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OZET

Zencefilin iilkemizde 6zellikle sifa amaciyla c¢esitli rahatsizliklarda kullanimi yaygindir.
Ulkemizde insanlar tedavi amaciyla veya gida olarak kullanilan zencefili aktar, market ve
internetten temin etmektedir. Bu sekilde temin ettikleri zencefillerin tedavide kullaniminin
uygunlugu ile ilgili bilgi bulunmamaktadir. Maalesef {ilkemizde farmasotik kalitede drog
bulmak zordur. Zencefil igin de bu durum gegerlidir. Bu tezde piyasadan temin edilen on
adet zencefil (Zingiber officinale Roscoe) rizomu 6rnegi Avrupa Farmakopesi 8.0’a gore
analiz edilmis ve fitoterapi i¢in kullanima uygun olup olmadiklar1 degerlendirilmistir.
Avrupa Farmakopesinde zencefil monografinda yer alan morfolojik analiz, mikroskobik
analiz ve ITK analizleri, su miktar tayini, toplam kiil miktar1 ve ugucu yag miktar tayinleri
yapilmistir. Diger kriterlere uymasina ragmen ugucu yag miktar istenen diizeyde olmadigi
icin on Ornekten sadece dort tanesi Avrupa Farmakopesi’ne uygunluk gostermektedir. Bu
tezde ayrica zencefil rizomu ile ilgili baslica kimyasal ¢aligmalar, biyoaktivite calismalari
sunulmus ve zencefil rizomunun kullanimu ile ilgili bilgiler verilmistir.
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ABSTRACT

Ginger in our country especially for the purpose of healing in a variety of disorders are
common used. People in our country supply ginger from herbalists, markets and internet
which are used for purpose of treatment purpose or as food. There is no information about
the suitability of these supplied ginger for therapeutic use. Unfortunately, pharmaceutical-
quality drugs in our country is difficult to find. This is also valid for ginger. Ten ginger
(Zingiber officinale Roscoe) rhizome samples supplied from the markets were analyzed
according to the European Pharmacopoeia 8.0 and evaluated whether they were suitable for
phytotherapy. Morphological analysis, microscopic analysis and TLC analysis, water
amount, total ash amount and essential oil amount in the European Pharmacopoeia
monograph were made. Only four of the ten samples are eligible for European
Pharmacopoeia, as the amount of essential oil is not at the desired level, even though comply
with other criteria. In this thesis, the main chemical studies, bioactivity studies related to
ginger rhizome were also presented and information on the use of ginger rhizome was given.
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1. GIRIS

Diinya genelinde oldugu gibi iilkemizde de ¢esitli nedenlerle tibbi bitkilerin ve bitkisel
ilaglarin sifa amaciyla kullanimi oldukga artmis olup, dogaya doniis olarak da nitelendirilen
bu artis siireci halen devam etmektedir. Bunun bir sonucu olarak fitoterapiye olan ilgi ve bu
konudaki bilimsel ¢alismalar da hizla artmistir. Giintimiizde akilci fitoterapi uygulamalari
ile pek ¢ok rahatsizlik giderilebilmekte veya tedaviye yardimer olunabilmektedir. Ancak bu
slireg beraberinde suistimalleri de getirmis, bitkisel kaynakli pek ¢ok iiriin abartili ifadelerle
satisa sunulmus, bazen de her tiirlii hastaliga sifa olarak gosterilmis, zararlarinin olabilecegi
gergegi gbz ardi edilmistir. Bu nedenle pek c¢ok bitki veya bitkisel kaynakli iiriiniin
kontrolsiiz bir sekilde kullamldigi goriilmektedir. Insanlar genellikle konunun uzmani
olmayan kisilerce onerilen bitki veya bitkisel iiriinleri kullanmaktadir. Burada kullanacagi
bitkileri nadiren kendi imkéanlar1 ile dogadan toplamakla birlikte, genellikle cesitli satig
kanallar1 aracilig1 ile temin etmektedir. Bu satis kanallar1 vasitasiyla sayisiz bitkisel iiriin de
satisa sunulmaktadir. Giinlimiizde her tiirlii satis yontemi ile satilabilen bu tip iiriinler, halk

saglig1 acisindan da ciddi bir tehlike olusturabilmektedir.

Zencefil, giineydogu Asya (Endonezya, Malezya) kaynakli tibbi bir bitki olup bugiin tiim
diinyada kullanilmaktadir. Tiiccarlar tarafindan 1’inci ylizyillda Akdeniz Bolgesine
getirilmis, 13’lincli yiizyllda Araplar tarafindan dogu Afrika’ya tamitilmis, sonralari
Portekizliler tarafindan Bati Afrika ve Pasifik adalarina yayilmistir (Kizhakkayil ve
Sasikumar, 2011).

Zencefil, antik Hint dili Sanskritce’de “sringavera” olarak bilinir. Baz1 yazarlar bitkinin
Yunanca “Zingiberi” ve Latince “Zingiber” isimlerinin buradan geldigini diistinmektedir.
Ravindran ve Babu ise, Latince “Zingiber” kelimesinin, Tamil dilinde zencefil rizomu
anlamina gelen “ingiver” kelimesinden tiiretildigini belirtmekte ve Sanskritce nin bolgede o
dénemde popiiler olmamasi nedeniyle “Zingiber” kelimesinin “sringavera” kelimesinden
tiretilmesinin miimkiin olmadig1 belirtilmistir (Baliga ve digerleri, 2011; Ravindran ve
Babu, 2005: 4). Zingiberaceae familyast iiyesi olan bitki, Ingiliz botanik¢i William Roscoe
tarafindan 1807’de Zingiber officinale Roscoe olarak adlandiriimistir (Banerjee, Mullick ve
Banerjee 2011).



Henrik van Rheede tarafindan 1692’de yazilmis olan ve Hindistan’in bat1 sahili bitkilerinin
yer aldig1 ilk kaynak niteligindeki “Hortus Indicus Malabaricus” adli eserde, zencefilden
“inschi” adiyla bahsedilmistir (Kizhakkayil ve Sasikumar, 2011). Zencefilin Ayurveda’da
“Mahaoushadhi (muhtesem ila¢ anlamina), Sunthi” gibi isimlerle bilindigi, Charaka,
Sushruta, Vagbhatta ve Chakra-dutta gibi eski metinlerde bitkinin tasvirinin oldugu ve
sindirim problemlerini tedavi etmek i¢in kullanilan {inlii bir Ayurvedik ilag olan Trikatu’nun
terkibinde yer aldigi belirtilmistir (Agrahari, Panda, Verma, Khan, ve Darbari, 2015;
Ravindran ve Babu, 2005: 12). Drogun Dioscorides’in Materia Medica isimli eserinde
sindirim sistemini rahatlattigi ve antidot karisimlarin i¢inde bulundugu belirtilmesinin yani
sira (Gunther, 1959: 200), Galen ve Plinius’un eserlerinde de yer aldigi bilgisi mevcuttur
(Bartels ve digerleri, 2015). Déneminin en énemli bilim adamlarindan olan Ibn-i Sina’nin
yazdig1 El-Kanun fi’t-Tib (Tibbin Kanunu) isimli eserde yine zencefilin sindirime yardimci
oldugu, higkirigr giderdigi, hafizay1 kuvvetlendirdigi, zehirli bocek sokmalarina karsi yararli
oldugu, goz hastaliklarinda kullanildigi, afrodizyak, gaz soktiiriicii, laksatif etkileri oldugu,
bagirsak kurtlarina karsi kullanilan bir karisimin igerisinde yer aldigi kayithdir (Kahya,
2009). Drogun Osmanli’da tibbi bitki olarak kullaniminin oldugu ve gesitli formiilasyonlarin
terkibinde yer aldig1 da kayithdir (Konuklugil ve Ozgelikay, 2004). Geleneksel Hint, Cin,
Japon ve Yunani (Rai ve digerleri, 2006) tip sistemlerinde zencefil halen en genis kullanimi
olan tibbi bitkilerden birisi olup (Ravindran ve Babu, 2005: 12), Cin, Yunan, Roma ve Arap
antik tip metinlerinde bitkinin tibbi kullanimlarina dair kayitlar bulunmaktadir (Montazeri
ve digerleri, 2013b). Zencefilin Siddha, Srilanka, Tibet tip sistemlerinde ve Afrika’da
kullanildig1 (Baliga ve digerleri, 2011), ayrica Hindistan ve Cin’de 2500 yildan fazla
zamandir tibbi amaglarla kullanildig1 bilinmektedir (Minaiyan, Ghannadi, Mahzouni ve

Nabi-Meibodi, 2008).

Alman, Amerikan, Avrupa, Avusturya, Cin, Gana, Hint, Ingiliz, Isvigre, Japon, Misir
farmakopelerinde yer alan drog, Alman Komisyon E, ESCOP, WHO, EMA, PDR
monograflarinda bulunmaktadir. Drogun baslica Hindistan’da kiiltiirii yapilmakla birlikte
Fiji, Brezilya, Afrika, Cin ve bazi Karayip adalarinda da iiretilmektedir. Fakat en iyi
kalitedeki zencefilin Jamaika kaynakli oldugu belirtilmektedir (Ahmad ve digerleri, 2008;
“Herbal Medicine: Expanded Commission E, Ginger root,” 2000; Konuklugil ve Ozgelikay,
2004; Wohlmuth, Leach, Smith, ve Myers, 2005).



