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1. ONSOZ

Bitkisel takviyelerin kiiresel popiilaritesi ve cesitli hastaliklar1 tedavi
etmek i¢in vaadettikleri, alternatif ilag 06zelligi tasiyan ajanlarin biyolojik
aktivitelerinin temelinde yatan molekiiler etkilesimlerine yonelik biiyiik ilgiye
neden olmaktadir. Burada giliglii bir tibbi Ozellik tasiyan Ganoderma
lucidum’un, biyomolekiiler etkilerine ve bunlarin klinikte insan sagligini
desteklemesine iliskisin giincel bilimsel kanitlar1 sunmaya odaklanmaktadir.
Bu kitap ayrica bitkisel tibbin kullanimi gelistirmeye ve modern tibba
entegrasyonuna katki saglamas1 am¢lanmaktadir.

Farkli alanlardaki uluslararasi arastirmacilarin  ¢aligmalarindan
yararlanan bu kitap, Ganoderma lucidum’un kanser, kardiyovaskiiler hastalik,
cilt hastaliklari, norodejeneratif hastaliklar ve diyabet gibi metabolik
hastaliklarin tedavisinde kullanimlarinin bilimsel incelemesini i¢cermektedir.
Yaglanan popiilasyon ig¢in etkili, uygun fiyath saglik gelistirme ve tedavi
stratejilerine olan ihtiyacin arttigi ve yeni antibiyotik direngli mikroplarin
yarattig1 sorunlarin ¢ogaldigi bu donemde, bitkisel ilaglar bilimsel bir sekilde
incelenmeli, boylece biyomolekiiler etkileri dogrulanirsa klinik faydaya
doniistiiriilebilir. Iyi tasarlanmis klinik denemelerin yapilmasi ve gegerli
bulgular iiretmeleri i¢in, giivenli ve tutarli kalite ve bilesime sahip mantarlara
ihtiyag vardir. Bulgularin insan saglig1 ve hastaliklar1 agisindan gecerli olmast
icin, kontrolli insan denemelerinde genis ve ¢esitli biyobelirteglerin
arastirilmasi gerekir. Bilim temelli caligsmalarin ve klinik denemelerin olumlu
bulgularini saglik tegviki i¢in eyleme doniistiirmek icin, tiikketicilere bu etkilere
sahip oldugu gosterilenlerle ayni bitkisel iiriinlerin saglanmasi gerekir. Etkili,
uygun fiyath saglik tesviki ve tedavisine olan ihtiyag, Ozellikle biiyiiyen
yaslanan niifusta arttikca, bitkisel ilaglarin titiz bilimsel incelemesine olan talep
artmaktadir. Bu Kitap tibbi profesyoneller ve arastirmacilarin yani sira bitkisel
veya tamamlayici tipla ilgilenenler i¢cin Onemli bir kaynak olma niteligi

tagimaktadir.
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1. GIRIS

Bitkisel antioksidanlarin iiretimi ve kullanilir hale getirilmesi,
oksidatif stresin azaltilmasi ve buna bagli olarak hastaliklarin inhibe
edilmesi, yaslanma siirecinin yavaslatilmasi, besinlerin insan sagligina
zararli olmayan koruyucularla saklanmasi acisindan 6nem teskil
etmektedir. Mantarlar uzun yillardan beri alternatif tipta bircok
hastaligin tedavisi i¢in kullanilan en eski kara canlilarindandir.
Mantarlarin  birgok tiiriiniin fizyolojik 6nem tasiyan antioksidan
aktiviteleri oldukca yiiksektir. Yapilan arastirmalar neticesinde
Ganoderma sp.’nin antioksidan  aktivitesinin  olduk¢a yiiksek
oldugusaptanmistir. Dolayisityla bu durum bu mantar grubunun ilgi odag:
olmasina sebep olmaktadir.

Ganodermataceae familyasina ait bir basidiomycete olan
Ganoderma lucidum (GL), Cin’de gida olarak da kullanilan en iinli
geleneksel tibbi sifali bitkilerinden biridir. GL, Uzak Dogu iilkelerinde
saglikli ve uzun bir yagami desteklemek icin kullanilmaktadir. Dis
yiizeyi parlak ve yapisal olarak odunsu koyu kahverengindedir. Lucidus
latince "parlak" anlamina gelmektedir ve ylizeyinin piiriizsiiz
goriiniimiine atifta bulunmaktadir. Cin'de GLye lingzhi, Japonya'da
reishi veya mannentake adi verilmektedir. Lingzhi kelime anlami olarak
ruhsal gii¢ ve 6limsiizligi temsil eder. Basari, refah, ilahi gii¢ ve uzun
yasami simgeleyen "ruhsal gili¢ otu" olarak degerlendirilir. Yetistirilen
tirler igerisinde GL, besin degerinden ziyade terapotik degerinin yiiksek
olmasi bakimindan benzersizdir. Ticari GL firiinleri gida takviyesi, ¢ay,
kapsiil ya da toz formunda olabilir. Bu iiriinler tiiriin miselyum, spor ve
meyve govdesi gibi kisimlardan iretilmektedir. GL'nin terapotik
uygulamalarmin basinda glikoz seviyesinin kontrolii, bagisiklik
sisteminin  diizenlenmesi, karacigerin korunmasi, bakteriyostaz
gelmektedir. GL’nin saglik acisindan bu faydalar1 ¢esitli inanglara,
anekdotsal kanitlara, geleneksel ve Kkiiltlirel kullanima ve kiiltiirel
adetlere dayanmaktadir. Yapilan bilimsel calismalar, GL'nin saglik
yararlarina iliskin bazi eski iddialara bilimsel kanit saglayan yondedir.
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GL kanser, hipertansiyon, uykusuzluk, anoreksi, bag donmesi ve kronik
hepatit gibi hastaliklarda immiin baskilayicilar, hipokolesterolemik
ajanlar veya yardimci tedaviler olarak nutrasotik Ozellikler ve
farmakolojik faydalar saglayan ilging kimyasal bilesime sahip tibbi bir
mantardir. Bu tiir, basta polisakkaritler, terpenoidler, niikleotitler,
steroidler, yag asitleri, proteinler ve glikopeptitler olmak {izere ¢esitli
biyoaktif bilesikler acisindan zengindir; en c¢ok rapor edilenler
polisakkarit ve triterpenik bilesenlerdir.

Ulkemizde de bu iilkelerden getirilerek gesitli formlarda pazarlan iiriinler
saglik bakanlig1 onaymi almistir. Besleyici gida takviyesi, cay, kahve
gibi paketlenmis iiriinleri ve hatta kremleri, dis macunlar1 bir¢ok iilkede
oldugu gibi lilkemizde de ciddi pazar bulmaktadir. Mantarin igerigindeki
beta glukanlar, polisakkaritler, triterpenler gibi bilesikler metabolik
hastaliklarda etkin tedavi saglamak amaciyla kullanilmaktadir. Ozellikle
kanser ilaglaria alternatif tedavi olarak sunulan bu tiir gida iirtinleri
gelecekte tedavisi imkansiz goriinen hastaliklar igin umut
vaadetmektedir.

2. TARIHCESI

Ganoderma, 2000 yildan uzun siiredir tibbi bir mantar olarak
bilinmekte ve etkileri antik belgelerde yer almaktadir. GL imgelerinin
sanatta yer almas1 MS 1400°de baslamis ve Taoizm ile iliskilendirilmistir
(Ferreira ve dig., 2015). Ancak, GL simgeleri dinin 6tesinde resimlerde,
oymalarda, mobilyalarda ve aksesuarlarda goriilmiistiir (Wasser ve dig.,
2005). Bitkilerin ve tibbi 6nemlerinin tanimini igeren ilk kitap Cin Dogu
Han hanedanligi doneminde yazilan Shen Nong Ben Cao Jing'dir (MS
25-220). Bu eser "Materia Medica Klasikleri" veya "Shen-nong'un
Bitkisel Klasikleri” olarak da taninmaktadir. Siirekli olarak yenilenen ve
genisletilen kitap, GL 'ye atifta bulunarak cesitli mantarlarin faydali
etkilerini de igermektedir. Cin'deki ilk farmakope olarak kabul edilen
Classic of Materia Medica (MS 502-536) ve Li Shin-Zhen'in Ben Cao
Gang Mu'sunun ekinde (MS 1590), mantara gli¢lendirici etkiler,
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yasamsal enerjiyi ve hafizayr artirma, kalp fonksiyonunu destekleme,
yaslanma karsit1 etkiler gibi terapotik etkiler atfedilmistir. Cin Devlet
Farmakopesi’nde GL, zihni rahatlatmak, astim ve oksiiriigii hafifletmek
igin etki etmekte, bas donmesi, insomia, nefes darligi ve tasikardi igin
onerilmektedir.

Dogal olarak yetisen GL nadir bulunur ve kiiltiire edilmesinden
onceki zamanlarda, yalnizca soylular onu elde edebiliyordu. Kutsal
mantarin, Cin kiyilarindaki "kutsanmisin ii¢ koridorunda" dliimsiizlerin
evinde yetistigine inanmiliyordu. Ancak popiileritesini her derde deva
olarak nitelendirilmesi, gercek etkilerinden daha ¢ok dagilimi, az
bulunurlugu ve soylular tarafindan kullanilmasi nedeniyle artirmig
olabilir. Bununla birlikte, Ganoderma tiirleri Uzak Dogu’da popiileritesi
oldukca yiiksek olan geleneksel bir ilag olarak kullanilmaya devam
ediyor ve bu kullamm diinya c¢apinda artarak devam etmektedir
(Lindequist, Niedermeyer ve Jiilich, 2005).

3. SINIFLANDIRMA

3.1. Biyolojik simflandirma

Alem: Fungi

Sube: Basidiomycota

Smif:  Agaricomycetes

Takim: Polyporales

Aile:  Ganodermataceae

Cins:  Ganoderma

Tir:  G. lucidum

ikili adlandirma: Ganoderma lucidum, Karst (1881)

Sinonimler: Boletus lucidus (Curtis), Polyporus lucidus (Murrill)

Ganodermataceae ailesi, ¢ift duvarli bir bazidiospora sahip polipor
bazidiomisetdz mantarlart tanimlar. Aile igindeki toplam 219 tiir
Ganoderma cinsine atanmistir ve bunlarn tiir tipi GL (W. Curt. Fr.) P.
Karsten'dir (Gorsel 1, 2). Bu cinsin bazidiokarplari, ekstraseliiler
melanin matrisine gémilii kalin duvara sahip pilocystidia'nin varligiyla
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ilintili parlak yiizeye sahiptir (Moncalvo, 2000). Bu tiir yeryiiziiniiniin
bircok lokasyonunda bulunabilir, meyve govdesinin sekli ve rengi,
konuk¢u 6zgiilliigli ve cografi kdkeni gibi ozellikler, tiiriin bireysel
tiyelerini tanimlamak igin kullanilmaktadir (Upton, 2000). Morfolojik
ozellikler, 6rnegin farkli iklim ve cografi kosullar altinda yetistirilmesi
ve bireysel tiirlerin dogal genetik gelisimi (6rnegin rekombinasyon,
mutasyon) nedeniyle degismektedir. Bu sebeple, makroskobik
ozelliklerin tanimi, bu tiir i¢in ¢ok sayida sinonime ve belirsiz bir
taksonomiye yol agmuistir. Bazi arastirmacilar ayrica, genis fenotipik
esnekligi sebebiyle makromorfolojik 6zelliklerin Ganoderma tiirlerinin
belirlenmesinde sinirli bir esige sahip oldugunu savunmaktadir (Zhao ve
Zhang, 1994). Ganoderma tiirleri i¢in dogru morfolojik ozelliklerin
sporlarin ~ sekil/boyut, baglam rengi/tutarliligi, pilear kabugun
anatomisiyle ilgili oldugu diisiiniilmektedir. Klamidosporlarin sekli ve
tiretimi, enzimatik faaliyetler ve biiylime sicaklik araligi da morfolojik
olarak benzer tiirleri ayirt etmek i¢in kullanilmaktadir (Saltarelli ve dig.,
2009). Bu tiiriin taksonomisinde genetiksel, biyokimyasal ve molekiiler
yontemler de kullanilmistir. Ganoderma tiiriinii tamimlamak igin
benimsenen molekiiler tabanli yontemler arasinda rekombinant (rDNA)
dizileme (Ferref ve Wright 2000), gelisigiizel ¢ogaltilmis polimorfik
DNA-PCR, dahili transkripsiyonlu aralayici (ITS) dizileri ve diziyle
ilintili ¢ogaltilmis polimorfizm (Sun ve dig., 2006), enterobakteriyel
olarak tekrar eden genler arasi konsensiis elemanlar ve ¢ogaltilmis parga
uzunlugu polimorfizmi yer almaktadir (Zheng ve dig., 2009). GL
taksonomisi sorununa ydnelik diger yaklagimlar arasinda, kemometrik
(Chen ve dig., 2008) ile birlestirilmis tahribatsiz yakin kizilotesi (NIR)
yontemleri, niikleer manyetik rezonans (NMR) tabanli m kimyasal ve
metabolik parmak izi meydana getirmek i¢in yiiksek performansli sivi
kromatografisi (HPLC) de yer almaktadir (Wen ve dig., 2010).
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Gorsel 1. Ganoderma lucidum, Karst (1881)
(https://mww.drmfkstore.net/blog/icerik/reishi-mantari-ganoderma-lucidum, Erigim
tarihi: 5.08.2024)

Gorsel 2. Ganoderma lucidum dogal yetisme ortami1
(https://www.researchgate.net/figure/Varnish-Conk-Fungus-Ganoderma-lucidum,
Erisim tarihi: 5.08.2024)


https://www.drmfkstore.net/blog/icerik/reishi-mantari-ganoderma-lucidum
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3.2. Genel ozellikler

IIk olarak "Cin tibbinin 6nciisii" olarak bilinen Shen Nong'un
Materia Medica'sinda (MO 206-MS 8) toksik olmayan, uzun émiirliiliigii
tesvik eden ve tonik bir bitki olarak indekslenmistir (Sharma ve dig.,
2019). Cinliler tarafindan hem “ruhsal gii¢ otu” hem de tibbi 6zellikleri
nedeniyle 0mrii uzatan “6liimsiizliik bitkisi” olarak kabul edilirken, bu
ilkelerde de kutsalligi, basariyi, iyiligi, mutlulugu, sansi, 6limsiizligi
ve sagligi simgelemelteydi (Sudheer ve dig., 2019).

