla glukanlardir (10).
Bazilart B-(1-3), (1-6) glikosidik baglanirken,
bazilar1 da o-(1-3) glikosidik baglanir, ancak
¢ogu heteroglikandir. Siklikla asil zincir, B-(1-
3), B-(1-4) veya pB-(1-3), B-(1-4)’tn P-(1-6)
yan zinciriyle karistmidir (9). Glukozun diger
D-monosakkaritleriyle polimeri olan hetero--
D-glukanlar, antikanser aktivite gostermektedir.
Ancak mantarlarda bulunan o-D-glukanlar’in
ayni antikanser etkiyi gostermedikleri
bilinmektedir (26). Yapilan ¢alismalarda, mantar
polisakkaritlerinin  antitimdér etki  gOsterme
diizeyleri farklidir. Bu farklilik ise polisakkaritlerin
suda ¢oOzlinebilme yetenegiyle ve dallanma
oranlartyla  iligkilendirilmistir. ~ Glukanlarin,
asil zincirinde B-(1-3) baglari bulunmasi gibi
yapisal Ozellikleri ve ek olarak B-(1-6) dallanma
noktalarina sahip olmasi antitiimér aktivite
gostermesini  saglamaktadir.  Yalnizeca B-(1-
6) glikosidik bag igeren [-glukanlarin c¢ok
smirlt aktivite gosterdigi ya da hi¢ aktivite
gostermedigi  belirtilmistir.  Yiiksek molekiil
agirlikli glukanlarin, diisiik molekiil agirliklilara
gore daha yiiksek oranda antitiimor etki gosterdigi
de bildirilmistir (9,10,26). Anlasilacagi gibi
mantar polisakkaritlerinin antitimér etkinligini
gosterebilmesi  icin  polisakkarit  ¢esidinin,
polisakkarit baglarinin, molekiiler agirliklarinin
etkisi de goz 6niinde bulundurulmalidir (27).
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Polisakkaritlerin antikanser 6zellik gosterebilmesi
icin sahip olmasi gereken bazi dzellikler asagida
siralanmaktadir (27):

e Seker bilesimi: Polisakkaritlerin antikanser

etkileri hetero  B-glukan, heteroglukan,
b-glukan-protein ~ kompleksi,  a-manno-f-
glukan, a-glukan-protein  kompleksi ve

heteroglikan-protein kompleksi bilesenleri ile
sayesinde gerceklemektedir.

* Molekiil agirhigi: Yiiksek molekiil agirlikli
glukanlar daha etkindir.

* Suda c¢oOziinebilirlik:  Suda  ¢6ziinebilen
glukanlarin daha etkin oldugu belirtilmektedir.

* Glukozbaglart: Anazincirde -1-3 ve dallanma

zincirinde [-1-6 baglart igeren glukanlar
etkindir.
« Ugiinciil yapr: Polisakkaritlerin iigiinciil

yapilarinin  bozulmasi, biyolojik aktivitesini
azaltmaktadir.

* Dallanma derecesi: Dallanma orani arttikca
molekiil agirliginin artmasina da baglh olarak
etkinlik artar.

» Farkl ligandlarin varligi: Galaktoz, mannoz,
fruktoz, ksiloz ve arabinoz polisakkaritlerin
antikanser ozelliklerini arttirmaktadir. Protein
ligandi bulunmasi1 da antikanser etkisini
arttirmaktadir.

» Kimyasal modifikasyon: Polisakkaritlerin oral
olarak alimindan sonra suda ¢6ziinebilirlik ve
intestinal ylizey penetrasyonunun arttirilmasi
gibi o6zelliklerini arttirmak amaciyla kimyasal
modifikasyonlar yapilabilmektedir (27).

Kanser Tedavisinde Etkin Olan Mantar

Polisakkaritleri

Immiinosétikler,  oral  olarak  alindiginda
immiinoterapdtik etki gdsteren bilesenlerdir.
In vitro c¢alismalar ve hayvan calismalarinda
antikanser etkisinin ortaya ¢ikarildigi 50’den
fazla mantar bileseni muhtemel immiinosotik
olarak degerlendirilmektedir. Bu immiinosotik
polisakkaritlerden de siklikla insan kanserleri
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lizerindeki etkileri arastirilan tiirler: lentinan,
sizofilan, bilesenle iligkili  aktif heksoz,
maitake D-fraksiyonu, polisakkarit K olarak
siralanmaktadir (26).