Drog, antik ¢aglardan beri soguk alginligi, oksiirtik, ¢esitli enfeksiyonlar, ates, astim, bronsit,
istahsizlik, artrit, romatizma, 6dem, agrilar, kramplar, bulanti, kusma, siskinlik, gastrit,
peptik iilser, bagirsak parazitleri, basur, kabizlik ve diger bazi sindirim sorunlari,
hipertansiyon, bunama, dismenore, inme, diyabet, ¢esitli sinir sistemi rahatsizliklar1 gibi
rahatsizliklarda kullanilmaktadir. Ayrica drogun balgam soktiiriicii, ditiretik, afrodizyak, gaz
giderici, tonik, antispazmotik, diaforetik, periferal dolasim stimiilani, antiinflamatuvar ve
sakinlestirici olarak kullanildig: belirtilmektedir (Ahmad ve digerleri, 2008; Ali, Blunden,
Tanira ve Nemmar, 2008; Baliga ve digerleri, 2011; Kizhakkayil ve Sasikumar, 2011; Rai
ve digerleri, 2006; Sharifi-Rad ve digerleri, 2017; Ravindran ve Babu, 2005: 12; G. Kumar,
Karthik ve Rao, 2011). Yunanli hekim Galen’in viicudu arindirmak i¢in zencefil kullandigi
bilinmektedir (Indian Council of Medicinal Research, 2003: 57).

Zencefil modern fitoterapide de gesitli preparatlar: hazirlanarak kullanilmakta olan droglar
arasindadir. Amerika’da en yaygin kullanilan bitkisel desteklerden biri oldugu
belirtilmektedir. Drog ugucu yag (ana bilesik olarak zingiberen), oleorezin (gingeroller ve
sogaoller), fenolik bilesikler (gingeol, zingeron), proteolitik enzim (zingibain) gibi maddeler
tasimaktadir. Baslica gingerol ile sogaol igerigi sayesinde antiemetik dzellik gosteren drog
farkli kaynakli bulantilarda ve bazi sindirim rahatsizliklarinin tedavisinde kullanilmaktadir
(Ahmad ve digerleri, 2008). Cesitli bilimsel monograf kitaplarinda da bu o&zellikleri

nedeniyle yer almaktadir.

Tedavi edici 6zelliginin yaninda zencefil kurutulup 6giitiiliir ve 6zellikle Asya mutfaginda
baharat olarak ¢okca kullanilir. Soyulduktan sonra ¢ig olarak yenilebilen zencefil, yagda
kizartilarak, gikolata ile kaplanarak, salamura veya sekerleme yapilarak da gida olarak
kullanilabilmektedir (Ahmad ve digerleri, 2008).

Yiizyillardir ¢cok yaygin bir sekilde kullanimi olan zencefil, iilkemizde de oldukca iyi
taninan, gida ve daha ziyade tibbi amaglarla ¢cokca kullanilan bir drogdur. Tibbi amaglar igin
tilkemizde cesitli preparatlar: olmakla birlikte, daha ziyade piyasadan temin edilen droglarin
kullanilmasi yaygindir. Tiirkiye florasinda bulunmayan ancak siis bitkisi olarak yetistirilen
zencefil, tedavide kullanilmak iizere kiiltiirii yapildig: tilkelerden ithal edilmektedir (Baytop,
1999). Degisik iilkelerden ithal edilerek piyasaya siiriilen zencefil rizomlarinin kalitesi
bilinmemekle birlikte, konu iizerinde yapilan bir arastirmaya da rastlanilmamistir. Zencefil,

tedavi amaciyla kullanilacaksa tedavide kullanilacak bitkilerin hepsinde oldugu gibi, bazi



Ol¢iitlere uygun olmasi gereklidir. Bu olgiitler iilkemizde de gecerli resmi referans kaynak
olan Avrupa Farmakopesi’nde belirtilmistir (European Directitorate for the Quality of
Medicines, 2014). Ancak iilkemizde farmakopede belirtilen niteliklere uygun zencefil
rizomu temin etmek pek miimkiin degildir. Her ne kadar mevcut sekillerde satisa sunulmus
olan Orneklerin standart drog olmasi beklenmemekteyse de, daha ziyade tibbi amagclarla
kullanilmakta olan drogun piyasa 6rneklerinin bir kisminin giiniimiizdeki durumunun tespiti
ve farmakope ile kiyaslanmasi énemlidir. Bunun i¢in Avrupa Farmakopesi (8.0) igcerisinde
yer alan zencefil monografi kullanilarak istenen analizlerin piyasadan temin edilen 6rnekler
iizerinde yapilmas1 hedeflenmis ve halkin cogunlukla tibbi amaglarla kullandig1 bu droglarin

kalite agisindan genel bir degerlendirilmesinin yapilmasi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

Bu ¢alismada, tlilkemizde piyasada bulunan Zingiber officinale bitkisinin kurutulmus
rizomlarmin bir kismmin Avrupa Farmakopesi’ne (8.0) uygunlugunun arastirilmasi
amaglanmistir. Deneysel ¢alismalardan 6nce bitki ve rizomlari ile igili baz1 genel bilgiler
derlenerek asagida sunulmustur. Genel bilgiler baslig1 altinda 6ncelikle bazi botanik bilgiler
yer almaktadir. Ardindan drogun kimyasal igerigi, biyolojik etkileri iizerindeki baz1 klinik

caligmalar ve tedavide kullanimu ile ilgili bilgilere yer verilmistir.

2.1. Botanik Boliim

Bu kisimda zencefilin bagli oldugu Zingiberaceae familyasina dair bazi genel 6zelliklerin
yanisira, Zingiber cinsi ve Zingiber officinale tiiriine ait bilgiler kisaca derlenerek

sunulmustur.

2.1.1. Zingiberaceae familyasi

Zingiberaceae familyasi, tropiklerde yetisen etli ve siiriiniicii rizomlu ya da yumrulu, ¢ok
yillik bitkilerdir. Rizomlar sinpodiyal sekilde dallanmistir. Govde kisa ve az gelismis,
cogunlukla yaprak kinlarinin olusturdugu yalanci gévde seklinde uzar. Yapraklar iki sirali,
bazen kiime teskil etmis sekilde goriilen, siirglinlerin alt kisminda genellikle laminasiz;
yaprak kini genellikle agik; dilcik var veya yok; lamina tam, eliptik, bazen lineer veya
genisce eliptik, glaber veya tiiylli; orta damar belirgin; yan damarlar pinnat-paralel; petiol
var veya yok; pulvinus genellikle yok (Zingiber harig). Cicek durumu yaprakl: siirgiinlerde
ucta bulunur (terminal durumdadir) ya da direkt olarak rizomdan ¢ikan kisa, ayri, kin ile
kapl, yapraksiz bir siirgiinde terminal durumdadir, gevsek veya sikisik, silindirik veya ig
seklinde, bazen kiiresel, (1-)az veya ¢ok sayida ciceklidir. Cicek epigin, hermafrodit,
zigomorftur. Kaliks tiibiiler, genellikle 3 loblu veya 3 disli, bazen bir tarafindan asagiya
dogru yarilmistir. Korolla tabanda tiibiilerdir, lob sayist 3’tiir, loblar farkli sekil ve
boyuttadir, orta arkada bulunan lob genellikle diger ikisinden daha biiyiiktiir ve kiilah
seklindedir. Sadece i¢ halkanin orta arka kismindaki stamen fonksiyoneldir, diger ikisi
korelmistir ve petaloid labellumu olusturmak iizere birlesmistir; dis halkadaki iki lateral

staminodyum petaloiddir veya fark edilmez, stamenle yan yanadir veya labellum ile bitisik



gelismistir. Fonksiyonel stamen uzun veya kisa filamentlidir, bazen filament bulunmaz.
Ginekeum 3 karpellidir ve ovaryum ilk evrelerde her zaman 3 gozliidiir, tam olarak
gelistiginde ya aksil plasentasyonu olan 3 gozlii veya pariyetal ya da bazal plasentasyonu
olan tek gozlii seklinde olabilir. iki adet nektaryum epigindir. Oviiller cok sayidadir. Meyve
kuru veya bazen de etli kapsiil seklinde olabilir, 3 valfle acilan lokulusit kapsiil tipindedir ya
da diizensiz olarak agilir, agilmayan tipte de olabilir. Tohumlar az veya ¢ok sayida, ovoidden,
elipsoide kadar sekilli veya kiireseldir, bazen koselidir (Larsen, Lock, Maas ve Maas, 1998:
474).

2.1.2. Zingiber cinsi

“Zingiber” adi, Tamil dilinde zencefil rizomu anlamina gelen “ingiver” kelimesinden
gelmektedir. Arap tiiccarlar vasitasi ile antik Yunan ve Roma’ya yayilan bu isim oradan da
Bati Avrupa’ya ulagsmistir. Bu cinse ait 141 tiir tanimlanmistir, gogunlukla tropik Asya’ya
yayilmistir. Hindistan’da Zingiber officinale dahil 12 tiir bulunur ve Zingiber officinale
cesitli ayurvedik ilaglarin hazirlanmasinda biiyiik bir role sahiptir (K. M. P. Kumar, Asish
ve Balachandran, 2013).