Agags1  bir Basidiomycetes mantar1 olan Ganoderma,
Aphyllophoral'in Ganodermataceae familyasina aittir. Dogal ortamda
meyve veren govde, Ganoderma'nin hipha adi verilen iskelet
filamentlerinden olusan olgun formudur (Yuen ve Gohel, 2005).
Gegmiste, Ganoderma'nin biyoaktivitesinin biiyiik bir kism1 miselyum
yerine meyve veren kisimda bulunmaktadir. Ancak Gandoerma'nin
meyve veren viicut formunun gelisim hizi, ticaret ve sanayiye yonelik
yogun talebi karsilayamayacak kadar yavastir. Bu iiretim sinirlamasinin
istesinden gelmek i¢in, Ganoderma'nin batik fermantasyon teknigiyle
tiretilen misel formu acilen gelistirilmis ve endiistriyel talebin
karsilanamayan ihtiyacin1 gidermek i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir.
GL hem tropik hem de yesil ekosistemlerde dagilmistir. Asya, Afrika,
Amerika ve Avrupa'daki 1liman cografi bolgeler ve llkemiz
mikobiyotasinda da yaygindir (Sesli ve Denchev, 2008).

GL, aci1 tad1 ve ahsap dokusu nedeniyle yenilebilir mantar olarak
siiflandirilmamakta ve yemek pisirmede kullanilmamaktadir, ancak
diger cesitli formlarda kullanilmaktadir (Hapuarachchi ve dig., 2016a).
Etnomedikal bilgi agisindan, iki bin yili agkin bir siiredir Uzak Dogu
tilkelerinde geleneksel Cin tibbinda sagligi ve uzun yasami tesvik etmek
icin 0zel caylar veya karisimlar olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir
(Sudheer ve dig., 2019). Giinlimiizde bu tiir geleneksel yerel pazarlarda
veya silipermdigetlerde satilmakta ve hala geleneksel tedavi
yontemlerinde antrit, neoplazi, kanser (tek basina veya kimyasal tedavi
ve 1sin tedavisi ile birlesim halinde), genitotiriner, dermatolojik ve
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solunum ve bagisiklik sistemini giligclendirmede kullanilmaktadir
(Tibuhwa, 2018).

4, YETISTIRILMESI, URETIMi VE KULLANIM

OLANAKLARI

Dogada diizensiz dagilim gosteren GL ye olan talebin artmasi
nedeniyle bu tiirii yetistirme girisimleri yapilmaktadir (Chang ve
Buswell, 2008). Ganoderma tiirlerinin yetistirilmesi i¢in degisik
kosullara gerek duyulmaktadir. Degisik lokasyonlarda degisik tiirler
secilmektedir. Giliney Cin'de siyah GL, Japonya'da kirmizi GL
kullanilmaktadir. GL 1liman ve nemli ortamlarda gelismekte ve birgok
yabani ¢esidi Uzak Dogu'nun subtropikal kisimlarinda bulunmaktadir.
1980'lerin bagindan giiniimiize, GL 'un yetistirilmesi 6nem tasiyan ve ilgi
¢ekici bir konu olmaktadir. GL'un yetistirilmesi esnasinda mantar

kalintilar1 gibi substratlar, tahil, odun ve talas kullanilmaktadir (Boh ve
dig., 2007).

Gorsel 3. GL yetistiriciligi
(https://freegurumk.best/product_details/105232920.html, Erisim tarihi: 9.08.2024)

GL’un meyve govdesinin kiiltiirii birka¢ ay siirdiigiinden, artan
kalite kontrolii ve yil boyu iiretim talepleri nedeniyle miselyum ve kiiltiir
suyu bazli diriinler daha fazla Onem kazanmistir. Sualti misel


https://freegurumk.best/product_details/105232920.html
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kiiltiirtindeki asamalar ve biiylime parametreleri (6rnegin pH ve sicaklik)
kontrollii kosullar saglanarak kolayca standardize edilebilir ve kiiltiir
ortamina birakilan polisakkaritler gibi bilesenlerin saflastirilmasi ve alt
akis prosediirleri daha kolay yontemler igermektedir. Degisik kiiltiir
kosullart ve ortam bilesimlerinin misel gelisimini ve hiicreden disari
atilan biyopolimerleri (Sanodiya ve dig., 2009) gii¢li bir sekilde
etkiledigi de bildirilmistir. Yang ve Liau (1998), GL un fermentorde
yetistirilen miselleri tarafindan 30-35°C ve 4-4,5 pH'ta polisakkarit
tiretiminin en uygun oldugunu ve yag asitleri gibi takviyelerin
eklenmesinin  misel gelisimini ve biyoaktif maddelerin iretimini
hizlandirabilecegini tespit etmislerdir. GL ‘un hiicre bilylimesi i¢in su alt1
kiiltiirtinde, optimum pH'in EPS (ekzopolisakkaritler) olusumu igin daha
diisiik oranda olmasi gerektigi gosterilmistir. Misel biyokiitlesini ve EPS
iretimini maksimize etmek i¢in uygulanan iki asamaya sahip pH kontrol
protokolii, kiltir pH'min eksopolisakkarit verimi, kimyasal bilesimi,
molekiil agirligi ve misel morfolojisi tizerinde dnemli bir etkiye sahip
oldugunu ortaya koymustur. EPS {iretimi i¢in iiretken misel morfolojik
form, yogun bir ¢ekirdege sahip kompakt bir pelet (pH 4,5'te tutulur)
veya tiiy benzeri bir pelet (pH 6,0'dan 3,0'a kontrollii kayma) yerine
dagilmis bir pelettir. Her pH durumu altinda farkli ¢ polisakkarit
tiretilmekte, molekiil agirliklart ve kimyasal igerikleri 6nemli oranda
farklilik gostermektedir (Kim ve dig., 2006). Yakin zamanda, GL'un
daldirilmus kiiltiiriinde polisakkaritlerin ve triterpen tiirlerinden biri olan
ganoderik asidin elde edilmesi igin yeni {i¢ asamadan olusan 1s1k
1sinlama stratejisi olusturulmustur (Zhang ve Tang, 2008).
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Gorsel 4. GL yetistiriciligi
https://tr.made-in-china.com/co_nanmobio/product_Natural-Health-Food-
Ganoderma-Lucidum-Reishi-Mushroom, Erigim tarihi: 9.08.2024)

Uluslararas1 pazarda 90'dan fazla GL {irlinii tescil almis ve
pazarlanmaktadir (Lin, 2000). Diinya ¢apindaki tiiketimin binlerce ton
oldugu diisiiniilmekte ve pazar hizla biiytimektedir. Bu iiriinlerin diinya
capinda toplam pazar degerini igeren yakin zamanda yaymlanmis bir veri
bulunmamakla birlikte, 1995°te yayinlanan farkli ticari kaynaklar
tarafindan toplam tahmini yillik pazar degeri 1.628 milyon dolar
belirlenmistir (Chang ve Buswell, 1999).

Mantarin gesitli kisimlarindan elde edilen iriinler giiniimiizde
pazarda mevcuttur. Uretim agisindan, en ¢ok tercih edilen, toz halindeki
triiniin  kapsiil veya tablet sekline cevrilen meyve govdesinden
olusmaktadir. Diger "Oziitlenmemis" firiinler ise su kaynaklardan
hazirlanmaktadir:

-fermente tanklarda yetistirilen su alti sivi kiiltiirlerinden elde edilen
kurutularak toz halini almis miselyumlar,

-yar1 katt bir ortamin fungal miselyumlarla agilanmasi ve inkiibasyonu
ile substrat, mantar ve miselyumun kurutulmus ve toz halini almis
karigimlari,


https://tr.made-in-china.com/co_nanmobio/product_Natural-Health-Food-Ganoderma-Lucidum-Reishi-Mushroom
https://tr.made-in-china.com/co_nanmobio/product_Natural-Health-Food-Ganoderma-Lucidum-Reishi-Mushroom
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-saglam fungal sporlar veya mekanik yollarla kirilmis veya spor

Gorsel 5. GL yetistiriciligi
(https://teelixir.com/blogs/news/top-17-longevity-super-powers-reishi, Erisim tarihi:
9.08.2024)

Spor preparatlar1 son yillarda yogun bir sekilde arastirilmis ve
desteklenmis olsa da iiretim siirecinde art1 ve yiiksek maliyetli bir adim
olan spor duvarinin ¢ikartilmasi veya kirllmasina yonelik herhangi bir ek
tibbi yontem tartisilmaktadir. Genellikle diger tiriinler, etanol ya da sicak
su ile daldinlarak olusturulan sivi kiiltiirlerden alinan meyve
govdelerinden ya da miselyumlardan ¢ikarilan malzemelerle (6rnegin,
polisakkaritler, triterpenler) hazirlanmakta ve daha sonra kuruyana kadar
buharlastirilip ayrt ayrnn  veya belirlenmis oranlarda birlikte
kapstillenmektedir. Siiperkritik akiskan CO2 ¢ikarma teknolojilerinin
benimsenmesi, isleme sirasinda gereken diisiik sicaklik nedeniyle
cikarilan maddelerin spektrumunu genigletmektedir. Toz halindeki GL
ve diger mantarlarin (Lentinula edodes, Flammulina velutipes, Grifola
frondosa, Pleurotus spp. ve Agaricus brasiliensis) ikili, ti¢lii veya daha
fazla sayidaki karigimlari ve diger tibbi bitkilerle (6rnegin, spirulina tozu
veya c¢icek poleni taneleri) birlikte farkli {irtinler hazirlanmaktadir
(Gorsel 3-6, Chang ve Buswell, 2008).
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Gorsel 6. GL yetistiriciligi

(https://www.gettyimages.com/photos/red-reishi, Erisim tarihi: 9.08.2024)

5. FITOKIMYASAL ve FARMAKOLOJIK BILESIiMi

“Ling Zhi, Reishi, Mannentake” olarak da bilinen Ganoderma
(Curtis) P. Karst., besin dongiisiinde ayristirict ve c¢evredeki anahtar
roliine ek olarak ¢ok sayida farmakolojik etkiye sahip, tibbi, odun
parcalayict bir basidiomisettir. GL, sogiit, mese, sigla, akcaagac,
karaagac gibi yaprak doken agaclarin ve igne yaprakli agaclarin (larix,
picea ve pinus) ¢iiriiyen ve olii kiitiiklerinde yetisen “otlarin krali” olarak
kabul edilir (Khatian ve Aslam, 2018). GL’un ugucu olmayan bilesenleri
tizerine yapilan bir ¢alismada, mantarin %]1,7 kiil, %25-29 karbonhidrat,
%2,5-5,5 yag, %60 lif ve %6-9 protein igerdigi tespit edilmistir (Mau ve
dig., 2002). Ayrica mantarlar glikoproteinler, terpenoidler, fenollar,
steroidler, niikleotid ve tiirevleri ve polisakkaritler gibi ¢esitli biyoaktif
bilesenler icermektedir. Mantarlarda bulunan proteinler, biitiin esansiyel
amino asitleri igerir. Lizin ve 10sin a¢isindan oldukca zengindirler.
Mantarlarin toplam yag asit miktarina oranina gére daha az miktarda yag
igerigi ve daha yiiksek oranda ¢oklu doymamis yag asit miktarlari, bu
tirlerin saglik degerine katkida bulunan faktorler olarak kabul edilir
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(Sanodiya ve dig., 2009). Polisakkaritler, triterpenler ve
peptidoglikanlar, GL'deki ii¢ temel fizyoaktif bilesendir (Boh ve dig.,
2007). Ancak, her bir bilesenin miktar1 ve yiizdesi, dogal ya da ticari
tirtinlerde farklilik gosterebilmektedir. Hong Kong magazalarinda satisa
sunulan ticari Ganoderma triinlerinen rastgele segilen 11’1, aktif ana
bilesen triterpenler ve polisakkaritler acisindan degerlendirilmeye
alindiginda, triterpen miktarinin tespit edilemeyen seviyeden %8'e kadar
ve polisakkarit miktarinin %1-6 arasinda belirlenmistir (Gorsel 7).
Buradaki farkliliklar, mantar tiirleri ya da suslarinda yararlanilan tiretim
yontemlerindeki degisikliklerden meydana gelmektedir (Chang ve