Lentinan

Lentinan, Shiitake mantarindan iiretilen, asil adi
Lentinus edodes olan B-(1-3), B-(1-6) glukandir.
Lentinan’in, insan ve hayvan karsinomalarinda
antikanser  etkisinin  gosterildigi  ¢alismalar
olduk¢a fazladir (28-30). Lentinan 1970’li
yillardan beri siklikla arastirilan ve antikanser
etkileri gosterilen bir polisakkarittir. Cin ve
Japonya’da klinik boyutta kemoterapiye adjuvan
tedavi olarak kullanilan bir polisakkarittir.
Lentinanin etkinligini gdsterebilmesinin, molekiil
agirligi ve yapisma bagl oldugu bildirilmistir
(28). Lentinanin iirotelyal mesane kanseri iizerine
etkisinin arastirildig1 bir ¢alismada, tani almis
hastalara tek basina lentinan veya kemoterapi veya
lentinan ve kemoterapi kombinasyonu verilmistir.
Calisgmanin sonunda, lentinan ve kemoterapi
kombinasyonunun birlikte uygulandig1 hastalarda
kanserli hiicre proliferasyonunun 6nemli derecede
inhibe edildigi saptanmuistir (29).

Sizofilan

Bu polisakkarit ~ Schizophyllum commune
mantarindan elde edilen ve kanser hiicreleri
lizerine sitotoksik etkilerinin gosterildigi bir
bilesendir (31). Etki mekanizmasi lentinan ile
benzerlik gostermektedir (27). Asil zincirde B-(1-
3) baglart igeren ve B-(1-6) dallanmalar1 olan
glukandir (32). Yapilan ¢alismalarda, bas-boyun
ve rahim agz1 kanseri olan hastalarda radyoterapi
veya kemoterapiyle kombine edilmis tedavilerde
basarili sonuglar alindig1 bildirilmistir (33-35).

Bilesenle Iliskili Aktif Heksoz (Active Hexose-
Correlated Compound-AHCC)

Lentinus edodes gibi bazi mantar tiirlerinden
elde edilmektedir. AHCC’nin antikanser etkileri
ozellikle Japonya’da yapilan calismalarda
gosterilmektedir (36-38). Japonya’da AHCC’nin
kanser {lizerine etkilerinin arastirilmasi igin 1996
yilinda AHCC Aragtirma Birligi kurulmustur (26).
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Maitake Ekstraktlar:

Maitake olarak bilinen Grifola frondosa’dan
elde edilen ekstraktlarin kanser iizerine etkinligi
aragtirma konular1 arasindadir. Metastazi 6nledigi
ve kanser hiicre apoptozisini arttirdigini gosteren
caligmalar bulunmaktadir (39,40).

Polisakkarit K

Hiicresel immiinitede etki gdsteren bu mantar
polisakkariti, krestin olarak isimlendirilmektedir.
Krestinin, TNF-a, IL-1, IL-6 ve IL-8’1 indiikledigi
belirlenmistir (27).

Diyette Mantar Tiiketimi ve Baz1 Kanser
Tiirleri ile iliskisi

Meme kanseri, gelismis ve gelismekte olan
iilkelerde kadinlarda en cok &liime yol acan
kanser tiirlerinin basinda gelmektedir. Toplam
kanser olgularinin %23’iinlin, kanser nedeniyle
gergeklesen Olimlerin  ise %14’{inlin  meme
kanseri kaynakli oldugu bildirilmistir (41). Mantar
farmasoétik bilesen icerigiyle kanser hastalarina
en sik Onerilen besinler arasinda bulunmaktadir
(42). Yapilan bazi c¢aligmalarda, tedavi amach
yetistirilen mantar tiirlerinin meme kanserli
hastalarda adjuvan tedavide etkinligi gosterilirken
(43,44), baz1 calismalarda ise mantar ekstrakt
alimi1 meme kanseriyle ters iliskili bulunmustur
(45,46). Bir meta analiz calismasinda, mantar
tiketim dozu ve meme kanseri goriilme riski
arasindaki iligkiye bakildiginda giinliik her 1 gram
mantar tiiketimi i¢in goreceli riskin 0.97 oldugu
bulunmustur. Ayrica mantar tiikketiminin meme
kanseri iizerindeki koruyucu etkisi, aralarinda
anlamhi bir fark olmaksizin, premenapozal ve
postmenapozal kadmlarin olusturdugu her iki
grupta da saptanmustir (47).