Zingiber cinsine ait bitkilerde rizomlar dalli, yumrulu ve aromatiktir. Yalanci govde dik ve
liflidir. Yapraklar 180 derece ac1 ile dizilmistir ve rizoma paralel sekildedir. Petiol sismis,
yastik¢ik olugsmustur. Yaprak ayasi oblong, lanseolat veya lineardir. Cigek durumu koni
seklindedir, rizomdan gelisir, pedinkul bulunur, nadir olarak bulunmaz. Brakte yesil veya
baska renklerdedir, bir ¢igeklidir ve kalicidir. Kaliks tiibiilerdir, bir tarafindan yarilmistir ve
tepesi ti¢ dislidir. Korolla tiipii uzun incedir, ana lob beyaz veya krem rengi, genellikle yan
loblardan daha biiytiktiir. Lateral staminodlar labellumla birlikte gelismistir, ii¢ loblu bir
labellum olustururlar. Ana lobun tepesi ¢okiik veya yariktir. Filament kisadir, ovaryum 3
gozlidiir, her gbzde ¢ok sayida oviil bulunur, plasentalanma aksildir. Stilus ince uzundur ve
anter tekalarinin arasindan uzanir. Meyve kapsiil seklindedir, tohumlar: siyahtir ve beyaz bir
tohum zari ile kaplidir (Shu, 2017). Resim 2.1, Resim 2.2. ve Resim 2.3.’te Zingiber

officinale’ye ait goriintiiler bulunmaktadir.



Resim 2.1. Zingiber officinale’ye ait ¢icegin yakindan goriiniisii (Fotograf Alastair Culham)

Resim 2.2. Zingiber officinale gi¢eklerinin genel goriiniimii (Fotograf Alastair Culham)



Resim 2.3. Melike SUCU tarafindan yetistirilen zencefile ait goriintiiler

2.1.3. Zingiber officinale Roscoe

Rizomlar yass1 ve dallanmis bir yapiya sahiptir. Taze rizomun i¢ kismi tamamen agik sar1
renklidir veya dis yiizeyinde kirmizi bir harici tabaka bulunur (Ravindran ve Babu, 2005:
17). Kuru rizomun dis kismi yesilimsi sar1 veya soluk yesilimsi kahverengine sahiptir, i¢
kismi1 yesilimsi beyaz veya sarimst beyaz renktedir; rizomun dis yapisi piiriizld,
uzunlamasma kirisik, bogumlar1 olan bir goriiniise sahiptir. I¢ kismi nisastalidir, daginik
damar demetleri ve sar1 yag damlaciklarina sahiptir. Kokusu aromatik ve karakteristik, tadi
acidir (Wagner, Piils, Barghouti, Staudinger ve Melchart, 2017: 135). Zingiber officinale
otsu, ¢cok yillik bir bitkidir, 100 — 120 cm yiikseklige erisebilir (Hassanpouraghdam, Aazami,



Shalamzari ve Baneh, 2011). Yapraks1 govdeler yaklasik 50 cm’ye kadar boylanabilir, 5 mm
capindadir. Her yaprak ayasmin tabanindaki tiiylii kisim hari¢ yapragin kalan kismi
tilystizdiir. Yaprak ayasi yaklasik 17 cm uzunlukta ve 1,8 cm genisliktedir, koyu yesil renge
sahiptir, yaprak ucuna dogru silindir seklinde daralmistir (Ravindran ve Babu, 2005: 17).
Yapraklar sesil veya kisa saplhidir. Yaprak ayasi oblong lanseolat sekildedir (Sabu, 2003).
Yaprak dizilisi alternandir (Hassanpouraghdam ve digerleri 2011). Ligula genis, ince yapili,
tilysliz, 5 mm uzunlukta ve kismen cift lobludur. Bitki sap1 silindir seklinde ve 12 cm
uzunluktadir, {ist tarafta yaprak kinlarinda kisa yapraksi uglar bulunabilir (Ravindran ve
Babu, 2005: 17). Cicek durumu ayri bir yapraksiz bir siirgiinde, nadiren de yaprakli bir
slirgliniin u¢ kisminda yer alir. Pedunkul kisa veya uzundur, genelde kinlarla kaplidir. Spika
kisa veya uzun, oval veya silindirik sekildedir, yavas yavas uzar (Sabu, 2003). Ci¢cek durumu
yaklasik 4,5 cm uzunlukta 15 mm captadir, brakteler yaklasik olarak 2,5 cm’e 1,8 cm
boyutlarindadir, yesil renkteki braktelerin dis sinirt seffaf renktedir, yukari kavislidir. Alt
braktelerin ucu beyaz silindir seklindedir (Ravindran ve Babu, 2005: 17). Brakteler kiremit
gibi iist iiste gegmis haldedir, kalicidir, her biri kisa 6miirlii tek bir kirilgan ¢icegi altindan
uzanarak destekler (Sabu, 2003). Brakteoller brakteler kadar uzundur, kaliks ovaryumdan
itibaren 12 mm uzunluktadir (Ravindran ve Babu, 2005: 17). Kaliks tiip seklinde silindirik,
3 kisa lobludur, genellikle brakteolden daha kisadir, fakat bazen daha uzun olabilir. Korolla
genellikle braktelerle hemen hemen ayni boydadir, 3 lobludur (Sabu, 2003), ince bir tiip
seklindedir, 2,5 cm uzunluktadir ve sarimsi renklidir. Arkadaki lob 18 mm’ye 8 mm
boyutlarinda basiktir, anter boyunca kivrilir ve uca dogru daralir. Yandaki diger loblar
arkadaki loba gore daha dardir (Ravindran ve Babu, 2005: 17). Yan loblar linear lanseolat
seklindedir, labellumun altindan uzanirlar. Labellum derin sekilde yarilmis 3 lobludur, bazen
yan loblar orta loba kaynamis haldedir; yan loblar stamenin her iki yanindan dik bir sekilde
uzanirlar; orta lob lateral korolla loblarindan daha kisa veya onlara esit boydadir, tepesi
emarginattir (Sabu, 2003). Orta lob, neredeyse dairesel sekilde, yaklasik 12 mm uzunlukta
ve genisliktedir, soluk mor renktedir, krem rengi benekleri vardir ve tabani krem rengindedir.
Yan loblar 6 x 4 mm boyutlarindadir, orta lob ile ayni renklerdedir. Anter krem rengindedir,
9 mm uzunluktadir (Ravindran ve Babu, 2005: 17). Filament kisadir; anter uzundur, ince
gaga seklinde egri ve ince bir ¢ikintinin i¢ine baglidir. Bu ¢ikinti kivrilmis kenarlari ile polen
keselerini ve stilusun iist kismimi cevreler. iki adet olan nektaryum epigindir. Ovaryum 3
gozlidiir ve her bir gozde ¢ok sayida oviil bulunur. Meyve taze iken etli, kuru iken
derimsidir, glaber veya tiliyliidiir, kalic1 bir brakte ve brakteol icerisinde bulunan bir lokulusit

kapsiildiir, olgunlastiginda koyu kirmizi renklidir. Tohum cok sayidadir, elipsoid ya da
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kiireye benzer sekillidir, siyah veya koyu kahverengidir (Sabu, 2003). Zencefil tohumlari
verimsizdir, bu nedenle tomurcuklanmig rizomlar1 araciligi ile iretilirler

(Hassanpouraghdam ve digerleri, 2011; Ravindran ve Babu, 2005: 17).

2.1.4. Zingiber offficinale’ye diinyada verilen isimler

Bitkinin rizomlarinin yaygin bir kullanimi1 olmasi ve pek ¢ok iilkede kiiltiiri yapilmasi
nedeniyle farkli isimler verildigi goriilmektedir. Bu isimlerden bir kismi Cizelge 2.1.’de

verilmistir (Lim, 2016; Ravindran ve Babu, 2005: 4)

Cizelge 2.1. Zingiber offficinale’ye farkli dillerde verilen isimler

Dil Zencefile verilen Dil Zencefile verilen
isim isim

Almanca Ingwer Ingilizce Ginger

Arapca zanjabil Ispanyolca Jengibre

Cince Jiang Italyanca Zenzero

Danca Ingefer Japonca Shouga

Endonezce Jae, Jahe Malayca Atuja, Halia

Flamenkcge Gember Rusga Imbir

Fransizca Gingembre Taice Kinkh

Hintge Adi, Adrak, Sonth | Tibetce Gamug

2.1.5. Zingiber officinale bitkisinin sinonim isimleri

Bitkinin bilimsel isimleri incelendiginde, ¢ok sayda sinonim adina rastlanmistir. Bunlar
asagida alfabetik olarak listelenmistir (“Zingiber officinale synonym. The Plant List,” 2018).

Amomum zingiber L.

Amomum zinziba Hill

Curcuma longifolia Wall

Zingiber cholmondeleyi (F.M.Bailey) K.Schum.

Zingiber majus Rumph.

Zingiber missionis Wall.

Zingiber missionis Wall


http://www.theplantlist.org/tpl/record/kew-219561
http://www.theplantlist.org/tpl/record/kew-219562
http://www.theplantlist.org/tpl/record/tro-34500413
http://www.theplantlist.org/tpl/record/kew-273239
http://www.theplantlist.org/tpl/record/tro-34500427
http://www.theplantlist.org/tpl/record/kew-273339
http://www.theplantlist.org/tpl/record/tro-34500428
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Zingiber officinale var. cholmondeleyi F.M.Bailey

Zingiber officinale f. macrorhizonum (Makino) M.Hiroe

Zingiber officinale var. macrorhizonum Makino

Zingiber officinale f. rubens (Makino) M.Hiroe

Zingiber officinale var. rubens Makino

Zingiber officinale var. rubrum Theilade

Zingiber officinale var. sichuanense (Z.Y.Zhu, S.L.Zhang & S.X.Chen)
Z.Y.Zhu, S.L.Zhang & S.X.Chen

Zingiber sichuanense Z.Y.Zhu, S.L.Zhang & S.X.Chen

2.2. Kimyasal boliim

Zencefil rizomlar1 sekonder metabolit agisindan incelendiginde baslica ugucu yag ve
oleorezin kisimlarinin 6n plana ¢iktig1 goriilmektedir. Diger droglarda oldugu gibi zencefilde
de drogun fitokimyasal icerigi pek ¢ok faktore bagl olarak degismekle birlikte, bunlar
arasinda Ozellikle mensei, taze veya kuru olmasi en 6dnemli hususlar olarak goriilmektedir
(Ali ve digerleri, 2008). Bu bdliimde drogun fitokimyasal yapisindan genel hatlar ile
bahsedilecektir.