Buswell, 2008).
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Gorsel 7. GL terapdtik uygulama agamalari
(https://www.eurekalert.org/multimedia/975293, Erisim tarihi: 9.08.2024)
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GL, polisakkaritler, flavonoidler ve alkaloitler, amino asitler,
steroidler, oligosakkaritler, proteinler, mannitol, B1, B2, B6 vitaminleri,
kolin ve inozitol igerir (Cor ve dig., 2022). Bu mantarin su igerigi %90
olarak bildirilmistir ve kuru maddesi %12-38 protein, %2-8 yag, %3-28
karbonhidrat, %2,9-33 lif, %7-11 kiil, mineraller (Ca, P, K, Mg, Fe, Zn
ve Se) ve bazi vitaminlerden olugmaktadir. Baska bir ¢caligmada, GL'un
kuru agirlik bazinda protein (%7-8), karbonhidrat (%3-5), ham yag (%3-
5), ham lif (%59), kiil (%1,8) ve diger eser elementlerin kaynagi olarak
yararli oldugu tespit edilmistir (Borchers ve dig., 1999). GL 16 amino
aside sahiptir. Bunlar arasinda glutamik asit, aspartik asit, glisin ve
alanin en yiiksek goreceli bollugu gostermistir (Mau ve dig., 2002). GL
ayrica ¢ignenmesini ve sindirimini zorlastiran yiiksek miktarda kitin
icerir (Sudheer ve dig., 2019). GL'un farmakolojik olarak aktif en 6nemli
bilesenleri triterpenoidler ve polisakkaritlerdir. GL, kanserin oliimctil
etkilerini azaltabilen biyoaktif bilesikler i¢in terapdtik bir fungal
biyofabrika olarak kabul edilmistir. GL'un tiim kisimlarinin kanser
karsit1  bilesikler  olarak  polisakkaritler, triterpenoidler ve
peptidoglikanlar ve polifenoller igerdigi belirtilmistir (Gorsel 8, Sharma
ve digerleri, 2019).
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Gorsel 8. GL probiyotik fermantasyonu (Li ve dig., 2021)
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5.1. Polisakkaritler ve peptidoglikanlar

Mantarlar, yiiksek molekiil agirlikli polisakkaritlerin ¢oklugu
sebebiyle popiilerdir ve biyoaktif poliglikanlara tiirlerin biitiin
kisimlarinda rastlanabilmektedir. Polisakkaritler, yapisal olarak genis
fizikokimyasal Ozelliklere sahip biyolojik makromolekiilleri temsil
etmeltedir (Zhou ve dig. 2007). Cesitli polisakkaritler, GL'nin meyve
govdesinden, sporlarindan ve miselyumlarindan ¢ikarilmaktadir. Bunlar,
fermentorlerde kiiltiire edilen mantar miselyumlar: tarafindan tretilir,
seker ve peptit bilesimleri ve molekiiler agirliklar1 bakimindan farklilik
gosterebilir (6rnegin, ganoderans A, B ve C). GL polisakkaritlerinin
(GL-PS'ler) antiiilser, antiinflamatuar, hipoglisemik, antitiimérojenik ve
bagisiklik sistemini tetikleyici etkileri de igeren genis bir alanda
biyoaktivite sergiledigi saptanmistir (Wachtel-Galor ve dig., 2004).
Polisakkaritler genel olarak mantardan sicak suyla ekstrakte edilip
takiben etanol ya da metanol kullanilarak ¢okeltme yoluyla elde edilir.
GL-PS'lerin yapisal analizler neticesinde ana seker bileseninin glikoz
oldugunu gostermektedir (Wang ve dig., 2002). Ancak GL-PS'ler
heteropolimerlerdir ve 1-3, 1-4 ve 1-6'ya bagh  ve a-D (veya L) dahil
olmak tizere degisik konfirmasyonlarda ksiloz, fiikoz, galaktoz ve
mannoz da igermektedir (Bao ve dig., 2002). Dallanma konfirmasyonu
ile ¢ozlinirlik 6zelliklerinin burada yer alan polisakkaritlerin antitimor
ozelliklerini etkiledigi sdylenmektedir (Zhang ve dig., 2000). Mantarlar
viicudumuzda yiiksek oranda sindirilemeyen ve bu tiirlerin fiziksel
olarak sert bir yapida olmasini saglayan bir polisakkarit olan kitinin
matrisinden meydana gelmektedir (Upton, 2000).

GL'dan saglanan yiiksek miktarda rafine polisakkarit preparati
karaciger hastaliklari ve kanseri de igine alarak kronik hastaliklarin
recetesiz tedavisi i¢in {iretilmektedir. GL'dan c¢esitli biyoaktif
peptidoglikanlar da izole edilmistir. Bunlara GL proteoglikani (antiviral
aktiviteye sahip), GL immiinomodiilator maddesi, PGY (GL meyve

govdelerinin sulu oziitlerinden fraksiyonlanmis ve saflastirilmis suda
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¢oziiniir bir glikopeptit, GL-PS peptidi ve F3 (fikkoz igeren bir
glikoprotein) dahildir (Wachtel-Galor ve dig., 2011).

GL polisakkaritlerinin tiimii, ana seker bileseni olarak glikoz
iceren heteropolimer yapilar icerir ve dogrudan sitosital etkilerden
ziyade  bagisiklik  sistemini  gliclendirmek  i¢in  anti-timdr
polisakkaritlerinin yapisal analizinden sorumludur. GL'de, triterpenlerin
yapisi, lanosterol metaboliti lanostana ve biyosentezi, skualenin
sikliisuna dayanmaktadir ve GL ekstraktinin tadi, bu triterpenoidlerin
varligindan dolay1 acidir. GL ’deki triterpenoidlerinin, kemoterapotik
ajanlar olarak yararli olan birgok enzim inhibitoér aktivitesine sahip
oldugu rapor edilmistir. Ayrica GL polisakkaritleri ve triterpenler,
kanserle ilgili immiinomodiilatér, immiin sistemi uyarici, anti-
inflamatuar, antioksidan ve radyo-koruyucu aktivitelere sahiptir (Ye,
2018). Triterpenoidlerin hepatoprotektif, anti-hipertansif,
hipokolesterolemik ve anti-histaminik etkilere, anti-timor ve anti-
anjiyogenik aktivitelere, trombosit agregasyonu ve kompleman
inhibisyonu {iizerinde etkilere sahip oldugu rapor edilmistir.
Polisakkaritlerde, 6zellikle de B-D-glukanlarda, immiin modiilasyon ve
anti-anjiyogenez yoluyla anti-timér etkilerin var oldugu bilinmektedir.
Ayrica polisakkaritler serbest radikallere kars1 koruyucu bir etki gosterir
ve mutajenlerin sebep oldugu hiicre yaralanmasini azaltir. GL'un
polisakkaritleri, terpenleri ve proteinlerinin antikanser etkileri, sitotoksik
T veya B lenfositlerin, makrofajlarin, dogal oldiriicii hiicrelerin,
dendritik hiicrelerin ve diger bagisiklik hiicrelerinin ve bunlarin timor
nekroz faktorii gibi salgt driinlerinin  aktivasyonunu igeren
immiinomodiilator etkiyi ortaya ¢ikarmaktadir. TNF-a, reaktif nitrojen,
oksijen ara maddeleri ve interlokinler (IL-1, IL-2, IL-3, IL-6);
farklilasmamis dalak hiicrelerinin in vitro proliferasyonunu ve
sitokinlerin ve antikorlarin {iretimini tesvik ederek tiimor hiicreleri
tizerinde antiproliferatif ve pro-apoptotik etkiler yaratmaktadir.
Antikanser ve antimetastatik aktiviteler arasinda, NF-xB ve MAPK'nin

en kapsamli sekilde incelenen ana yolaklarinin, daha sonra timor
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hiicrelerinin biiylimesini inhibe eden sitokinlerin aktive edildigi ve
salindig1 gosterilmistir. Ek olarak TLR-4, polisakkaritlere karsi
bagisiklik tepkisinin konak savunma mekanizmasinda yer alan etkili bir
reseptordiir (Sohretoglu ve Duang, 2018).

5.2. Triterpenler

Terpenler, karbon iskelet yapisi bir veya daha ¢ok izopren C5
biriminden dogal yapida olusan bilesik smnifidir. Terpen Ornekleri
monoterpen ve tetraterpendir (-karoten). Cogu alkendir, fakat bazilart
farkli fonksiyonel gruplar icermektedir. Bu bilesikler bitkilerde yaygin
olarak bulunur. Terpenlerin ayrica antiinflamatuar, antitiimdrijenik ve
hipolipidemik etkiye sahip olduklar1 bildirilmektedir. Ginkgo biloba,
Rosemarinus officinalis ve Panax ginseng icerdikleri terpenler sayesinde
terapotik etkilerinin bulundugu saptanmustir (Haralampidis ve dig.,
2002).

Terpenlerin bir alt sinifi olan triterpenler, C30'luk bir iskelete
sahiptir. Genellikle, triterpenoidler 400-600 kDa oraninda molekiil
agirh@ma sahiptir. Kimyasal yapilar1 karmagsik ve oksitlenmistir. Cogu
bitki, biiyiime ve gelisim dongiilerinde triterpenleri sentezler. Bitkilerin
bazilar1 lateks ve regine kisimlarinda biiylik miktarlarda triterpen
icermekte ve triterpenlerin hastaliklara karsi direng olusturmakta rol
oynadig1 diistiniilmektedir. Cesitli bitkilerden triterpen izole edilmis ve
terpenlerin bir¢ok potansiyel faydali etkiye sahip oldugu gosterilmis olsa
da giiniimiizde triterpenlerin olumlu bir terapdtik ajan olarak
kullanilmasi oldukga siirlidir. Genellikle, biyosentezlerinde gorev alan
enzimler ve biyokimyasal yontemler hakkinda heniiz ¢ok fazla bilgi
verilmemektedir (Mahato ve Sen, 1997).
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Gorsel 9. GL triterpenler (Liang ve dig., 2019)

GL’de triterpenlerin kimyasal yapisi, lanosteroliin bir metaboliti
olan lanostandir. Lanosteroliin biyosentezi de skualenin siklizasyonuna
dayanir (Gorsel 9-10). Triterpenlerin ekstraksiyonu aseton, metanol,
eter, etanol, kloroform ve bu ¢o6ziiciilerin karisimiyla yapilmaktadir
(Haralampidis ve dig., 2002). Ekstraktlar, ters ya da normal fazli HPLC
(Su ve dig., 2001) dahil olmak iizere ¢esitli ayirma yontemleri ile daha
fazla saflastirilabilir. GL'den ilk elde edilen triterpenler, ganoderik asit
A ve B'dir (Kubota ve dig., 1982). Giiniimiizde kimyasal bilesimlere ve
molekiiler yapilandirmalara sahip 100'den fazla triterpenin bulundugu
bilinmektedir. Bunlardan 50'den fazlasinin mantara 6zgii ve yeni
kesfedildigi bildirilmistir. Bunlarin birgogu ganoderik ve liisidenik
asittir. Ganoderaller, ganoderioller ve ganodermik asit de tanimlanan
diger triterpenlerdir (Akihisa ve dig., 2007).
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Gorsel 10. GL terpenoidlerin kimyasal yapisi (Rathore ve dig., 2017)

Genel olarak, GL triterpenleri, kanser hiicrelerinin biiyiimesini ve
istilac1 davraniglarini dogrudan baskilayabilirken, GL polisakkaritleri,
bagisiklik fonksiyonlarini sinerjistik olarak uyarabilir, bu da bagisiklik
hiicrelerinin  antikanser aktivitelerinin ve sitokinlerin iiretiminin
artmasina yol agmaktadir (Zhao ve dig., 2018). Bu bakimdan GL'un anti-
anjiyojenik  polisakkaritleri, kanser hiicrelerinin  ¢ogalmasini,
invazyonunu ve metastazini baskilayarak ve kanser hiicrelerinin
apoptozunu tesvik ederek kanser gelisimini engelleyen ana biyoaktif
bilesenlerdir. Farkli kanserlerde molekiiler mekanizmalar ve sinyal
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yollariyla galisirlar. GL agikea triterpenler agisindan zengindir ve bitkiye
ac1 tadi veren ve ¢esitli saglik yararlar1 sagladigina inanilan bu bilesik
sinifidir. Ornegin lipid diisiiriicii ve antioksidan etkileri mevcuttur.
Ancak, triterpen igerigi mantarin farkli kisimlarinda ve biiyiime
evrelerinde farklidir. GL’deki degisik triterpenlerin yapisi, bu tiiriin
diger taksonomik olarak farkli diger tiirlerden ayirt edilebilmesi igin
kullanilmaktadir. Ayrica GL’de bulunan polisakkaritler, triterpenler ve
asitler gibi ekstraktlarinin anormal norogenez, epilepsi, omurilik hasari,
noral tiip defektleri, nevrasteni, depresyon, Alzheimer, Parkinson ve
serebrovaskiiler hastaliklar gibi ndrolojik hastaliklardan korunma
tizerindeki olumlu etkileri belirlenmistir (Zhao ve dig., 2020)
destekleyici kanit gorevi gorebilir. Triterpen icerigi farkli Ganoderma
orneklerinin kalite dl¢iisii olarak da kullanilmaktadir (Su ve dig., 2001).