Over kanseri, jinekolojik sorunlar arasinda en sik
goriilenlerden biridir (48). Over hastaliklarinin
%90’ 1m1n epitelyal orijinli oldugu belirtilmektedir
(49). Cin’de yapilan bir ¢alismada 500 epitelyal
over kanseri tanis1 almis bireyle, 500 saglikli
bireyin yer aldigi vaka kontrol calismasinda,
epitelyal over kanseri olan hastalarin, kontrol
grubuna gore Onemli derecede mantar tiikketim
miktarlarinin az oldugu belirlenmistir. Calismanin
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sonucunda 6zellikle Agaricus bisporus tiirli mantar
tilkketiminin endotelyal over kanseriyle ters iligkili
oldugu bulunmustur (50).

Japonya’da mantar tiiketiminin gastrointestineal
sistem kanseriyle iliskisinin aragtirildigi bir
caligmada, 149 mide kanseri tanisialan hastaile 287
kontrol grubu ve 115 kolorektal kanser tanili hasta
ile 230 kontrol grubu g¢alismaya dahil edilmistir.
Calismada bireylerin mantar tliketimlerindeki
artisin  mide kanseri riskini azalttigt ancak,
kolorektal kanser riskiyle iliskisinin bulunmadig1
bildirilmistir (51).

Diyet bilesenlerinin mide kanseri iizerine etkisinin
arastirilldign Kore’de yapilan bir vaka kontrol
calismasinda, 136 mide kanser tanili hasta ve
yas cinsiyet eslestirmesi yapilmis 136 saglikh
bireyin diyetleri incelenmistir. Calismada, mantar
tiketiminin artmasiyla mide kanseri riskinin
onemli derecede azaldig1 saptanmistir (52).

SONUC ve ONERILER

Mantarlarin apoptik ve proliferatif etkilerine ek
olarak, bugiine kadar dogrudan etkisi saptanmasina
ragmen, immiinomodiilator  ozellikleri  de
antikanser etki gostermesinde Onemlidir. Ancak
yine de mantarin ve mantar ekstraktlariin
antikanser etkilerini, igerdigi polisakkaritlerle
sagladig1 ve adjuvan tedavinin yanisira geleneksel
kanser tedavisi simifinda da kullanimi, {izerinde
calisilan konular arasindadir.

Cesitli mantarlardan elde edilen polisakkaritlerin
antitimor etkileri oldugu rapor edilmistir. Bu
polisakkaritlerin ise hiicresel immiiniteyi arttirarak
antitimor etki gosteren genellikle beta glukan
sinifindan bilesenler oldugu bildirilmistir. Yapilan
hiicre calismalart bu bilgileri destekler nitelikte
olmasina ragmen iyi planlanmig ve insanlarla
yapilanklinik¢alismalardaisemantarileilgilivalide
edilebilir anti kanser saglik ¢iktilarina gereksinme
duyuldugu belirtilmektedir. Diger taraftan in vitro
caligmalarda ve hayvan calismalarinda, mantar
ekstraktlarinin farkli kanser tiirlerinde tedavici
edici Ozellikleri gosterilmisti. Bu bulgularin
miidahale ¢alismalariyla desteklendigi sonuglar
elde edebilmek icin bu alanda yapilacak daha
fazla aragtirmaya gereksinim duyulmaktadir.
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Mantarlarin ~ antikanser  ozellikleri  iizerine
yapilan calismalar arttik¢a diinyada tibbi mantar
yetistiriciligi artmigtir. Tirkiye iklim ¢esitliligi
sayesinde mantar yetistirilebilirligi ve yetistirilen
mantarlarin ¢esitliligi acisindan diinyada onde
gelen {ilkelerden birisidir. Tiirkiye Ziraat Odalar1
Birligi’nin 2010 yilina ait verilerine gore Tiirkiye
mantar yetistiriciliginde diinyada 19. sirada yer
almaktadir. Tiirkiye’nin en sik ihrag¢ ve ithal ettigi
mantar tiirleri Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK)
verilerine gore Agaricus L. spp., Morchella Dill.
ex Pers. spp., Cantharellus cibarius Fr., Mantar
miselleri, Auricularia Bull. Ex Juss. spp ve
Tremella fuciformis Berk. olarak belirtilmektedir
(53). Tirkiye’nin iklim agisindan farkli mantar
tirlerini yetistirmeye elverisli olmas1 antikanser
ozellikleri nedeniyle kullanilan mantar tiirlerinin
yetismesine de olanak saglayacaktir.
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