2.2.1. Oleorezin

Zencefil rizomlar {izerindeki kaynaklar incelendiginde, genellikle bitkiden oleorezin elde
edildigi ve bunun kimyasal igerigi iizerinde g¢alisildigi goriilmektedir. Bununla birlikte
fitoterapi kaynaklarinda bitkinin kimyasal i¢eriginden bahsedilirken genellikle oleorezin bir
biitiin halinde ele alinmistir. Bu nedenle oleorezin igerisindeki maddeler kimyasal gruplarina

gore ayr1 gruplar halinde degil, oleorezin igerisinde degerlendirilmistir.

Oleorezinin elde edilmesinde baslica etanol ve asetonun yaninda farkli solvanlarin da
kullanildigina sikga rastlanmaktadir (Ambrose ve digerleri, 2016; Indian Council of
Medicinal Research, 2003: 58; Ravindran ve Babu, 2015: 91). Oleorezin igerisinde
kullanilan ¢oziiciiye gore farklilik gostermekle birlikte, temel olarak ugucu yag, act maddeler
(baslica gingerol tiirevleri) ve ugucu olmayan bazi bilesikler bulunmaktadir (European
Medicines Agency [EMA], 2012; Gruenwald, Brendler ve Jaenicke, 2000: 339; “Herbal
Medicine: Expanded Commission E, Ginger root,” 2000; World Health Organization


http://www.theplantlist.org/tpl/record/kew-273362
http://www.theplantlist.org/tpl/record/kew-273363
http://www.theplantlist.org/tpl/record/kew-273364
http://www.theplantlist.org/tpl/record/kew-273365
http://www.theplantlist.org/tpl/record/kew-273366
http://www.theplantlist.org/tpl/record/kew-273367
http://www.theplantlist.org/tpl/record/kew-273368
http://www.theplantlist.org/tpl/record/kew-273368
http://www.theplantlist.org/tpl/record/kew-273404
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[WHOQ], 1999: 277). Gingerollerin ve bunlarla birlikte sik¢a anilacak olan sogaollerin genel
yapilart (Sekil 2.1) ve baslicalarinin formiilleri (Sekil 2.1) asagida verilmistir (Kikuzaki,
2000; 81). Gingerollerden en yiiksek miktarda bulunani ise [6]-gingerol olmakla birlikte [8]-
gingerol, [10]-gingerol ve [12]-gingerol da oleorezinde yer alan diger gingerol

tiirevlerindendir (Gruenwald ve digerleri, 2000: 339 ).

OH 3
(CH,)nCH =" T (CH,InCH
HO
Gingerol Sogaol

OCH, H,CO
0 OH 0
CH, = CHs
HO HO
45 [6]-gingerol HiCO [6]-sogaol
0 OH 0
CHs 7 CH,
HO [8]-gingerol HO [8]-sogaol
H3CO H,CO
0 OH 0
CH, 4 CH,
HO HO
HACO [10]-gingerol HACO [10]-sogaol

Sekil 2.1. Gingerol, sogaoliin genel yapist ve zencefil rizomlarindaki baglicalarinin kimyasal
formiili

Zencefil rizomlarindaki oleorezinin orani bitkinin genotipine, ekstraksiyon sartlarina,
rizomun kuru veya taze olmasina, bitkinin orijinine ve hasat mevsimine bagldir (Janick,
2012; Kizhakkayil ve Sasikumar, 2011). Zencefil aseton veya etanol ile ekstre edildiginde
%4-7,5 kadari oleorezin olup bu oleorezinde gingerol, sogaol, zingeron, paradol (Sekil 2.2)
gibi ac1 maddeler 6nemli oranda bulunmaktadir. Taze hazirlanmis oleorezinde %33
civarinda gingerol tiirevi maddeler bulunur. Zingeron ve sogaol ise taze bitkide disiik

miktarda bulunurken, kurutulmus bitki ve ekstraksiyon tiriinlerinde daha yiiksek miktarda
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bulunur. Bu sekonder metabolitler ve tiirevlerinin bitkiye aci tadin1 veren temel bilesikler
oldugu belirtilmektedir. Drogda en fazla bulunan tiirev olan [6]-gingerol basta olmak {izere
cesitli kaynaklarda gingerol tiirevlerinin sogaol tiirevlerine gore daha ac1 oldugu, aralarinda
acilig1 en az olanin ise zingeron oldugu ifade edilmektedir. Bununla birlikte Lim (2016) ise
sogaollerin gingerollerden 2 kat daha ac1 oldugunu belirtmektedir. Kuru zencefil rizomunun
aciliginin ise basta [6]-sogaol olmak {izere sogaol tiirevlerinden kaynaklandigi ifade
edilmektedir (Ahmad ve digerleri, 2008; Ali ve digerleri, 2008; Ambrose ve digerleri, 2016;
Indian Council of Medicinal Research, 2003: 58; Mbaeyi-Nwaoha, Okafor ve Apochi, 2013;
Parthasarathy, Chempakam ve Zachariah, 2008: 82, 84, 85; Ravindran ve Babu, 2005: 87).

CHs CH,

-

HO [6]-paradol HO zingeron
H,CO HLCO

Sekil 2.2. Zencefil rizomlarindaki [6]-paradol ve zingeronun genel kimyasal formiilii

Rizomlardan hazirlanan lipofilik ekstrelerin temel bileseni olan gingeroller, sicakligin
artmasi (Ozellikle 80°C tizerinde), ortamin pH’s1 veya depolama sirasinda sogaollerin
yaninda, zingeron ve paradol bilesiklerine doniisebilmektedir (Ahmad ve digerleri, 2008;
Gruenwald ve digerleri, 2000: 339; T. C. Huang, Chung, Wang, Law ve Chen, 2011;
Minaiyan ve digerleri, 2008). Gingeroliin dehidrasyonu ile sogaol olusurken, sogaolun
hidrojenasyonu ise paradolu meydana getirir. Sogaol tiirevleri dilimlenmis halde kurutulmus
zencefil rizomlarina gore, biitiin halde kurutulmus zencefil rizomunda kurutma siiresinin
uzamasi nedeniyle daha fazla bulunur. Sogaol tiirevlerinin asidik pH ve isiya daha
dayaniksiz olmalari, bu etkenlere maruz kaldiginda aci olmayan polimerlere doniismesine
neden olur. Boylece depolama siirecinde zencefilin aciligi gittikce azalir. Zingeron
genellikle uzun siire depolanan veya iyi islenmemis ekstrelerde, yanisira pisirme ve kurutma
sirasinda da olusur (Mbaeyi-Nwaoha ve digerleri, 2013; Parthasarathy ve digerleri, 2008:
82, 84, 85). Dolayisiyla siiperkritik karbondioksit ekstraksiyonu ile elde edilen ekstrelerde,
diisiik sicaklikta islem yapilmasindan dolayr gingeroller ¢ok daha az bozulur, yiiksek
kalitede ekstreler igin bu yontem tercih edilir (Janick, 2012). Diger taraftan genel olarak
zencefilin acilhiginin  %5’lik NaOH ile muamele edilmesiyle azaltilabilecegi de

belirtilmektedir (Ambrose ve digerleri, 2016). Gingerdioller, gingerdionlar,
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gingermonoasetatlar, gingerdisasetatlar ve monoagildigalaktozil gliseroller oleorezinde az
miktarda bulunan diger ugucu olmayan bilesiklerdir. Sekil 2.3.’te baslicalarinin yapilari
verilmistir (Kikuzaki, 2000: 80, 84; Suthar, Banavalikar ve Biyani, 2003).