5.3. Diger bilesenler

GL yiiksek oranda ¢oklu doymamis yag asitlerine sahiptir (PUFA
(Wachtel-Galor ve dig., 2011). Stojkovic ve digerleri (2014),
Sirbistan'daki yabani GL ile Cin'de kiiltiire edilmis GL'un besin
kompozisyonunu karsilagtirmislardir. Sonug olarak, Sirbistan'dan alinan
orneklerde protein (11,35 g/100 g dw), toplam tokoferol (104,80 ug/100
g dw) ve seker (9,15 g/100 g dw), PUFA (%42,42), ergosterol (766,18
mg/100 g ka) ve toplam fenolik bilesikler (3,30 mg/100 g ka) Cin'den
alinan numunelerden daha yiiksek oranda tespit edilmistir. Turfan ve
arkadaslarina gore (2016), dogal ve kiiltiire edilmis GL ekstraktlarinin
kimyasal bilesimindeki farkliliklar, toplama bolgelerine, tiiriin
kalitesine, kdkenine, yetistirme kosullarina, hasat asamalarina ve kiiltiire
alinanlarin ekstraksiyon siireclerine gore degisiklik gostermektedir.

Ganoderma, hastaliklarin 6nlenmesi veya tedavisi igin {i¢ 6zellik
sunar: herhangi bir toksisite veya yan etki yaratmaz; belirli bir organ
tizerinde etkili degildir ve organ fonksiyonunun normallesmesinin
iyilestirilmesini destekler (Valverde ve dig., 2015).
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GL meyve govdesini element analizi fosfor, silika, kiikiirt,
potasyum, kalsiyum ve magnezyumun ana mineral bilesenleri oldugunu
ortaya koymaktadir. Fe, Na, Zn, Cu, Mn ve Sr de diisiikk miktarlarda,
ayrica agir metaller Pb, Cd ve Hg da bulunmustur (Chen ve dig., 1998).
Dogadan toplanan Ganoderma spp.'nin dondurularak kurutulmus meyve
govdelerinin, ana bilesenler olarak potasyum, kalsiyum ve magnezyum
olmak iizere %10,2 mineral icerigine sahip oldugu bildirilmis, bu
orneklemede Cd veya Hg tespit edilmemistir. GL 72 pg/g kuru agirliga
kadar Selenyum igerebilir ve biiylime substratinda bulunan inorganik
selenyumun  %25-32'ini  selenyum icermekte olan proteinlere
aktarabilmektedir (Du ve dig., 2008).

Ganoderma tiirlerinin Ge (Germanyum) igerigi de dikkat ¢ekici
boyuttadir. Dogal ortamindan alinan GL meyve govdelerinden elde
edilen mineraller igerisinde Ge konsantrasyon ag¢isindan besinci en
yiiksek degere sahiptir (489 pg/g) (Chiu ve dig., 2007). Ayrica Ge aloe,
sarimsak ve ginseng dahil olmak iizere birgok bitkisel gidada milyarda
bir oraninda da mevcuttur. Ge temel bir element olmamasina ragmen
disik dozlarda immiino-giiglendirici, antitimor, antioksidan ve
antimutajenik aktivitelere sahip oldugu kabul edilmektedir (Kolesnikova
ve dig., 1997). Bununla birlikte, GL’nin germanyum igerigi, GL bazli
tirlinleri tanitmak i¢in kullanilmasina ragmen, bu elementi bu tiirle ilgili
belirli yararlariyla iliskilendiren kesin bir kanit bulunmamaktadir. GL,
bildirilen tibbi etkisine katkida bulunabilecek proteinler ve lektinler gibi
bilesikleri de igerir. Kurutulmus GL’nin protein igeriginin, diger birgok
mantardan daha diisiik (%7-8) oldugu bulunmustur (Lin ve dig., 1995).

Biyoaktif proteinlerin, GL’nin tibbi 06zelliklerine katkida
bulundugu bildirilmektedir. Bunlara, miselyumlardan saflastirilan bir
immiinosiipresif protein olan LZ-8, antioksidan ve hepatoprotektif
aktiviteler gosteren bir peptit preparati (GLP) ve GL meyve
govdelerinden izole edilen 15 kDa'lik ganodermin (antifungal protein)
dahildir (Wang ve Ng., 2006). Mantarlarin kurutulmasi isleminden sonra
elde edilen karbonhidrat ve ham lif igerigi %25-29 ve %60 oranlarinda
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bulunmustur (Mau ve dig., 2002). Lektinler (almak, segmek anlamina
gelen Latince legere kelimesinden gelir), enzimatik 6zellik géstermeyen
ve karbonhidratlar1 baglayan proteinler veya glikoprotein olarak
adlandirilabilir. Birgok bitki, hayvan ve mikroorganizma lektin
tretmekte ve bunlar ¢ok cesitli islevler sergilemektedir. Lektinler
hayvanlarda birtakim hiicresel dongiilerde ve bagisiklik sisteminin
diizenlenmesinde rol oynamaktadir (Wang ve dig.,1998). Lektinler;
%9,3 notr seker igeren ve pronaz ile tedavi edilen insan eritrositleri
tizerinde hemagliitine edici aktivite gosteren bir glikoprotein oldugu
ortaya ¢ikan yeni bir 114-kDa heksamerik lektin de dahil olmak iizere
(Thakur ve dig., 2007) ayrica mantarin meyve govdesinden ve
miselyumundan da izole edilmektedir.
GL’den elde edilen bilesikler icerisinde pihtilagsma siiresini erteleme
ozelligine sahip metaloproteaz enzimi, provitamin D2, niikleozidler ve
adenozin/ guanozin gibi niikleotidler yer almaktadir (Paterson, 2006).
Ayrica GL meyve govdelerinden a-glukozidazin oldukca spesifik ve
etkili bir geri doniisiimli inhibitdrii olan SKG-3'lin izolasyonunu ve
fizikokimyasal ozelliklerini tanimlamiglardir. GL sporlarinin  uzun
zincirli yag asidi karigimmin antitimor aktivitesine katkida
bulunabilecek icerikte oldugu saptanmistir (Fukuzawa ve dig., 2008).
Biyoaktif bilesikleri nedeniyle, modern farmakolojik testler genel
olarak GL’nin anksiyolitik, anti anjiyojenik, antidepresan, antitimor,
antikanser, sitotoksik, antimetastatik, hipoglisemik, antihiperlipidemik,
antihistaminik, anti-obezite, anti- inflamatuar, antihipertansif, anti-
alerjik, antihistaminik, antiradyasyon, hepatoprotektif, kemopreventif,
immiinomodiilatér, anti-anemik, anti-androjenik, antimutajenik,
antioksidan, antiparazitik, antihepatit, yaslanma karsit1, anti-androjenik,
anti-artritik, antidiyabetik, antibakteriyel, antiviral anti-HIV, prebiyotik,
noro-koruyucu, dermatokozmetik, asetilkolinesteraz inhibitorii, akut
mide {ilseri mukoprotektif, sitokin iiretimini indikleyici, lipid
peroksidasyonunun/oksidatif DNA hasarinin inhibisyonu, bagirsak

sagliginin korunmasi, probiyotigin uyarilmasi, erkeklerde idrar yolu,
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ateroskleroz, kadinlarda fibromiyalji, trombosit agregasyonu ve topikal
sarkoidoz gibi hastaliklara kars1 diger aktivitelerin yani sira karaciger ve
bobrekleri koruyucu, kardiyovaskiiler potansiyel aktivitelere sahip
oldugunu gostermektedir (Ferreira ve dig., 2015).

6. TERAPOTIK UYGULAMALAR

1980'lerin basinda, "fonksiyonel gida" deyimi ilk kez Japonya'da
ortaya ¢ikti. Fonksiyonel gida, birka¢ kavrami i¢eren genis bir terimdir.
Ornegin, Gida ve Tarmm Orgiitii (FAO) tarafindan saglanan fonksiyonel
gida tanimi, "fonksiyonel gida, insan viicuduna saglikli kalmasi igin
gerekli miktarda besin, yani proteinler, karbonhidratlar, yaglar,
vitaminler, mineraller ve digerleri saglayan kaynaktir" ifadesini igerir.
Ek olarak, fonksiyonel gida 'yapay zeka teknolojisi' kullanilarak
pisirilebilir veya hazirlanabilir. Ayrica, Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi
(EFSA) fonksiyonel gidayi "yeterli besinsel etkilerin dtesinde, viicuttaki
bir veya daha fazla hedef islevi, saglik ve refah durumunun
tyilestirilmesi ve/veya hastalik riskinin azaltilmasiyla ilgili bir sekilde
yararl bir sekilde etkileyen bir gida" olarak tanimlamistir (Martirosyan
ve Singharaj, 2016). Amerika Birlesik Devletleri'ndeki Fonksiyonel
Gida Merkezi'nin (FFC) tanimladig1 gibi, fonksiyonel gidalar "bilinen
veya bilinmeyen biyolojik olarak aktif bilesikler igeren, etkili,
tanimlanmis ve toksik olmayan miktarlarda, kayith saglik yarar
saglayan veya kronik hastaliklarin veya simbiyotik rahatsizliklarinin
Onlenmesi, tedavisi veya kontrolii i¢in benzersiz biyobelirtecler
kullanilarak bilimsel olarak dogrulanmis bir etki saglayan gercek veya
islenmis  gidalardir”  (Martirosyan ve  Pisarski, 2017). Gida
Teknolojistleri Enstitiisii'ntin (IFT) tanimina gore, fonksiyonel gidalar,
Uluslararast Yasam Bilimleri Enstitiisii (ILSI) tarafindan yayinlanan
tanima benzer sekilde, temel beslenmeye ek olarak saglik yararlari da
saglayan bilesenlere sahip olan gidalardir (Crowe ve Francis, 2013).

GL birkag yiiz yildir geleneksel tedavi stratejileriyle islevsel bir
gida olarak insan sagligini desteklemek icin kullanilmistir. Glinlimiizde,
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bir¢ok yaymlanmis ¢alisma, GL'un kabizlik ve gastritten anoreksiyaya,
artrite, astima, bronsite ve diyabete kadar bir¢ok gastrointestinal ve
bagirsak dis1 hastaligi dnlemede veya bunlarla miicadelede ¢ok sayida
saglik yararini ortaya koymustur. Ek ¢alismalar bu mantarin antikanser,
kardiyovaskiiler hastaliklart ve tiimor olusumunu 6nleme, antioksidan.
kardiyoprotektif, antidiyabetik potansiyeli ve antimikrobiyal aktivitesi
hakkinda rapor vermistir (Basnet ve dig., 2017).

6.1. Antioksidan aktivite

Fizyolojik kosullar altinda, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
olusumu ile serbest radikal temizleme sistemi tarafindan ortadan
kaldirilmas1 arasinda bir denge vardir. Asir1 ROS seviyeleri redoks
dengesizliklerine neden olur ve dokularda oksidatif hasara yol acar.
Oksidatif stresin neden oldugu protein, lipid ve DNA hasart ve bunun
sonucunda olusan yliksek reaktif oksijen tiirleri (ROS) seviyeleri
hastaliklarin baslangicinda ve gelisiminde yer alan 6nemli faktorlerdir.
GL gibi tibbi mantarlar, baz1 hastaliklar i¢in kombinasyon terapisinde
kullanilan antioksidan ve prooksidatif 6zelliklere sahip tiirlerdir (Yu ve
dig., 2018).

Antioksidan aktivite gdsteren GL'den izole edilen polisakkaritler,
dokular1 ROS toksisitesine karsi korur ve ayrica viicudun oksidatif
durumunu korumaya yardimci olur (Jeong ve Park, 2020). Cin Gida ve
[lag Dairesi (CFDA), GL sporlarindan elde edilen bir polisakkarite
dayanan bir ilac1 onaylamistir. Bu preparat sadece Cin'de polimiyozit,
dermatit ve kas distrofisi i¢in kullanilmaktadir. Ayrica, refrakter
miyopatinin tedavisinde ve glukokortikoidlerle kombinasyon terapisinde
kullanilan birka¢ hormonal olmayan ilagtan biridir. Gergeklestirilen in
vivo deneylere gore, GL'den elde edilen polisakkaritler, kalp, karaciger,
dalak ve iskelet kaslarinda oksidatif strese karsi anti-inflamatuar ve
koruyucu etkiler gostermektedir (Shaher, 2020). GLP'ler SOD
(stiperoksit dismutaz), GPx (glutatyon peroksidaz), CAT (katalaz), GST
(glutatyon S-transferaz), mitokondriyal SDH (siiksinat dehidrogenaz)
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sentezini indiikler ve kan damarlarinin endotelini koruyan glutatyonu
azaltir (Yu ve dig., 2018). Bununla birlikte, vaskiiler endotelin islev
bozuklugunu 6nemli 6lgiide etkileyen ve ateroskleroza neden olan nitrik
oksit sentaz (NOS), sitokrom P450, ksantin oksidaz ve miyeloperoksidaz
aktivitesini azaltirlar. Kuskusuz, oksidatif stres bir¢ok organin diizgiin
calismasini bozan bir¢ok metabolik hastaligin etiyolojisinde énemli bir
rol oynar. Uzun siireli oksidatif stres viicudun yaslanmasina ve birgok
yasa bagl hastaligm ortaya ¢ikmasimna yol acar. In vivo g¢aligmalar,
GLPnin lipid peroksidasyon seviyelerinde bir azalma ve antioksidan
enzimlerin aktivitesinde bir artis sonucunda yararl bir antioksidan etkiye
sahip oldugunu gostermistir (Cor ve dig., 2018). Kullanilan GLP dozuna
bagl olarak, yukaridaki antioksidan ozellikler y 1sinlamasina maruz
kalan farelerde ve siganlarda servikal karsinom kontrol edildi (Zhou ve
dig., 2012). Diger in vivo c¢alismalar, disiik molekil Kkitleli
polisakkaritlerin (GLP-1 ve GLP-2) orantili olarak daha yiiksek
antioksidan ve immiinomodiilator aktivite gosterdigini gostermistir. Her
iki polisakkarit de siklofosfamid uygulamasinin neden oldugu
immiinosiipresyona sahip farelere verilmistir. Polisakkaritler, beyaz kan
hiicrelerinin ve lenfositlerin sayisin1 artirmistir, bu da hematopoez
tizerinde pozitif etki anlamina gelmektedir. Serum IgG ve IgA
immiinoglobulin diizeyleri de test edilmis ve yilikselmis I[gA bulunmustur
(Li ve dig., 2020). Bu ¢alisma, tibbi mantarda dogal olarak bulunan
polisakkaritlerin immiinomodiilator aktivitesini gostermistir. Diger
caligmalar, iki polisakkarit olan GLP ve GLP UD'nin siiperoksit
dismutaz ve glutatyon peroksidaz aktivitesi ve yiiksek yagli diyetle
beslenen farelerin serum ve karacigerindeki malondialdehit diizeyi
tizerindeki etkisini gostermistir. Polisakkaritler, esas olarak glikoz ve
onemli Olcilide daha diisiik miktarlarda fruktoz, mannoz, galaktoz, ksiloz,
ramnoz, glukuronik asit ve  galakturonik asitten  olusan
heteropolisakkaritlerdi. 30 giin boyunca GL'dan ekstrakte edilmis
polisakkaritler verilen fareler, kullanilan GLP dozuyla orantili olarak
antioksidan  enzimlerin  aktivitesinde artig  gosterdi. Dahasi,
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malondialdehit seviyeleri azaldi. Bir¢ok biyokimyasal doniisiimde, son
derece reaktif olan ve mitokondriyal disfonksiyona neden olan oksijen
ve azot serbest radikalleri yaratilir. Oksidatif stresin uzun vadeli etkileri
yaslanma siireglerini 6nemli Olgiide hizlandirir ve ¢ok sayida
norodejeneratif hastalik, metabolik sendrom ve neoplazma ile iligkilidir.
Bununla birlikte, GL'den elde edilen polisakkarit preparatlariyla takviye,
daha fazla arastirmanin hedefi olmasi gereken hayatlarimizin
tyilestirilmesine katkida bulunabilir. Daha ileri ¢alismalar, polisakkarit
preparatlarinin toksisite derecesinin degerlendirilmesine ve klinik
calismalarda etkililik potansiyellerinin degerlendirilmesine
odaklanmalidir. Simdiye kadar, GL'den elde edilen polisakkaritin ilag
olarak kullanimi yalnizca CFDA tarafindan onaylanmistir (Xu ve dig.,
2019).

6.2. Antidiyabetik aktivite

Diyabetin uzun vadeli etkileri birgok organin islev bozuklugunu ve
yetmezligini ortaya ¢ikarmaktadir (Zhang ve dig., 2021). Birgok deney,
diyabetli hayvanlarin daha yiliksek diizeyde oksidatif strese sahip
oldugunu ve redoks dengesizliginin hastalik gelisimiyle yakindan iligkili
oldugunu gostermistir (Xie ve dig., 2021). Organizmanin, ROS olusumu
ve serbest radikal temizleme sistemi arasinda bir denge saglamasi
gereken kendi antioksidan sistemi vardir. Streptozotosin kaynakli
diyabetli hayvan calismalarinda hem enzimatik hem de enzimatik
olmayan antioksidan sistemlerin 6nemli 6l¢iide bozuldugu bulunmustur.
Bu, serbest radikal temizleme enzimlerinin, SOD, GPx, CAT ve
oksidatif stresin aktivitesini ilgilendiriyordu. GL'dan elde edilen
polisakkaritler, ekzojen antioksidanlar gibi davranmis ve malondialdehit
seviyelerini azaltarak ve antioksidan enzimlerin ekspresyonunu
indiikleyerek endojen redoks dengesini yeniden saglamistir (Huang ve
dig., 2020). Pankreas P hiicrelerindeki ultra yapisal degisiklikler tizerine
yapilan ¢aligsmalar, oksidatif stres ve diyabetli bir grup hayvanda bu
hiicrelere verilen hasar1 da dogruladi. Dis oksidatif stres, redoks
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dengesini 6nemli 6l¢iide etkiledi ve mitokondriye zarar verdi. Ancak, bir
grup hayvana polisakkarit (GLP'ler) uygulandiktan sonra, redoks
dengesinin yeniden saglanmasiyla pankreas adacik hiicrelerinin
mitokondrilerinin ultra yapisi korundu (Xie ve dig., 2021). Hiicrelerde
asir1 ROS {iretimi, mitokondriyal membrana zarar verir, proteinleri
okside eder, DNA'da mutasyonlara neden olur ve bu da nihayetinde
mitokondriyal islev bozukluguna neden olur (Zhang ve dig., 2021).
Endojen ROS'un ¢ogu mitokondriyal kdkenlidir ve dolayl: olarak insiilin
direncinin gelismesine katkida bulunur (Jayachandram, 2018). GL'dan
elde edilen polisakkaritin dogal oziitii ayrica insiilin direncini ve
pankreas adacik hiicrelerindeki hasar1 azaltt1 ve diyabet gelisiminin tiim
stirecini, etki siiresinin uzamasiyla birlikte basarili bir sekilde tersine
cevirdi (Xie ve dig., 2021). Yukaridaki ¢alismalar, GL'dan elde edilen
polisakkaritlerle ilgili eksik olan gelecekteki klinik ¢alismalarda,
oksidatif stres seviyesinin, polisakkarit dozunun ve s6z konusu doku
tizerindeki etki siiresinin dikkate alinmasi gerektigini ileri stirmektedir.
Erken evrelerde ve fizyolojik glikoz seviyelerinde bile meydana gelen
oksidatif stres onemli bir rol oynar. Indiiklenmis diyabetli siganlarda
yapilan son c¢aligmalar, GLP takviyesinin iltihab1 azalttigim ve
organizmay1 enfeksiyonlara karst koruyan yararli bagirsak
mikroflorasinda artisa yol agtigin1 gostermistir (Chen ve dig., 2020). Bu
sonuglar, GL polisakkaritinin metabolizmanin diizenlenmesi ve bagirsak
disbiyozunun modiilasyonu iizerindeki yararli etkilerine iliskin daha
fazla bilgi saglar (Sang ve dig., 2021). Glikozun proteinler veya lipitlerle
enzimatik olmayan reaksiyonlari, organizmanin biyokimyasal ve
fizyolojik islevlerini bozan ileri glikasyon son iirlinlerinin (AGE)
olusumuna yol acar. Mevcut tedavilerin etkinligi, tolerans1 ve 6nemli yan
etkileri sinirlidir. Bu nedenle, dogal tedavilere olan ilgi artmaktadir. En
ilging bulgular, GL polisakkaritlerinin giivenli ve antioksidanlar kadar
etkili olmasidir (Vitak ve dig., 2017).

Bir diger onemli bulgu ise polisakkaritlerin antihiperglisemik
etkiye sahip olmasidir (Vitak ve dig., 2017). Bu amagla, mantarlarin



31 | TIBBi MANTAR GANODERMA LUCIDUM

normal giinliik tiiketimini yansitan GL'dan elde edilen su oziitleri de test
edildi. Diyabetli laboratuvar hayvanlarina su 0ziitlerinin verilmesinin
kan glikoz seviyelerini 6nemli 6l¢iide azalttigi bulundu (Xiao ve dig.,
2017). Polisakkaritlerin hipoglisemik etkisi in vitro ve in vivo olarak
kapsamli bir sekilde incelenmistir (Wihastuti ve Heriansyah, 2017).
Streptozotosin  kaynakli diyabetli sicanlarda GL'dan elde edilen
polisakkaritlerin  hipoglisemik etkisi bulunmustur. GLP ayrica
bobreklerdeki morfotik degisiklikleri hafifletme ve oksidatif stresi
azaltma yetenegine sahiptir. Bu ¢alismada, GLP'in hipolipidemik
etkilere neden oldugu, toplam kolesterolii ve trigliseritleri nemli dl¢iide
azalttig1 bulunmustur (Meng ve dig., 2011). insiilin direnci olan sicanlara
verilen GL'dan elde edilen polisakkarit vaskiiler endotel
disfonksiyonunu iyilestirdi. Hidrojen peroksit, trigliserit ve toplam
kolesterol seviyelerinde azalma oldu ve bu da vaskiiler endoteli 6nemli
olgiide iyilestirdi (Heriansyah ve dig., 2019).

Diyabette genetik ve ¢evresel kosullar ile bakteriyel mikroflora
onemli rol oynar. Literatiirde diabetes mellitus ile intestinal disbiyoz
arasinda gii¢lii bir iliski bildirilmistir (Schmidt ve dig., 2018). Giincel
aragtirmalar, GLP'nin tip 2 diyabetle iliskilendirilen intestinal disbiyoz
tizerinde bir etkiye sahip oldugunu gdstermektedir. Bagirsak disbiyozu,
bagisiklik bozukluklarina, kronik inflamasyona ve metabolitlerinin
anormal Uretimi yoluyla diabetes mellitus gelisimine aracilik eder.
GL'den elde edilen polisakkarit ile dort hafta siiren tedavi sonucunda, tip
2 diyabetli sicanlarda yararl bakteri seviyesi artmis ve hiperglisemi ve
hiperlipidemi hafifletilmistir (Chen ve dig., 2020). Ancak, GL'den elde
edilen polisakkaritler ile intestinal disbiyoz arasindaki iligkinin daha net
anlagilmast i¢in bu konu hakkinda daha fazla arastirma yapilmasi
gerekmektedir. Biyoaktif polisakkaritler, metabolik hastaliklarla iligkili
bozukluklarin tedavisi i¢in yeni stratejileri temsil etmektedir. Sonug
olarak, serbest radikallerin ekzojen ve endojen kaynaklarini azaltarak,
bunlarin neden oldugu inflamasyonu inhibe ederek ve GL'den elde edilen
antioksidan polisakkaritlerin kullanimimi da iceren oksidatif stresin
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zararll etkilerini ortadan kaldirmaya yonelik potansiyel farmakolojik

yaklasimlar son derece limit vericidir.

6.3. Antibakteriyel aktivite

Terpenler, lektinler, polisakkaritler vb. antimikrobiyal bilesikler
olarak kabul edilir ve bakteriyel sitoplazmik membran tizerinde etkileri
bulunmaktadir (Kalam ve dig., 2010). GL'de bulunan bilesikler hem
gram pozitif hem de gram negatif bakterileri inhibe edebilir. Ornegin,
GL'un sulu bir 6ziitii 15 gram pozitif ve gram negatif bakteri tiiriinii
inhibe edebilir.

Ganomisin ve triterpenoidler gibi baz1 bilesiklerin genis

spektrumlu antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir (Shah ve
dig., 2014). GL'den elde edilen kiiltir sivilar1 bakteriyel bitki
patojenlerine karst antibakteriyel aktivite gostermektedir (Robles-
Hernandez ve dig., 2021).
GL'den elde edilen 6ziitler, antiproliferatif aktivite i¢in siilforhodamin B
boyama yontemi ve mikroseyreltme plakasi yontemi kullanilarak test
edildi. Sonuglar, bes 6ziitiin de etkili bir inhibisyon bolgesi iirettigini, en
iyisinin Escherichia coli ve Pseudomonas aeruginosa'ya karsi bir
metanol oziitli oldugunu ortaya koydu (Radhika, 2021). Sknepnek ve
dig., (2018), yeni, saglig1 destekleyen kombucha firiinleri i¢in kullanilan
bir GL sicak su oziitii hazirladilar. Stvi GL igecegi Bacillus spizizenii,
Staphylococcus epidermidis, Rhodococcus equi, R. Equi ve B. cereus'e
kars1 inhibe edici aktivite gosterdi. Ayrica, GL'den izole edilen peptitler
E. coli ve Salmonella typhi'ye karsi artan antibakteriyel aktivite
gostermistir. Bu muhtemelen iki mekanizmadan kaynaklanmaktadir:
Inhibitor etki, reaktif oksijen tiirlerinin olusumu ve bakteriyel hiicrelerde
hiicre i¢i protein sizintisinin indiiklenmesi (Mishra ve dig., 2018).
GL'den Ergosta-5,7,22-triene-3p,14a-diol (222) izole edildi. Bilesenin
metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA) ve Streptococcus
pyogenes'e kars1 onemli aktivite gosterdigi kanitlanmistir (Abbasian ve
dig., 2018).
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Arastirmacilar metanol, kloroform, aseton ve sulu 6ziitler gibi ¢esitli GL
oziitlerini incelediler. B. subtilis, S. aureus, Enterobacter aerogenes,
Corynebacterium diphtheria, E. coli, Salmonella sp. ve P. aeruginosa
gibi farkli bakterilere kars1 antibakteriyel aktivite gozlemlediler
(Radhika, 2021). Ayrica, Heleno ve dig., (2013) tarafindan yapilan
calismalar, GL 0ziitlerinin bazilarinin streptomisin ve penisilin gibi
antibiyotiklerden daha yiiksek antimikrobiyal aktivite gdsterdigini
gostermistir. Tiim bu calismalar, GL'un cesitli bakteriyel hastaliklarin
gelisimini engelledigini diistindlirmektedir.