OH OH 9 9
CH, CHs
] ] HO [6]-gingerdion
e [6]-gingerdiol g
HACO 3
OAc OH OAc  OAc

HO

[6]-gingermonoasetat
H,CO H,CO

[6]-gingerdiasetat

Sekil 2.3. Zencefil rizomlarindaki [6]-gingerdiol, [6]-gingerdion, [6]-gingermonoasetat,
[6]-gingerdiasetatin genel kimyasal formiilii

Yukaridaki maddelere ilaveten literatiirde [3]-, [4]-, [5]-, [7]-, [12]-, [14]- gingeroller, [6]-
(4), [8]-, [10]-, [12]-metilgingeroller, [6]-demetoksigingerol, [6]-, [10]- dehidro
gingerdionlar, [10]-metilsogaol, [10]-gingerdiol, [10]-gingerdion, [6]-metilgingerdiol, [8]-,
[10]- dehidrosogaoller, metilgingerdiasetatlar, [6]-gingersulfonik asit, [6]-demetoksi
gingerol, [6]-metilgingerol, [6]-demetoksisogaol, [6]-metilsogaol, [6]-hidroksisogaol, [6]-
dehidrosogaol, 2-propil-5[p-(3-metoksi-4-hidroksifenil)etil]furan, hekzahidrokurkumin,
demetilhekzahidrokurkumin, demetoksihekzahidrokurkumin, metoksihekzahidrokurkumin,
metoksigingerenon A, demetoksigingerenon A,  gingerenon C, izogingerenon B,
gingerglikolipidler (A, B ve C), [12]-sogaol, [7]-paradol, [9]-paradol, [10]-paradol da
zencefil rizomlarindan izole edilen bilesikler arasinda oldugu belirtilmektedir (Banerjee ve
digerleri, 2011; Kikuzaki, 2000: 77; G. Kumar ve digerleri, 2011; Ravinran ve Babu, 2005:
96, 106, 109). Araya ve arkadaslar1 kuru zencefil rizomunun diklorometan ekstresinden [6]-
, [8]-, [10]-gingeroliin piirin yapisi iceren ve sirasiyla [6]-, [8]-, [10]-zingerin olarak
adlandirilan analoglarin1 izole etmistir (Araya, Zhang, Prisinzano, Mitcscher ve

Timmermann, 2011).
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Kikuzaki ve Nakatani, zencefil rizomlar1 tizerindeki ¢aligmalar1 esnasinda daha 6nce drogda
tespit edilmemis olan diarilheptanoid tiirevi 3-asetoksi-l,5-epoksi-I-(3,4-dihidroksi-5-
metoksifenil)-7-(4-hidroksi-3-metoksifenil)heptan ve bu bilesigin C3 pozisyonuna gore
epimeri, 1,5-epoksi-3-hidroksi-1-(3,4-dihidroksi-5-metoksifenil)-7-(4-hidroksi-3-metoksi
fenil)heptan ve epimeri, 1,5-epoksi-3-hidroksi-1-(4-hidroksi-3,5-dimetoksifenil)-7-(4-
hidroksi-3-metoksifenil)heptani tespit ettiklerini belirtmistir. Bununla birlikte literatiirde
drogun diarilheptanoid yapisinda olan gingerenon A, gingerenon B’yi (Sekil 2.4.) tasidig
da belirtilmektedir (Gruenwald ve digerleri, 2000: 339; Kikuzaki ve Nakatani, 1996; Koh ve
digerleri, 2009; Lim, 2016; Rampogu, 2018). Yine drogda labdan tipi diterpen yapisindaki
galanolaktonun (Sekil 2.4.) bulundugu belirtilmekle birlikte, Kikuzaki bu maddenin sadece
“kintoki” olarak da adlandirilan Japon zencefilinde bulundugunu ifade etmektedir
(Kikuzaki, 2000: 83; Q. Huang ve digerleri, 1991; Montazeri ve digerleri, 2013b).

0
HO OH
Gingerenon A Gingerenon B

OH
e

CH, 0
0

e TGHS Galanolakton

Sekil 2.4. Zencefil rizomlarindaki gingerenon (A ve B) ile galanolaktonun genel kimyasal
formiilii

Singh ve arkadaslarinin 2008 yilinda yaptig1 ¢alismada Hindistan’in Gorakhpur bolgesinden
temin edilen zencefil rizomlar1 ince bir sekilde kesilerek ayr1 ayr1 4 farkli ¢oziicii (etanol,
metanol, karbontetrakloriir ve izooktan) ile Soxhlet apereyinde elde edilen oleorezinler
GC/MS cihazi ile analiz edilmistir. Etanolle elde edilen oleorezinde 55 adet, metanolle elde
edilen oleorezinde 72 adet, karbontetrakloriirle elde edilen oleorezinde 69 adet, izooktanle
elde edilen oleorezinde 51 adet bilesik tanimlanmistir. Etanolle elde edilen oleorezinin ana
bileseni %49,8 ile Gjenolken, metanol, karbontetrakloriir ve izooktandan elde edilen
oleorezinlerin ana bilesenleri sirasiyla %33,6, %33,3 ve %30,5 oranlariyla zingerondur.

Diger maddeler etanolle elde edilende %14,5 zingeron, %5,9 trans-[6]-sogaol, %3,7
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geraniol, %1,9 borneol; metanolden elde edilende %33,6 zingeron, %14,9 trans-[6]-sogaol,
%4,9 diasetoksi-[6]-gingerdiol, %3,8 dekanal, %2,7 a-zingiberen; karbontetrakloriirden elde
edilende %33,3 zingeron, %10,4 trans-6-sogaol, %7,5 geranial, %4,9 neral, %3,5
metildiasetoksi-[6]-gingerdion ve izooktanla elde edilende %30,5 zingeron, %9,3 trans-[6]-

sogaol, %3,3 diasetoksi-[6]-gingerdioldiir (Singh ve digerleri, 2008).

Sekiwa ve arkadaslar1 taze zencefil rizomlarinin metanol ekstresinden aglikonu [6]-
gingerdiol olan glukozit tiirevi 2 yeni bilesik [1-(4-O-B-D-glikopiranozil-3-metoksifenil)-
3,5-dihidroksidekan ve 5-O-B-D-glikopiranozil-3-hidroksi-1-(4-hidroksi-3-metoksifenil)
dekan] izole etmistir (Sekiwa, Kubota ve Kobayashi, 2000). Hori ve arkadaslari ise
Japonya’dan temin ettikleri kuru zencefilden yine metanol ile hazirladiklar: ekstreden [4]-
gingersulfonik asit ve sogasulfonik asit A, B, C ve D’yi izole etmistir (Hori ve digerleri,
2003).

Jolad ve arkadaslar1 2004 yilinda yaptiklar1 ¢alisma zencefilin 2 varyetesinin (Cin-beyaz,
Japon-sar1) taze rizomlarin1 metanol ile muamele ettikten sonra diklorometan ekstresini
hazirlamistir. Her iki varyeteye ait diklorometan ekstrelerinde GC/MS cihazi ile 20 tanesi
ilk defa bu ¢alismada bulunan {[11]-paradol, [13]-paradol, metil-[6]-paradol, asetoksi-[4]-
gingerol, asetoksi-[8]-gingerol, asetoksi-[10]-gingerol, 1-dehidro-[3]-gingerdion, 5-
asetoksi-[4]-gingerdiol, 5-asetoksi-[7]-gingerdiol, metil-5-asetoksi-[4]-gingerdiol, metil-5-
asetoksi-[6]-gingerdiol, metil-diasetoksi-[4]-gingerdiol, metil-diasetoksi-[10]-gingerdiol, 3-
dihidro-[6]-demetoksisogaol, 5-metoksi-[6]-gingerol, 1,7-bis-(4’-hidroksi-3’-metoksifenil)-
3,5-heptadion,  1-dehidro-3-dihidro-[10]-gingerdion,  6-dihidroparadol,  asetoksi-6-
dihidroparadol, [4]-izogingerol)} toplam 63 bilesik tespit etmislerdir (Jolad ve digerleri,
2004). Ayn1 grubun 2005 yilinda yaptigi bir diger ¢alismada ise, zencefil rizomu ilk
caligmadan farkli olarak kuru olarak temin edilip drogdan diklorometan ekstresi hazirlanmis
ve benzer sekilde bir ¢calisma daha yapilmistir. Bu diger ¢alismada 45 tanesi daha 6nceki
caligmada bulunan bilesikler olmak {izere toplam 115 bilesik tespit edilmistir. Arastiricilarin
calismasinda belirtikleri bilesiklerden 31 tanesi (metil-[8]-paradol, metil-[6]-izogingerol,
metil-[4]-sogaol, [6]-izosogaol, 6-hidroksi-[8]-sogaol, 6-hidroksi-[10]-sogaol, 6-dehidro-
[6]-gingerol, 5-metoksi-[4]-gingerol, 5-metoksi-[8]-gingerol, 5-metoksi-[10]-gingerol, 3-
asetoksi-[4]-gingerdiol, 5-asetoksi-[6]-gingerdiol, diasetoksi-[8]-gingerdiol,
metildiasetoksi-[8]-gingerdiol, 6-(4°-hidroksi-3’-metoksifenil)-2-nonil-2-hidroksi
tetrahidropiran, 3-asetoksidihidro-[6]-paradol metil eter, 1-(4’-hidroksi-3’-metoksifenil)-2-
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nonadesen-1-on ve metil eter tiirevi, 1,7-bis-(4’-hidroksi-3’-metoksifenil)-5-metoksiheptan-
3-on, 1,7-bis-(4’-hidroksi-3’-metoksifenil)-3-hidroksi-5-asetoksiheptan, asetoksi-3-
dihidrodemetoksi-[6]-sogaol, 5-asetoksi-3-deoksi-[6]-gingerol, 1-hidroksi-[6]-paradol, [4]-
gingerdiol-(2E)-geranial asetal, [6]-gingerdiol-(2E)-geranial asetal, [6]-gingerdiol-(22)-
neral asetal, [6]-gingerdiol-asetaldehit asetal, 1-(4- hidroksi-3-metoksifenil)-2,4-dehidro-6-
dekanon, [6]-gingerdiol siklik metil orto ester, [10]-gingerdiol siklik metil orto ester) ise ilk
defa bu ¢alismada yine kendileri tarafindan zencefilde bulundugu gosterilen bilesiklerdir

(Jolad, Lantz, Chen, Bates ve Timmermann, 2005).

Ma ve arkadaslari Cin’in Hui bdlgesinden toplanan zencefil rizomlarmin etanollii

ekstresinden ¢esitli kromatografik tekniklerle 6°s1 yeni olmak tizere {(3S,5S)-3,5-diasetoksi-

1,7-bis(4-hidroksi-3-metoksifenil)heptan, (3R,5S)-3-asetoksi-5-hidroksi-1,7-bis(4-
hidroksi-3-metoksifenil)heptan, (3R,5S)-3,5-dihidroksi-1-(4-hidroksi-3,5-dimetoksifenil)-
7-(4-hidroksi-3-metoksifenil)heptan, (5S)-5-asetoksi-1,7-bis(4-hidroksi-3-

metoksifenil)heptan-3-on,  5-hidroksi-1-(3,4-dihidroksi-5-metoksifenil)-7-(4-hydroxy-3-
metoksifenil)heptan-3-on,  5-hidroksi-1-(4-hidroksi-3-metoksifenil)-7-(3,4-dihidroksi-5-
metoksifenil)heptan-3-on}, 8’i bilinen olmak iizere {(3R,5S)-3,5-diasetoksi-1,7-bis(4-
hidroksi-3-metoksifenil)heptan, (3R,5S)-3,5-diasetoksi-1-(4-hidroksi-3,5-dimetoksifenil)-
7-(4-hidroksi-3-metoksifenil)heptan, (3S,55)-3,5-dihidroksi-1,7-bis(4-hidroksi-3-
metoksifenil)heptan, (3R,5S)-3,5-dihidroksi-1,7-bis(4-hidroksi-3-metoksifenil)heptan, 5-
hidroksi-1-(4-hidroksi-3-metoksifenil)-7-(3,4-dihidroksifenil)heptan-3-on,
hekzahidrokurkumin, 3-asetoksi-1,5-epoksi-1-(3,4-dihidroksi-5-metoksifenil)-7-(4-
hidroksi-3-metoksifenil)heptan, 1,7-bis(4-hidroksi-3-metoksifenil)hept-4-en-3-on} toplam
14 adet diarilheptanoid tiirevi bilesik izole etmistir. Ayni arastiricilar ¢alismalarinda 14
gingerol tirevi {paradol, (3S,5S)-[6]-gingerdiol, (3R,5S)- [6]-gingerdiol, (3R,5S)-3,5-
diasetoksi-[6]-gingerdiol, [4]-gingerol, [6]-gingerol, 5-asetoksi-[6]-gingerol, 1-(3,4-
dimetoksidenil)-5-hidroksi-dekan-3-on, [8]-gingerol, [10]-gingerol, dehidrogingerdion, [6]-
sogaol, [10]-sogaol, 1-(3-metoksi-4-hidroksifenil)-propan-1,2-diol} ve 1 diterpen
(galanolakton) yapisinda madde daha izole ettiklerini belirtmistir (Ma, Jin, Yang ve Liu,
2004).

Zhao ve arkadaslart 2007 yilinda Cin’in Luoping bdlgesinden temin ettikleri zencefil
rizomlarinda  biri  siklik  diarilheptanoid  [1,5-epoksi-3-hidroksi-1-(3-metoksi-4,5-
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dihidroksifenil)-7-(4-hidroksifenil)-heptan], digeri monoterpen (10-O-b-D-glukopiranozil-
hidroksi sineol) yapisinda 2 yeni bilesik tespit etmistir (Zhao ve digerleri, 2007).

Feng ve arkadaslar1 2011 yilinda yaptiklari ¢alismada Cin’in Tongling bolgesinde (bu bolge
Cin’de geleneksel olarak ideal kiiltiir alan1 kabul edilir) yetistirilen ve Cin’deki en iyi
zencefillerden biri olarak kabul edilen zencefilin taze rizomlarindan %90 aseton ekstresi
hazirlamistir. Yaptiklar fitokimyasal ¢alismalarda bu ekstreden 2 yeni gingerdion tiirevi
(bisgingerdion A ve bisgingerdion B), 2 yeni gingerol tiirevi {(5R)-5-asetoksi-1,7-bis(4-
hidroksi-3-metoksifenil)heptan-3-on ve metil (Z)-neral asetal-[6]-gingerdiol} ve daha 6nce
bilinen 38 bilesik daha izole etmislerdir (Feng ve digerleri, 2011).

Li ve arkadaglari 2018 yilinda yayimladiklari ¢alismalarinda Cin’den temin edilen kuru
zencefil rizomlarindan etil asetat ekstresi hazirlayip analiz ederek 9 yeni gingerol tiirevi
{(Z)-6-0kso-[6]-sogaol, (Z)-6-0kso-[8]-sogaol, (Z)-6-0kso-[10]sogaol, 6-0kso-[6]-paradol,
(E)-[4]-izosogaol,  (4E,6Z)-[4]-paradoldien,  (4E,6E)-[6]-paradoldien,  (4E,6E)-[8]-
paradoldien, (4E,6Z)-[8]-paradoldien}, 8 adet daha 6nce zencefilde oldugu bilinen bilesik
{(4E)-[4]-s0gaol, (4E)-[6]-sogaol, (4E)-[8]-sogaol, (4E)-[10]-sogaol, [8]-paradol, (1E,4E)-
[6]-dehidrosogaol,(3E)-[6]-izosogaol,(4E,6Z)-[4]-paradoldien} tespit etmistir (Z. Li ve
digerleri, 2018).

2.2.2. Ucucu yag

Zencefil rizomlarinda kaynagina bagl olarak %0,20-3,3 arasinda degisen oranlarda ugucu
yag bulundugu kayitlidir (Ambrose ve digerleri, 2016; The European Scientific Cooperative
on Phytotherapy [ESCOP], 2009: 547). Avrupa Farmakopesine gore kuru drog en az %1,5
ucucu yag icermelidir (European Directitorate for the Quality of Medicines, 2014). Ugucu
yagin ana bileseni drogun kaynagina gore degisebilmektedir (Gruenwald ve digerleri, 2000:
339; “Herbal Medicine: Expanded Commission E, Ginger root,” 2000). Ugucu yag
kompozisyonu zencefilin yetistigi yere gore degisiklik gdstermesine ragmen ana seskiterpen
hidrokarbonlarin [(-)-zingiberen, ar-kurkumen, B-seskifellandren ve B-bisabolen] aym
oldugu (Cizelge 2.2) goriilmektedir ki bunlar aromadan baglica sorumlu bilesiklerdendir.
Sekil 2.5.’te ugucu yagda bulunan baslica seskiterpenlerin yapilar1 verilmistir (Parthasarathy
ve digerleri, 2008: 78; WHO, 1999: 339).
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Subuhar distilasyonu ile elde edilen ugucu yagda baslica seskiterpenler, monoterpenler ve
oksijenli monoterpenler bulunur. Monoterpenlerin zencefilin aromasi i¢in ¢ok Snemli
oldugu diisiiniilmektedir. Oksijenli monoterpenler ise ugucu yagda mindr bilesenler olarak
bulunmasina ragmen, drogun kokusu i¢in olduk¢a 6nemli igeriklerdendir. Rizomun taze
veya kuru olmasina gore ugucu yagin bilesimi degismektedir. Taze drogdan elde edilen
ucucu yagda monoterpen yapisindaki bilesikler daha fazla bulunurken, kuru drogdan elde
edilende daha az orandadir. Aroma ve tat ile ilgili yapilan arastirmalar genellikle kuru
zencefil rizomundan buhar distilasyonu ile elde edilen ugucu yag lizerinde yapilmaktadir.
Depolama da ugucu yagdaki bilesiklerin kompozisyonunu degistiren baslica faktordiir
(Parthasarathy ve digerleri, 2008: 75). Depolama esnasinda, ar-kurkumen miktar1 artarken,
zingiberen ve seskifellandren miktarlar1 diiser. Taze zencefilden elde edilen ugucu yagin
daha baharatl bir kokusu vardir, bu yogun aromanin taze zencefilde bulunan a-zingiberen
miktarinin kuru zencefile gére daha yiiksek olmasindan kaynaklandigi disiiniilmektedir.
Zencefil yagini elde etmek i¢in ¢esitli metotlar kullanilabilir. En yaygin kullanilan yontem
distilasyondur. Coziicii ekstraksiyonu ile oleorezin elde edilir (etil eter, aseton, etanol,
hekzan gibi ¢oziiciiler kullanilabilir). Elde edilen bu oleorezinde hem ugucu yag hem ugucu
de olmayan bilesikler bir arada bulunur. Siiperkritik karbondioksit ekstrasyonu ile de ugucu
yag elde edilebilir. 1991 yilinda yapilan bir calismada siiperkritik karbondioksit ekstrasyonu
ve hekzan ekstraksiyonu ile elde edilen ugucu yaglarda, seskiterpenlerin oran1 daha diisiik

bulunmustur (Ravindran ve Babu, 2005: 408; Suthar ve digerleri, 2003).