6.4. Antiviral aktivite

Yapilan calisma sonuglar1 GL'un g¢esitli antiviral ajanlarin
gelistirilmesi i¢in potansiyel bir aday oldugunu gostermektedir (Eo ve
dig., 1999). Genomik dizileme, GL'un herpes, influenza, Epstein-Barr ve
hepatit gibi ¢ok sayida viriise kars1 savasabilecegini, bunlarin arasinda
cok viriilan ve tehlikeli HINI grip tiirii de bulunmaktadir. Lu ve dig.
(2019), GLP ile kapsiillenmis lipozomlarin (Lip) domuz sirkoviriisii tip
2 veya PCV2hnin inaktivasyonu Tlzerindeki etkisini arastirdi. Lip-
GLP'nin CD4+ ile CD8+ T hiicrelerinin oranini artirabildigi, PCV2
yanitin1 giiclendirebildigi ve fare serumunda sitokin salgilanmasini
uyarabildigi bulundu. Bu nedenle, Lip-GLP, PCV-II'ye kars1 bagisiklik
yanitlarint uyarmak i¢in umut verici bir formiilasyondur (Liu ve dig.,
2019).

Dengue virtisii (DENV) enfeksiyonunun ciddi saglik sorunlarina
yol agtig1 bilinmektedir. Arastirmacilar, GL'den triterpenoidleri DENV
NS2B-NS3 proteazinin potansiyel inhibitorleri olarak tahmin etmek i¢in
bilgisayar tarafindan olusturulan bir tarama yaklasimi kullandilar.
Ganodermanotriol'iin virlis enfeksiyonuna karsi en umut verici bilesik
oldugu kesfedildi (Bharadwaj ve dig., 2019). Enteroviriis 71 (EV71), el,
ayak ve agiz hastaliginin (HFMD) ve ¢ocuklarda 6liimciil nérolojik ve
sistemik komplikasyonlarin baglica nedenidir. Zhang ve arkadaslari, bazi
triterpenoidlerin  enteroviriis 71 enfeksiyonuna karsi antiviral
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aktivitelerini degerlendirdiler. Test edilen baz1 triterpenoidlerin, viriisiin
hiicrelere adsorpsiyonunu engelleyerek viriis enfeksiyonunu onledigi
bulunmustur (Zhang ve dig., 2014).

Protein bagli polisakkaritler, GL'un suda ¢6ziiniir matrisinden izole
edildi ve herpes simpleks viriisii tip 1 (HSV-1) ve tip 2'ye (HSV-2) karsi
antiviral aktiviteler gosterdi. GL'den elde edilen suda ¢Oziiniir ve
metanolde ¢oziiniir bilesenler, herpes simpleks virtisii tip 1 (HSV-1) ve
2 (HSV-2), influenza A viriisii (Flu A) ve vezikiiler stomatit viriisii
(VSV) gibi patojenik viriislere kars1 in vitro aktiviteler gosterdi. Bazi
bilesikler, HSV ve VSV'nin sitopatik etkilerini belirgin sekilde engelledi
(Eo ve dig., 2000).

GL'den izole edilen ganoderik asit beta, lucidumol B,
ganodermanondiol, ganodermanontriol ve ganolusidik asit A gibi bazi
bilesiklerin insan immiin yetmezlik viriisii (HIV)-1 proteaz aktivitesi
tizerinde inhibitér etkilere sahip oldugu bildirilmistir (Min ve dig.,
1998). GL izolatlarinin anti-HIV ajanlari olarak kullanimi igin temel
olusturmak amaciyla hala kapsamli arastirmalara ihtiyag¢ vardir. Bununla
birlikte, triterpenoidler anti-HIV aktivitesine sahip en dnemli bilesik gibi
goriinmektedir (Cheng ve dig., 2021). Ganoderik asit, hepatit B
virlistiniin (HBV) replikasyonu {iizerinde inhibitér etkilere sahiptir
(Wachtel-Galor ve dig., 2011). Bugiine kadar, GA-A, GA-B, GA-C1,
GA-C2, GA-B, GA-T, GA-Q, GA-H, Ganoderol A, Ganoderol B,
ganodermanondiol ve ganodermanontriol'ii igeren birka¢ ganoderik asit
(GA) ile antiviral gii¢ dogrulanmistir (Sharma ve dig., 2019).

Son zamanlarda ortaya ¢ikan yeni bir koronaviriis (SARS-CoV)-2
salgin1 su anda ciddi bir kiiresel halk sagligi tehdidi olusturmaktadir.
Klinik verilerin eksikligine ragmen, literatiirde GL’de bulunan belirli
nutrasotiklerin (triterpenoidler, polisakkaritler, niikleotidler, steroller,
steroidler, yag asitleri ve proteinler/peptitler) COVID -19 tedavisinde
yararl olabilecegine dair ikna edici kanitlar bulunmaktadir (Hetland ve
dig., 2021). Ahmad ve ark.'nin (2024) sonuglari, COVID-19'lu hastalara
takviye edilen GL'deki lenfositlerde artis oldugunu gostermektedir. -
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glukanlar PRR sinyallerini artirir. Sonug¢ olarak, koronaviriis
enfeksiyonu da dahil olmak f{izere patojenler tarafindan olusturulan
enfeksiyonlar1 6nleyen koruyucu inflamatuar yanitlar gelisir. Bu
nedenle, GL COVID-19 enfeksiyonlarinin tedavisinde yardimci olmak
i¢in kullanilabilir. GL dahil olmak ftizere c¢esitli bitkilerde bulunan
triterpen glikozitler, viral replikasyonu, emilimi ve penetrasyonu
bozarak erken evre insan koronaviriisii 229E enfeksiyonunu 6nemli
ol¢iide engellemistir (Cheng ve digerleri, 2006). Ganoderma, DENV ve
EV71'e kars1 iyi bir antiviral potansiyel gostermektedir. Ayrica insan
immiin yetmezlik viriisii (HIV)-1'in proteaz aktivitesi lizerinde inhibitor
bir etkiye sahiptir. Ayrica COVID-19 enfeksiyonlarinda umut vadeden
bir antiviral ajandir.

6.5. Hepatoprotektif aktivite

Karaciger, karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasindaki
merkezi rolii i¢in 1yi tasarlanmig biiylik ve karmasik bir organdir.
Amonyak gibi metabolizmanin atik {iriinlerinin detoksifiye edildigi
yerdir. Dalakla birlikte, kirmizi kan hiicrelerinin kalintilarinin yikiminda
ve bilesenlerinin geri doniisiimiinde rol oynar. Safra sentezlemek ve
salgilamaktan ve pihtilasma faktorleri de dahil olmak {iizere
lipoproteinleri ve plazma proteinlerini sentezlemekten sorumludur.
Glikozu glikojen olarak alip depolayarak (glikojenoliz), gerektiginde
glikoza pargalayarak ve amino asitler gibi karbonhidrat olmayan
kaynaklardan glikoz olusturarak (glukoneogenez) stabil bir kan glikoz
seviyesini korur. Hayati bir organ olarak karaciger, biyolojik doniigiimii
ve detoksifikasyonu {iistlenerek metabolizmada 6nemli bir rol oynar
(Xiao ve dig., 2019). Karaciger ayrica ilag eliminasyonunda ve
detoksifikasyonunda 6nemli bir rol oynar ve karaciger hasarina alkol ve
bircok ilag, yetersiz beslenme, enfeksiyon ve anemi gibi birgok
ksenobiyotik neden olabilir. Karaciger hasari, ¢cogu durumda oksidatif
stresi iceren ve steatozdan kronik hepatite, fibroza, siroza ve

hepatoselliiler karsinomaya dogru ilerleyen bir evrimle karakterize
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yaygin bir hastaliktir. Stres, asir1 beslenme, alkol ve uyusturucu
kullanim1 karaciger hasarina neden olabilir ve bu da kronik yorgunluga,
pihtilasma bozukluguna, karaciger yetmezligine ve hatta kanserlere
dontisebilir. Hepatotoksisite, bir ilaca veya baska bir enfeksiy6z olmayan
ajana maruz kalmanin neden oldugu bozulmus karaciger fonksiyonuyla
iliskili karaciger hasar1 olarak tanimlanir. Hepatotoksik ajanlar temel
hiicresel bilesenlerle reaksiyona girebilir ve sonug olarak hemen hemen
her tiir karaciger lezyonuna neden olabilir. Akut veya kronik olsun,
karaciger hasar1 sonunda serum aminotransferaz konsantrasyonlarinda
artisa neden olur (Luo ve dig., 2021). Karaciger hasarindan kaynaklanan
karaciger hastaliklar1 toplum ve ekonomi i¢in muazzam yiikler
getirmistir. Bu nedenle, mantarlarin hayati bir kaynak oldugu etkili ve
giivenli hepatoprotektif ajanlarin arastirilmasina olan talep oldukga
fazladir.

Son ¢aligmalar, G. lucidum'un alkolik karaciger hastaligi, viral
hepatit, Non alkolik karaciger yaglanmasi hastaligi (NAFLD), fibrozis,
karaciger kanseri, CCl4 ve amanitin kaynakli karaciger hasari dahil
olmak iizere karaciger hastaliklar1 iizerinde cesitli hepatoprotektif
etkilere sahip oldugunu bulmustur. Karaciger hastaliklarinin yaygiligi
her gecen giin diinya ¢apinda artmaktadir ve bu durumu 6nleyici veya
tedavi edici stratejilerinin acilen gelistirilmesi gerekmektedir. Bu
nedenle, daha az yan etkiye sahip dogal bir alternatife ihtiyag
duyulmaktadir. GL’nin biyolojik olarak aktif bilesenleri, bu tiir
zorluklarin iistesinden gelmek ve potansiyel bir dogal hepatoprotektif
ajan saglamak i¢in umut verici bir yaklagimdir (Liu ve dig., 2015; Kumar
ve dig., 2020; Leng ve dig., 2023; Peng ve dig., 2023).

GL oziti, formaldehit (FA) kaynakli karaciger fibrozisi
caligmalarinda potansiyel Onleyici ve tedavi edici sonuglar
sergilemektedir. GL'nin FA kaynakli hepatik fibroza karsi
hepatoprotektif etkinligi, aspartat aminotransferaz (AST), alanin
aminotransferaz (ALT) ve alkalin fosfataz (ALP) odlgiilerek
degerlendirilmistir. ALT, transaminasyon siirecini katalize eden
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karaciger fibrozu i¢in 6nemli bir enzimdir. Karaciger fibrozu, enzim
aktivitesindeki artistan dogrudan etkilenir (Peng ve dig., 2023). D-
galaktozamin (D-GalN) tarafindan indiiklenen hepatik fibrozis {izerinde
kapsaml1 bir arastirma yiiriitiildii ve GL triterpenlerinin hepatik fibroz
tizerindeki etkileri degerlendirildi. Serum belirte¢ enzim (ALT ve AST)
fonksiyonu, karaciger siiperoksit dismutaz (SOD) seviyeleri, MDA ve
GSH aktivitesi D-GalN ile indiiklenen karaciger fibrozunda onemli
oOl¢iide artti. Bu parametreler, GL toplam triterpen oziitleriyle 6nceden
tedavi edilen farelerde normal seviyelerinde tutuldu. Biyolojik
gostergelere ve karaciger histopatolojisi arastirmasina dayanarak,
GL'den elde edilen toplam triterpen Ozitii igin ideal hepatoprotektif
sonu¢ 180 mg/kg miktarinda bulundu (Soares ve dig., 2013).

Alkoliin en popiiler psikoaktif bilesenlerden biri olmasi nedeniyle,
alkoliin kotiiye kullanimi ve bagimlilig: giderek kiiresel 6lgekte 6nemli
bir sorun haline geliyor. Her yil yaklasik 2,5 milyon insan sik ve asir1
alkol tiikketimi sonucu Olityor. Bir¢ok karaciger hastaliginin ortaya
cikmasindaki en biiylik tehlikelerden biri alkol kaynakli karaciger
hasaridir. Alkol kotiiye kullanimi, alkolik hepatit vakalarimin %10-
35'inde ve karaciger sirozu vakalarinin %10'unda patojenik bir faktordiir.
GL, lipid metabolizmas1 ve karaciger sagligi i¢in bir dizi sasirtict
avantaja sahiptir. GL etanol oziitiiniin farelerde alkol kaynakli karaciger
hasarina kars1 savunma etkisi gosterdigi bulunmustur (Cao ve dig.,
2022). GL etanol 6ziitii, karacigeri asir1 hepatik lipid birikiminden ve
alkoliin neden oldugu patolojik degisikliklerden Onemli Olciide
korumasinin yani sira, toplam kolesterol, serum trigliserit, diisiik
yogunluklu lipoprotein kolesterol, ALT ve AST'deki anormal artislar
engeller. Ek olarak, GL diyet miidahaleleri karacigerdeki MDA ve laktat
dehidrogenaz (LDH) diizeylerini 6nemli 6l¢iide azaltir ve katalaz (CAT),
GSH, alkol dehidrogenaz (ADH) ve SOD diizeylerini artirir; bunlarin
hepsi alkol kaynakli oksidatif stresle miicadeleye yardime1 olur (Guo ve
dig., 2022). Ganoderik asit (GA)-A iizerine yapilan 6zel bir ¢alismada,
alkol maruziyeti olan farelerde karaciger metabolitlerinin kompozisyonu
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tizerinde, Ozellikle riboflavin, serin, glisin, piriivat metabolizmasi,
doymamis yag asidi biyosentezi, keton cisimlerinin metabolizmasi,
mannoz ve fruktoz metabolik yollariyla baglantili biyobelirtec seviyeleri
tizerinde 6nemli bir diizenleyici etki gosterdigi bildirilmistir. Dahasi,
GA-A ile diyet takviyesi, lipid metabolizmasinda ve karacigerdeki
inflamatuar yanitta yer alan genlerin mRNA seviyelerini 6nemli dl¢iide
kontrol etti (Guo ve dig., 2022).

NAFLD'ye kars1 etkili ilaglara ihtiya¢ vardir. GL'den izole edilen
hiperdallanmis bir proteoglikan (lipofilik protein ve hidrofilik
polisakkarit bilesimi) olan Fudan-Yueyang G. lucidum (FYGL), HepG2
hepatositlerinde palmitik asit (PA) kaynakli steatozu inhibe ettigi
bildirilmistir (Zhong ve dig., 2018). FYGL, enzimlerin asetil-CoA
karboksilaz (ACC) ve AMP ile aktive olan protein kinaz (AMPK)
aktivitesini artirarak hepatositlerdeki total kolesterol ve trigliserit
diizeylerini 6nemli Ol¢lide azaltir, bu da enzimlerin sterol diizenleyici
element baglayict protein 1 (SREBP1) ve yag asidi sentezinin
ekspresyonunu baskilar. Dahasi, karnitin palmitoil transferaz-1 (CPT-1)
ekspresyonunu artirarak yag asitlerinin oksidasyonuyla olusan steatozu
Onler. Bu arada, FYGL reaktif oksijen tiirlerini (ROS) ve MDA'y1
azaltabilir ve genel antioksidan kapasitesini ve SOD'yi artirabilir (Yuan
ve dig., 2020). Bu bulgular, FYGL'nin hepatositleri lipid birikiminden,
oksidatif stresten ve apoptozdan koruma yetenegine sahip olabilecegini
ve olas1 bir NAFLD tedavisi olarak hareket edebilecegini gostermektedir
(Gorsel 11).

Hepatosit karsinomu (HCC), diinyanin en tehlikeli kanserlerinden
biridir. Kronik karaciger enfeksiyonu ve iltihabi nedeniyle HCC igin
kemoembolizasyon ve sistemik tedaviler etkisiz kalmaktadir. Birkag
caligma, HCC hastalarinda hem periferik kanda hem de tiimor
mikrogevresinde CD4+ CD25+ diizenleyici T hiicrelerinde (Treg'ler) bir
artis kesfetti; bu da kotli bir prognozla ortlismektedir. Treg'ler, timor
karsit1 bagisiklik reaksiyonunu bozar ve tiimor hiicrelerinin hiicresel
bagisikliktan kagmasina yardimci olur (Beyer and Schultze, 2006). Bu
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nedenle, Treg'lerin sayisini ve performansini yonetmek degerli ve
basarili bir HCC tedavi stratejisi olabilir. GL polisakkarit (GLPS)'nin
hepatoma tasiyan farelerde diizenleyici T hiicreleri (Treg) ve efektor T
hiicreleri (Teff) dengesi tlizerindeki etkisi incelenmistir. Hepatoma
tasiyan farelerde GLPS, tiimdr biiyiimesini onemli 6l¢iide engeller; bu
da Teff'lerin Treg'lere oraninda bir artigla iliskilidir. Ayrica GLPS, IL-2
salgisini artirirken Treg'in Teff'in ¢ogalmasini baskilamasini engeller. T
lenfositlerinin GLPS ile tedavisi, miR-125b ekspresyonunu artirarak
FoxP3 ve Notchl ekspresyonunu azaltti (Li ve dig., 2015). Ayrica,
GLE'nin insan hepatoma HepG2 hiicreleri iizerindeki anti-invaziv etkisi
degerlendirildi (Weng ve dig., 2007). Hem forbol-12-miristat-13-asetat
(PMA) hem de matris metalloproteinaz (MMP)-9 iiretiminin neden
oldugu HepG2 hiicre invazyonu, GLE yo6netimi ile doza bagli bir sekilde
onlendi. GLE, sitoplazmada ERKI1/2'yi ve protein kinaz B'nin
fosforilasyonunu, niikleer faktor-kB ve HepG2 hiicrelerinin
cekirdegindeki aktivator protein-1 seviyeleriyle birlikte inhibe etti;
bunlarin hepsi GLE'nin MMP-9 iiretimi {izerindeki inhibe edici
etkilerine katkida bulundu.

GPLS'nin Kunming farelerinde CCl4 kaynakli karaciger hasarina
karst anti-inflamatuar ve hepatoprotektif Ozelliklere sahip oldugu
bulunmustur. Benzer bir baska calisma da, yedi giin boyunca 10 mg ve
30 mg/kg dozlarinda GA ile tedavinin Kunming farelerini karbon
CCl4'in irettigi karaciger hasarindan 6nemli Olgiide korudugunu
bulmustur. CCl4'iin neden oldugu akut karaciger hasar1 olan farelerde
GLPS'nin anti-inflamatuar ve hepatoprotektif etkileri ve potansiyel
mekanizmalari bildirilmistir (Chen ve dig., 2019).

HepG2215 hiicrelerinde hepatit B viriisiiniin (HBV) replikasyonu,
8 ng/mL konsantrasyonda GL'den alinan ganoderik asit (GA) ile sekiz
giin boyunca baskilanmistir. Fareler ayrica M. bovis BCG ve
lipopolisakkarit (E. coli 0127: B8'den) tarafindan neden olunan karaciger
hasarindan GA'lar tarafindan 6nemli 6l¢iide korundu (Qiu ve dig., 2019).
Dahasi, GL'un s1vi fermantasyon suyu, anti-HBV ve hepatoprotektif etki
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acisindan test edildi. Kiiltiirlenmis suya, bir Cin bitkisel ilac1 olan Radix
Sophorae flavescentis sulu dziitii eklendi. In vitro, kiiltiirlenmis su, anti-
HBV aktivitesi gosterdi ve fareleri karaciger hasarindan korudu. Ek
olarak, GL suyunun Radix Sophorae flavescentis sulu 6ziitii ile birlikte
fermente edilmesinin, bu iki bileseni yalnizca birlestirmekten daha giicli
terapdtik etkilere yol actigr iddia edilmistir (Li ve dig., 2006).
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Gorsel 11. Hepatoprotektif aktivite ve GL (Ahmad ve dig., 2024)
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Gorsel 12. GL’den izole edilmis triterpenoidler ve polisakkaritlerin alkol kaynakli
karaciger hasarina, NAFLD'ye, karaciger fibrozuna, karaciger kanserine, hepatit B'ye,
o amantin'e, CCL4'e ve ilag kaynakli karaciger hasarina kars1 gosterdigi hepatoprotektif

etki (Ahmad ve dig., 2024).

6.6. Norodejenerasyon onleyici aktivite
Hiicrelerdeki redoks dengesizligi ve inflamatuar medyatorlerin
asirt veya diizensiz iiretimi, ateroskleroz, diyabet, Alzheimer hastaligi,
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Parkinson hastaligi ve Huntington hastaligi gibi nérodejeneratif
hastaliklarin indiiklenmesinin bir unsurudur (Zhao ve dig., 2020).
Norodejeneratif hastaliklarda, proinflamatuar ve antiinflamatuar
sitokinler ve norotoksik medyatorler salgilayan aktif mikroglialar
gbzlenir. Iki saat boyunca GLP ile tedavi edilen LPS kaynakli
inflamasyon mikroglia hiicre hatt1 iizerinde yapilan bir g¢alismada,
proinflamatuar sitokinler I1L-1 ve IL-6 ile indiiklenen NO sentaz (iNO)
ekspresyonu inhibe edildi (Cai ve dig., 2017). Diger ¢alisma sonuglari,
GLP'nin ayni zamanda amiloid B (AP) wuyarili birincil fare
mikroglialariin (AB) giiclii bir inhibitérii oldugunu gosterdi; bu,
norolojik inflamasyonun modiilasyonunun bir gostergesi olabilir. GLP
ayrica hem mikroglia hiicre hattinda (BV2) hem de birincil mikroglia
hiicre hattinda anti-inflamatuar sitokin TGFf'nin ekspresyonunu énemli
Olgiide artirdi (Cai ve dig., 2017). Yukaridaki in vitro ¢alismalara
dayanarak, GLP'nin iltihab1 azaltmak i¢in Alzheimer hastaliginin erken
evrelerinde etki gosterebilecegi varsayilabilir. Benzer bir calismada,
biiylik bir polisakkarit fraksiyonu iceren GL meyve gdvdesi 6ziitliniin
(GLE) etkisi BV2 hiicre hattinda test edildi. GLE, inflamatuar siire¢lerde
yer alan proteinlerin sentezini diizenleyen NF-kB ve MAP kinazlarinin
sinyal yollarim diizenleyerek hiicrelerdeki pro-inflamatuar sitokin
seviyelerini disirir (Hilliard ve dig., 2020). Bu nedenle, GL meyve
govdesi Oziitiiniin  sinyal yollarin1 diizenleyerek norodejeneratif
hastaliklarin 6nlenmesinde de rol oynamasi olduk¢a olasidir. Son
caligmalar, GL'den elde edilen polisakkaritlerin noroprotektif etkilere
sahip oldugunu ve [ amiloid peptidi tarafindan indiiklenen
norotoksisiteyi bozdugunu gostermistir (Lai ve dig., 2008). Diger
raporlar, GLP'nin sicanlara uygulanmasinin hipokampiislerini oksidatif
hasara kars1 korudugunu bulmustur (Phan ve dig., 2015). Bu veriler,
polisakkaritin ~ Alzheimer hastalifinin tedavisinde kullanilabilme
olasiligini ortaya koydu.

Aktiflestirilmis mikroglia, pro- ve anti-inflamatuar sitokinler ve
sitotoksik mediatorler salgilar (Perry ve dig., 2010). Mikroglia, fagositoz
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sonucu Olii ndronlart ortadan kaldirabilir ancak ayn1 zamanda fagoptoz
yoluyla canli néronlarin 6liimiine de neden olabilir. Fagoptoz, beynin
norodejenerasyonu sirasinda noronlarin kaybinda rol oynar. Mikroglia,
merkezi sinir sisteminde (CNS) ana bagisiklik savunmasi olarak gorev
yapar. Aktif fazda, fagositik mikroglia go¢ eder ve yaralanma bolgesinde
birikir. Mikroglia, beyin makrofajidir ve apoptotik hiicreleri ortadan
kaldirma yetenegine sahiptir (Brown ve Neher, 2014). GL'den elde
edilen polisakkarit 6ziitli, amiloid kaynakli ndrotoksisiteyi Onemli
Ol¢iide azaltt1 (Lai ve dig., 2008). Daha ileri ¢alismalar, GL sporunun
oksidatif hasara kars1 koruma saglayan sican hipokampiisii iizerindeki
etkisini gosterdi. Bir diger 6nemli bulgu ise GLP'nin Parkinson hastalig
olan siganlarda mikroglial aktivasyonu inhibe edebilmesiydi (Zhou ve
dig., 2012). Yaslanma ve yasa bagh hastaliklarin altinda yatan diger
onemli siire¢ ise gen metilasyon dongiistidiir. Yaslanma siireglerinin
anlasilmasinda, belirli  genlerin genom  hipometilasyonu ve
hipermetilasyonunun Ol¢limleri ortaya cikmaktadir. Bu dogrultuda,
GL'den elde edilen triterpenlerin ve polisakkaritlerin alkol 6ziitlerinin,
yaslanmaya bagli sicanlarda DNA metilasyonunun diizenlenmesi
tizerindeki etkileri iizerine bir ¢aligma yiiriitiilmiistiir. Yaslanma, sekiz
hafta boyunca intraperitoneal D-galaktoz uygulamasiyla indiiklenmistir
(Liang ve dig., 2017). GL'den elde edilen alkol oziitleriyle yapilan
tedaviden sonra beyin dokularinda yilikselmis DNA metiltransferaz
seviyeleri ve 1iyilestirilmis hipokampal piramidal hiicre morfolojisi
bulundu (Lai ve dig., 2019). Histokimyasal sonuglar, kullanilan 6ziitlerin
noronal apoptoz ve beyin atrofisi ilizerinde olumlu bir etkiye sahip
olabilecegini ve Alzheimer belirteci B-amiloidin (AB1-42) ifadesini
azaltabilecegini gostermistir (Lai ve dig., 2019). Yukaridaki ¢alismaya
dayanarak, GL'den elde edilen alkol oziitlerinin Alzheimer hastaliginin
ilerlemesini etkileyen DNA metilasyonunu diizenleyebilecegi sonucuna
varilabilir. DNA metilasyonu iizerine yapilacak daha fazla ¢alisma, bu

stireglerin ardindaki mekanizmayi aciklamaya yardimer olacaktir.
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6.7. Antikanser aktivite

Normal hiicreler, hiicre dongiisii siirecinde kisitli kontrollerle
kendi kendini diizenleyen bir oranda béliiniirler. Ancak, bu kontroller
atlandiginda, hiicre dongiisiiniin diizensizlesmesi anormal hiicre
¢ogalmasinin altinda yatar ve bdylece kanser olusumuna yol acar
(Williams ve Stoeber, 2012). Dongii-faz-spesifik antikanser ilaglar
sitotoksik veya sitostatik aktivitelere sahiptir. Kemoterapiklerin ¢cogu da
dahil olmak {izere sitotoksik ilaglar hiicreler icin toksiktir ve genellikle
DNA hasarina neden olarak programlanmis hiicre 6liimiiyle (apoptoz ve
otofaji) sonuclanir. Ote yandan, sitostatik ilaglar kanser hiicrelerinin
hiicre dongiileri boyunca hizli ¢ogalmasini durdurabilir ve onlari
dogrudan 6ldiirmek yerine belirli bir fazda durdurabilir.