Ali ve digerleri zencefil ucucu yaginda elliden fazla bilesik tespit etmis olup, bunlarin
baslica monoterpen ve seskiterpen yapisinda maddelerden olustugunu belirtmektedir (Ali ve
digerleri, 2008). Zencefile aromasini veren ucgucu yagdir; 6zelikle bisabolen, zingiberen ve
zingiberol isimli bilesikler aromadan sorumludur. Ugucu yagda ayrica sineol, fellandren,
sitral, borneol, sitranellol, geranial, linalol, limonen ve kamfen gibi bilesikler de
bildirilmistir (Ahmad ve digerleri, 2008; Indian Council of Medicinal Research, 2003: 58;
Ramakrishnan, 2013).
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CH,
H4C
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zingiberen ar-kurkumen
CH,
HAC
HiC™ CH,
B-bisabolen B-seskifellandren

Sekil 2.5. Zencefil rizomlarindan elde edilen ugucu yagdaki zingiberen, ar-kurkumen,
3-bisabolen ve B-seskifellandrenin kimyasal formiilleri

2006 yilinda Wang ve arkadaslar1 zencefilin kurutulmus rizomlarindan gelistirilmis
¢oziiclisiiz mikrodalga ekstraksiyonu ile ugucu yag elde etmistir. Bu yontem ile ugucu yag
eldesi yaklagik 30 dakika slirmiistiir. Yaptiklar1 calismada farkli yontemlerle (klasik
¢oOziiciisiiz mikrodalga ekstraksiyonu, gelistirilmis ¢oziiclistiz mikrodalga ekstraksiyonu,
mikrodalga yardimiyla distilasyon ve klasik distilasyon yontemleri) ugucu yag elde edip
iceriklerini GC/MS ile karsilastirmiglardir. Kullanilan 4 yontemde de elde edilen ugucu
yagda ayni bilesikler elde edilip oranlar1 farkli bulunmustur. Ugucu yagin temel icerigi o-
zingiberen, ar-kurkumen, B-bisabolen, ve B-seskifellandren olarak tespit edilmistir. Buna
ilaveten a-pinen, kamfen, B-pinen, mirsen, a-fellandren, a-terpinen, p-simen, B-fellandren,
y-terpinen, linalol, endo-borneol, a-terpineol, perilaldehit, (E)-anetol, siklosativen, o-

kopaen, B-elemen ve neril asetat da tespit edilmistir (Wang ve digerleri, 2006).

2008 yilinda Singh ve arkadaslarinin yaptigi caligmada, Avrupa Farmakopesi tarafindan
onerilen yonteme uygun olarak bir Clevenger tipi cihaz yardimiyla hidrodistillasyon metodu
ile zencefil ugucu yag1 elde edilmistir (¢calismada taze veya kuru materyalden hangisini
kullandiklar1 belirtilmemistir). Ugucu yag agik sar1 renkli olup, igerisinde 57 adet bilesik
GC/MS cihazi ile tanimlanmistir. Geranial %25,9 oranla elde edilen ugucu yagin ana

bilesenidir. Yanisira arastiricilarin ugucu yagda en yiiksek oranda tespit ettikleri bilesikler
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a-zingiberen (%9,5), (E,E)-a-farnesen (%7,6), neral (%7,6), ar-kurkumen (%6,6), B-
seskifellandren (%5,1), geraniol (%3,4), kamfen (%3), borneol (%2,1), 1,8-sineol (%1,9),
zingiberenol (%1,7), trans-nerolidol (%1,5), B-fellandren (%1,4) ve B-6desmol (%1) olarak
belirtilmistir (Singh ve digerleri, 2008).

El-Baroty ve arkadaslar1 2010 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada, zencefil rizomlarindan
Clevenger apereyi kullanarak 3 saat boyunca yaptiklar1 hidrodistilasyon ile ugucu yag elde
ederek analiz etmistir. Analizler GC/MS cihazi ile yapilmistir. Elde edilen sonuglara gore
ucucu yag igerigi B-seskifellandren (%25), karyofillen (%15), a-zingiberen (%13), o-
farnesen (%10), a-(Z) bisabolen (%7), ar-kurkumen (%6), limonen (%?5), apo farnesal-2-
dihidro (%5), y-bisabolen (Z) (%4), B-bisabolen (%3), 1,8-sineol (0,6), nerol (%0,3),
geranial (%0,2), B-fellandren (%0,1) ve a-pinen (%0,1) olarak tespit edilmistir (El-Baroty,
Abd EI-Baky, Farag ve Saleh, 2010).

Hassanpouraghdam ve arkadaslar1 2011 yilinda yaptiklar1 calismada iran’dan temin edilen
zencefil rizomlarindan elde ettikleri ugucu yagin bilesimini incelemistir. Arastiricilar
rizomlar1 kiiglik pargalara ayirdiktan sonra, agik havada, gélgede yaklasik 30°C’de ve 1 hafta
stiresince kurutmustur. Rizomlar kuruduktan sonra 6giitiilmiis ve 3 saatlik hidrodistilasyon
yontemi ile ugucu yag elde edilmistir. Elde edilen ugucu yag GC/MS cihazi ile analiz edilmis
ve igerisinde 49 bilesik tespit edilmistir. Bunlar arasinda seskiterpenler %61,3 oraniyla en
fazla bulunan bilesik grubu olarak tespit edilmis, bunu %25,4 oraniyla monoterpenlerin
izledigi goriilmiistiir. Seskiterpen hidrokarbonlar %56,9 oranla ugucu bilesenlerin baskin alt
smifidir, bunu %19,9 orami ile monoterpen hidrokarbonlar izlemektedir. Seskiterpen
hidrokarbon yapisinda olan a-zingiberen (%23,8) ugucu yagm ana bilesenidir. Bunu
monoterpen hidrokarbonlar ve seskiterpen hidrokarbonlar (%9,2 ar-kurkumen, %8,8 B-
seskifellandren, %8,7 sabinen, %8,5 (E-E)-a-farnesen, %6,3 kamfen ve %2,6 a-pinen) takip
etmektedir. Sitral (neral + geranial) %35,9’liikk bir oranla ucucu yagin kii¢iik bir miktarini
olusturmaktadir. Oksijenli bilesikler olan borneol (%2,3), E,E-farnesol(%1,5) ve 6-metil-5-
hepten-2-on (%1,3) ucucu yagda ¢ok az miktarda bulunmaktadir (Hassanpouraghdam ve
digerleri 2011).
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Cizelge 2.2. Farkli kaynakli zencefil rizomlarindan elde edilen ugucu yagda bulunan baslica

maddelerin kiyaslamasi

Uy Farkh kaynakh kuru zencefil
icerisinde Farldt kaynakl taze zencefil rizomlarndan rizomlarindan distilasyon ile elde edilen
distilasyon ile elde edilen ucucu yag

bulunan ucucu yag

bashca

maddeler Brezilya | Ingiltere | Hindistan | Hindistan | Mauritius | Nijerya | Cin-I Cin-1 fran | Hindistan

-1 -1l

a-Zingiberen | 16,2 315 15,6 21,1 9,5 29,5 21,8 17,4 28 16,3

ar-Kurkumen | 3,2 12,3 10,7 3,8 51 - 0,2 4,3 14 15

a-Terpineol 1 - - - 3,3 0,6 5,6 - - 0,4

a-Pinen 3,6 1,8 1,4 5,4 - 0,2 0,2 - - 2,5

B-Pinen - - 1,1 2,7 - 0,6 - - - -

3-Bisabolen - - 6,1 6,2 3 - 79 - 132 | 14

Borneol 0,9 1,2 - - 4,7 13 54 - - 0,4

1,8 Sineol 6,5 31 25 2,8 2 04 6,2 - - -

B-Fellandren | 7,6 - 3,3 51 1,7 1 3,1 10,9 - 1,8

B-

Seskifellandr | - 14,4 74 9,1 6,3 18,4 - - - 2,8

en

Elemol - - - - 2,7 0,4 0,2 0,8 -

(EE)o-

Farnesen 7,4 - - - 2,4 1,9 - 12,7 - 3,3

Geraniol 34 - - - 3,1 0,8 9,4 - - 4

Geranial 15,3 - 15,1 59 16,3 35 9,9 2,2 - 8,2

Geranil asetat | 3 1,1 - - 2,2 - 0,2 - - 18,8

Y-Kadinen - - 4 3,5 1,8 - - - - -

Kamfen 9,3 35 3,7 16,5 - 0,6 1,4 11,9 4,1 1,8

Neral 7,7 59 51 1,8 10,3 25 - 4,2 - 1,2

Germakren-

5 0,7 - - - - 3,6 - - - 2,4

Linalool 0,8 - - - 1,2 0,4 1,7 12,2 - 1

Sabinen 0,2 - - - - - - 9,3 2

p-Simen - - 2,6 2,8 - - 0,1 - - -

Sitronellol 0,5 - - - 1,3 0,6 0,1 - - 0,7

Sitronellal - - 3,6 1,2 - 0,1 - - - 0,4

Limonen - 4 1,2 2,4 - 0,3 1 - - 2
Damido | Racoti Kiran ve | Kiran ve | Gurib- Onyen Miyaza | Zhou, Rash | Sasidhara
ve ve digerleri, digerleri, Fakimve | ekwe wa Deng idian | n,
digerleri | digerleri | 2013 2013 digerleri, | ve ve ve Xie, | ve Venugop
, 2013 , 2017 2002 Hashi Kameo | 2006 diger | al ve

moto, ka, leri, Menon,
1999 1988 2014 | 2012
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2.2.3. Diger bilesikler

Zencefil rizomlarinin olduk¢a yiiksek oranda (kuru rizom %50 oraninda) nisasta i¢erdigi
bilinmektedir (Gruenwald ve digerleri, 2000: 339; Janick, 2012; Parthasarathy ve digerleri,
2008: 71). Toz edilmis rizomlarin %3-6 sabit yag, %9 protein, %60-70 karbonhidrat, %3-8
lif, %9-12 su ve %2-3 ucucu yag icerdigi belirtilmektedir. Drog ayrica mineraller,
vitaminler, enzim gibi maddeler de icermektedir. Icerisindeki baslica mineraller demir,
kalsiyum, magnezyum, potasyum ve fosfordur. Vitamin olarak ise tiamin, riboflavin, niasin,
A ve C vitamini bulunur. Basit fenolik bilesikler (gallik asit, vanillik asit, ferulik asit, tannik
asit, sinnamik asit, salisilik asit), flavonoidler (kersetin, rutin, katesin, epikatesin, kemferol,
naringenin, fisetin, morin), saponinler, kardiyak glukozitler, polifenoller ve antrakinonlari
icerdigi de tespit edilmistir. Drogun igeriginin kaynak, varyete, kiiltiir, kurutma yontemi,
saklama kosullar1 gibi faktorlere gore degistigi belirtilmektedir (Ambrose ve digerleri, 2016;
Indian Council of Medicinal Research, 2003: 57; Lim, 2016; Ravindran ve Babu, 2005;
Singh ve digerleri, 2008). Ayrica “zingibain” ad1 verilen giiglii bir proteolitik enzim igerir
(Ahmad ve digerleri, 2008; Baliga ve digerleri, 2011; Shukla ve Singh, 2007).