Her yil kanser teshisi konulan hasta sayisi artmaktadir. Bazi
popiilasyonlarda belirli maligniteler 6nemli bir 6liim nedeni olmustur.
Kanser teshisi konulan kisiler hastalikla miicadele etmek, semptomlarini
yonetmek ve radyo/kemoterapinin yan etkileriyle basa ¢ikmak igin
ellerinden gelen her seyi yapmak istemektedir. Bircogu tamamlayici ve
alternatif tibba yonelmektedir. GL 6ziitii, bu konuda geleneksel Cin tibb1
(TCM) uygulayicilan tarafindan yaygin olarak kullanilan bir ilagtir.
Genellikle kanser tedavisinde bagisiklik sistemi destek takviyesi olarak
onerilmektedir. GL'un son laboratuvar arastirmalar1 ve klinik 6ncesi
denemeleri, antitimor aktivitesinin imit verici sonuglarini gostermistir.
Ancak, etkinligine iligkin klinik kanitlar yetersizdir ve saglik hizmeti
tiikketicileri i¢in toplu bilgi saglamak amaciyla sistematik bir incelemeye
ihtiya¢ duyulmaktadir.

2000 yilinda, kotii huylu tiimoérler diinya ¢apinda tiim nedenlere
bagli 56 milyon 6liimiin %12'sinden sorumluydu. Yaklasik 5,3 milyon
erkek ve 4,7 milyon kadin kotii huylu tiimor gelistirdi ve toplamda 6,2
milyon kisi bu hastaliktan 61dii. Diinya Saglik Orgiitii'niin (WHO) Diinya
Kanser Raporu'na gore, kanser oranlar1 2020 yilina kadar %50 artarak 15
milyon yeni vakaya ulasabilir (Steward, 2003). Kemoterapi ve
radyoterapi, geleneksel tipta kanser hastalari i¢in rutin olarak kullanilan
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iki adjuvan tedavidir. Bu iki tedaviyle miyelosilipresyon, gastrointestinal
rahatsizlik ve bozukluk, alopesi, yorgunluk ve hatta kardiyak, solunum
ve sinir toksisitesi gibi cesitli yan etkiler iliskilidir. Bu yan etkiler
hastalarin ilaglara uzun vadeli uyumunu etkilemis ve yasam kalitelerini
diisiirmiistiir (ONS 2005). Sonug olarak, son birkag¢ on yilda alternatif bir
kanser ilac1 bulmak i¢in ¢ok sayida onkoloji calismasi baglatilmistir. GL,
geleneksel Cin tibbinda (TCM) yaygin olarak incelenen maddelerden
biridir (Boh, 2007).

Kanserli hastalarda GL'un klinik ¢alismalar1 sinirlidir ve sonuclar
baz1 yonlerden yetersiz sekilde raporlanmustir. 2012 yilinda Cochrane Is
birligi, GL'un kanser tedavisi i¢in randomize kontrollii ¢aligmalar1 (RCT)
i¢in bir dizi veri tabanini inceledi, ancak 257 ¢alismadan yalnizca 5 RCT
dahil etme kriterlerini karsiladi (tiim kanser tipleri ve evreleri, patoloji
ile teshis edilen kanserli hastalarda GL etkinliginin aktif veya plasebo
kontrol ile karsilastirilmasi) ve tiim hasta gruplari Asya iilkelerinden
geliyordu. Yazarlar, karakterize edilmemis veya kismen karakterize
edilmis polisakkarit oziitleri iceren bu 5 calismaya dayanarak, GL'un
kanser tedavisinde kullanimini1 hakli ¢ikaracak yeterli kanit olmadigi
sonucuna vardilar. Ancak GL, konak bagisikligin1 uyarmak icin
alternatif bir yardimci olarak kullanilabilir. Son olarak, yakin tarihli bir
calisma, 15 jinekolojik kanser hastasindan 5'inin GL meyve goévdesi
veya spor 0ziitii yutulduktan sonra stabil hastaliga ulastigin1 gostermistir
(Jin ve dig., 2012; Suprasert ve dig., 2014).

GL'den izole edilen biyolojik olarak aktif bilesiklerin iki ana grubu
triterpenoidler (ganoderik asitler, ganoderik alkoller ve bunlarin
tiirevleri) ve polisakkaritlerdir (esas olarak glukanlar ve glikoproteinler).
Ganoderik asitler (GA'lar) gibi GL triterpenoidleri, steroid hormonlara
yapisal benzerlik gosterir ve genis bir antikanser Ozellik spektrumu
sergiler (Boh, 2013). Polisakkaritlerin, 06zellikle B-D-glukanlarin
antikanser etkileri oldugu, normal hiicreleri serbest radikallere karsi
korudugu ve mutajenlerin neden oldugu hiicre hasarimi azalttig

bilinmektedir. Hem in vitro hem de in vivo yapilan en son laboratuvar
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ve klinik oncesi ¢aligsmalara gore, GL'un imit verici antikanser aktivitesi
cesitli farkli mekanizmalara atfedilebilir (Wu ve dig., 2013). Yue ve dig.,
GL triterpenleri (GTS) tedavisinin insan servikal karsinom hiicrelerinde
hiicre ¢ogalmasinda, hiicre dongiisiinde, oksidatif streste ve apoptozda
onemli roller oynayan 14 proteinin ekspresyonunu diizenledigini
belirtmislerdir. Ayrica, GTS, oksidatif stresi, DNA hasarini1 ve apoptozu
artirarak  hiicrelerin  kemoterapotik  doksorubisine (DOX)  karst
duyarliligint indiikledi. Ek olarak, GL triterpen 06ziitli (GLT) sadece
insan kolon kanseri hiicrelerinin ¢gogalmasini bastirmakla kalmadi, ayni
zamanda bir ksenograft modelinde tiimor biiyiimesini de engelledi; bu,
GO0/G1 fazinda hiicre dongiisiiniin durmasi ve programlanmis hiicre
oltimii Tip ll-otofajisinin indiiklenmesiyle iliskilendirildi (Yue ve dig.,
2008).

GL polisakkaritleri tiimor olusumunu baskilar ve tiimor
biiyiimesini engeller. 38 Se ile zenginlestirilmis GL'den izole edilen yeni
bir polisakkarit (SeGLP-2B-1), in vitro farkli kanser hiicre hatlarinin
cogalmasini baskilar ve mitokondri aracili apoptozu indiikler (Shang ve
dig., 2011). GL polisakkarit nanopartikiilleri, tiimor hiicreleri tizerindeki
sitotoksik etkileri yoluyla onemli antitiimor etkinlige sahiptir ve GL
polisakkaritlerinin (LZP-F3) ve arsenik trioksitin kombinasyonu, pro-
apoptotik yolun indiiklenmesini igeren insan trotelyal karsinom
hiicrelerinin sinerjik biiyiime inhibisyonunu gostermistir. Iki suda
¢Ozliniir siilfatlanmis ve karboksimetillenmis GL polisakkarit tlirevi (S-
GL ve CM-GL), G2/M fazinda hiicre dongiisiiniin durmasini indiikledi
ve hayvanlar i¢in diisiik toksisite ile in vitro ve in vivo sarkom timor
hiicrelerinin biiylimesini baskiladi (Wang ve dig. 2009).



47 | TIBBI MANTAR GANODERMA LUCIDUM

GLP

PI3K | Erk1/2 || INK
AKT . | p38

Be-2 | |BAD
Bel-xL | | BAX

|

!

[mToR |
/ N\

| p70S6K | elF4F |

N oo

| Protein sinthesis ]\—:—{ ‘Ce" Deathv‘

‘cyeinnt| —> | Cell Proliferation

J

l

" TNF-
TRAIL
Fas

!
Ca;_pase 8

Caspase 3 ‘ 7—

Tumor
Growth

Gorsel 12. GL polisakkaritlerinin tiimor hiicreleri iizerindeki anti-proliferatif ve pro-
apoptotik etkilerine dahil olan sinyal yollar1 (Sohretoglu ve Huang, 2018).
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(Sohretoglu ve Huang, 2018).



49 | TIBBI MANTAR GANODERMA LUCIDUM

7. SONUC ve ONERILER

Dogal maddelerle tedavi esas olarak Uzak Dogu iilkelerinde
binlerce yildir kullanilan yontemlerin basinda gelmektedir. Cin tibbinda,
mikoterapi, yani tibbi mantarlardan elde edilen biyoaktif bilesikler
kullanilarak uygulanan tedavi, terapiler arasinda Onemli bir yer
tutmaktadir. Bu yontem, bilinen mantarlardan elde edilen dziitlerin ve
preparatlarin kullanimini icermektedir. Bu mantarlardan biri, 6zellikleri
Asya iilkelerinde takdir edilen ve bir nutrasotik olarak degerlendirilen
GL’dir. Cok yonlii bir mantar tiirii olan GL, kliniklerde birden fazla
hastalig1 tedavi etmek ve hastalarin yasam kalitesini iyilestirmek i¢in
uygulanmaktadir. Tiirlin tiim biyoaktif bilesenleri arasinda, ana biyoaktif
bilesenler, antitiimor, immiin diizenleyici, antioksidan, antidiyabetik,
antibakteriyel ve antifungal etkiler ve ndéroproteksiyon aktiviteleri gibi
birgok terapotik etkiye sahip olan GL polisakkaritleridir (GLP'ler). GL
Oziitlerinin diizenli olarak uygulanmasinin bagisiklik sistemini ve birgok
metabolik hastaligin tedavisini destekledigine ve yasam siiresini
uzattigina inanilmaktadir. Arastirma sonuglari, GL'den elde edilen
polisakkaritlerin ~ farmakolojik  Ozellikleri  kullanilarak  yapilan
aragtirmalar  bircok hastaligin  geleneksel tedavisine yardimeci
olabilecegini  gostermektedir. GLP'nin  etki mekanizmalarinin
derinlemesine arastirilmasi, dogal kdkenli etkili kemopreventif ajanlarin
gelistirilmesine yol agabilir. Ancak, dogal 6zlerle takviye, uygulanan
ilaglarla etkilesime girme potansiyeli de tasimaktadir. Mantarlarin
sagliklt bir gida ve biyolojik olarak aktif maddelerin kaynagi olarak
avantajlarma iliskin farkindaligimiz siirekli olarak gelismektedir. Ancak,
yaymlanmig limit verici verilere ragmen, tibbi mantarlarin terapotik
faydalarin1 degerlendirmek icin daha fazla arastirma yapilmasi
gerekmektedir. Yan etkisi olmayan nutrasétiklerle tedavinin
arastirilmasi, metabolik hastaliklarin tedavisi i¢in gelistirebilecek zorlu
bir basamaktir. Klinik 6ncesi ve klinik ¢alismalar GLP'nin sadece kanser
hiicreleri tizerinde anti-proliferatif, pro-apoptotik ve anti-go¢ etkilerinin
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olmadigini, ayni zamanda anti-anjiyojenik ve immiinomodiilator etkilere
sahip oldugunu gostermistir. Bu nedenle, GLP'nin kombine kullanimi
konvansiyonel kemoterapi ve/veya radyoterapi alan kanser hastalari i¢in
faydali olabilir ve hastanin bagisiklik fonksiyonunu iyilestirmeye ve
konvansiyonel tedavinin toksisitesini hafifletmeye yardimci olabilir.
Dahasi, literatiire gore gilivenli bir tirlin olarak degerlendirilnektedir.
Ancak, immiinomodiilator etki mekanizmalarint ve GLP'nin dogrudan
kanser karsit1 etkilerini agiklamak i¢in daha kapsamli ¢aligmalara ihtiyag
duyulmaktadir. Ozellikle, farkli hasta gruplar i¢in daha uygun sekilde
tasarlanmis klinik ¢aligmalar da garanti edilmelidir. GL'de bulunan dogal
olarak olusan, biyolojik olarak aktif bilesiklerin etkili hepatoprotektif
etkisi, basarili hepatoprotektif maddeler bulma ¢abasinda iimit vericidir.
Daha az yan etkiye sahip sentetik ilaclara alternatif olabilecek dogal
kaynaklardan gelen yeni ilaglara ihtiya¢ duyulmaktadir. Sonug olarak, bu
arastirmalar GL'den kaynaklanan karaciger rahatsizliklarini tedavi etmek
icin yeni ilaglar gelistirmek i¢in i¢cgdriilii bilgiler ve saglam bir temel
sunmaktadir. Karaciger rahatsizligi olan insanlarin sayisindaki kiiresel
artig egilimi nedeniyle, ¢ok yonlii mekanizmalar araciligiyla potansiyel
sonuglar saglayabilen etkili ilaglara yonelik 6nemli bir talep vardir.
Dahasi, hepatoprotektif aktiviteyi desteklemek i¢in GL'den elde edilen
cok sayida bilesigin etkinligini belirlemek i¢in arastirmalar ve klinik
deneyler devam etmektedir. Calismalar ve daha fazla aragtirma, 6zellikle
hepatik kanser, hepatit, hepatik fibroz ve NAFLD olmak {izere ¢ok ¢esitli
hastaliklar1 tedavi etmek i¢in kullanilabilecek tibbi ve nutrasotik
formiilasyonlar olusturmay1 kolaylastirabilir. Hepatik bozukluklar
ortadan kaldirmak i¢in daha ileri deneysel ve klinik calismalarda
kullanilabilecek c¢esitli ortaya ¢gikarilmamais bilesikleri bulmak i¢in farkl

parametreler lizerinden ek aragtirmalara ihtiyag vardir.
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