Bunlarin  disinda  zencefil rizomlarinda  B-sitosterol, B-sitosterol palmitat, 6B-
hidroksistigmast-4-en-3-on, izovanillin, glikol monopalmitat, hekzakosanoik asit 2,3-
dihidroksipropil ester, maleimid-5-oksim ve p-hidroksibenzaldehit de tespit edilmistir
(Agrahari ve digerleri, 2015; Ma ve digerleri, 2004).

2.3. Zencefil Bitkisinin Kullanilis

2.3.1. Zencefil bitkisinin geleneksel kullanimlar:

Drog, antik caglardan beri soguk alginlig, ates ve istah kaybini tedavi etmek i¢in kullanilir
(Ahmad ve digerleri, 2008). Artrit, romatizma, kas agrisi, ¢esitli agrilar, bogaz enfeksiyonu,
kramplar, konstipasyon, kusma, diger bazi sindirim sorunlari, hipertansiyon, bunama,
enfeksiyonlar ve bagirsak parazitlerinde yiizyillardir kullanildigi bilinmektedir (Ali ve
digerleri, 2008). Asya’da oOzellikle kas-iskelet sistemi rahatsizliklarindaki agrilarin
azaltilmasinda kullanilan karisim halindeki {riinler i¢in yiizlerce yildan beri 6nemli bir
bilesen olmustur (Bartels ve digerleri, 2015). Geleneksel Hint Tibbinda zencefilin 6zel bir

yeri vardir; Charaka Samhita, Shushrutha Samhita ve Ashtangahridaya gibi eserlerde
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zencefilin tibbi degerinden bahsedilmistir. Drog, 5000 yillik ge¢misi olan, yasam bilimi
anlamina gelen geleneksel Hint Tibb1 Ayurveda’da (taze veya kuru sekilde) baslica istah
acici, karminatif ve stomasik etkilerinin yani sira agr1 kesici, antiromatizmal, balgam
soktiirticti, ditiretik, afrodizyak, gaz giderici, antidiyareik olarak ve korneanin saydamligini
saglamak i¢in de kullanilir. Ayrica astim, bronsit, basur, kabizlik, 6ksiiriikde de kullanildig:
belirtilmektedir (Kizhakkayil ve Sasikumar, 2011; Sharifi-Rad ve digerleri, 2017).
Ravindran ve Babu 2005 yilinda yayimladiklari eserlerinde zencefilin Ayurvedik sistemde
anoreksiyada da kullanildigini, bununla birlikte 6dem, kulak agrisi, bas agrisi, astim, soguk
alginlig, kolik, diyare, siskinlik, bulant1 ve kusma durumlarinda daha ziyade kuru zencefilin
kullanildigini belirtmistir (Ravindran ve Babu, 2005: 12). Geleneksel Hint Tibb1 Siddha’da
Oksiiriik, bulanti, agr1 ve diyarede kullanilir. Diger bitkilerle karisim halinde ise kusma,
gastrit, istah kaybi, sindirim sikayetleri, bas agrisi, Oksiiriik, sirt agrisi, karin agrisi,
hepatomegali, siniizit, diseti iltihabi, otit, farenjit, peptik {ilser, dismenore ve yiiksek ates

tedavisinde kullanilir (G. Kumar ve digerleri, 2011).

Geleneksel Cin Tibbinda taze zencefil antiemetik, antitussif, ekspektoran, terletici, soguk
algimligma karsi, kuru zencefil ise karin agrisi, bulant1 ve diyarede kullanilir. Benskey ve
Gamble’ye ait “Chinese Materia Medica” isimli eserde bu bilinen etkileri disinda baz1 zehirli
droglarin bu toksik etkilerini azaltmak i¢in kullanildigindan bahsedilmistir (Sharifi-Rad ve
digerleri, 2017). Li ve Wei’ye ait “Chinese Materia Medica Combinations and Applications”
isimli eserde “Sheng Jiang” taze zencefil rizomunu, “Gang Jiang” kurutulmus zencefil
rizomunu, “Pao Jiang” kavrularak hizlica kurutulmus zencefil rizomunu, “Wei Jiang” hafif
kavrularak az kurutulmus zencefil rizomunu (Gang Jiang kadar kuru degildir), “Shang
Jiangpi” taze zencefil rizom korteksini ifade etmekte olup kullanimlari da buna gore
degismektedir (X. Li ve Wei, 2002: 39). Cin’de Gang Jiang’in karbonize edilmesi ile

zencefil rizom komiiriinii ifade eden “Jiangtan” isimli bir drog daha vardir (H. Liao, 2015).

Zencefilin Yunani Tipta baslica antihelmentik, afrodizyak, karminatif, sindirime yardimc1
ve sakinlestirici 6zelligi i¢in kullanim1 olmakla birlikte, ¢cesitli agrilar (bas, dis, romatizma
gibi), lumbago, nezle, diseti iltihabi, astim, inme, kabizlik, diyabet, cesitli sinir sistemi
rahatsizliklart ve unutkanlik gibi rahatsizliklarda tedavi edici veya koruyucu etkileri
nedeniyle kullanildigi belirtilmektedir (Rai ve digerleri, 2006; Sharifi-Rad ve digerleri,
2017).
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Geleneksel Malay kiiltiirinde zencefil rizomlarmin inflamasyon, agrili rahatsizliklar,
bagirsak kurtlari ve diyarede kullanimi vardir (Sharifi-Rad ve digerleri, 2017). Myanmar ve
Kongo’da nezle, bulant1 (tasit tutmasi ve bulanti), siskinlik, romatizmal rahatsizliklarda
kullanilir. Endonezya’da bu kullanimlara ilave olarak antihipertansif ve yorgunlugu
gidermek amaciyla kullanildigi da kayitlidir. Srilanka’da ve Tibet’te karminatif, diaforetik,
antispazmotik, ekspektoran, istah agici, periferal dolasim stimiilani, antiinflamatuvar,
ditiretik ve sindirime yardimci olarak kullanilir (Baliga ve digerleri, 2011). Yunanli hekim
Galen’in viicudu arindirmak i¢in ve viicuttaki dengesizliklerden kaynakli sorunlari tedavide

zencefil kullandig1 bilinmektedir (Indian Council of Medicinal Research, 2003: 57).

Bunlarin disinda drogun katarakt, uykusuzluk, sa¢ dokiilmesi, hemaroit gibi rahatsizliklarin
tedavisinde, 6mrii uzatmak i¢in, saglikli yasamak i¢in ve ayrica astrenjan etkisi nedeniyle
kullanildigr belirtilmektedir (Gruenwald ve digerleri, 2000: 339; “Herbal Medicine:
Expanded Commission E, Ginger root,” 2000; WHO, 1999: 277).

2.3.2. Zencefil bitkisinin modern tipta kullanimlari

Zencefil modern tipta da oldukea fazla kullanilmakta olan droglar arasindadir. Baslica toz
edilmis halde veya inflizyon, tentiir ve ugcugu yag elde edilerek tasit tutmasi, deniz tutmasi,
gebelikteki bulanti, kemoterapi kaynakli bulanti, postoperatif bulantilarda kullanilmaktadir.
Yine gesitli sindirim rahatsizliklarinin tedavisinde (dispepsi, intestinal sistem enfeksiyonlari,
gida zehirlenmelerinde ve gaz giderici olarak) olduk¢a 6nemli bir yeri vardir (Ahmad ve
digerleri, 2008; Gruenwald ve digerleri, 2000: 339). Cesitli monograf kitaplarinda da bu
ozellikleri nedeniyle yer almaktadir. Alman Komisyon E monografinda dispepsi, tasit
tutmasi1 sikayetlerinde, ayrica karigim halinde istahsizlik ve sindirim sikayetlerinde
kullanilabilecegi yazilidir (“Herbal Medicine: Expanded Commission E, Ginger root,”
2000). ESCOP monografinda; profilaktik olarak tasit tutmasinda ve mindr cerrahi
girisimlerde postoperatif antiemetik olarak onerilir (ESCOP, 2009: 547). WHO monografina
gore tasit tutmasi, postoperatif bulanti, hamilelikteki bulanti ve deniz tutmasma karsi
antiemetik olarak kullanimi kayitlidir (WHO, 1999: 277). EMA monografinda yine tasit
tutmasinda antiemetik olarak kullanilabilecegi belirtilmektedir (EMA, 2012).
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Doz ve uygulama sekli

Drogun c¢esitli kaynaklarda yer alan benzer dozlari bulunmaktadir. Komisyon E

monografinda eger baska sekilde tavsiye edilmemisse, kesilmis rizom veya kuru

ekstresinden giinde 2-4 g kullanilabilecegi belirtilmektedir. Bununla birlikte bazi kaynaklar,

18 yasinin altindakilerde kullanilmamasini tavsiye etmektedir. Diger taraftan drogun yurt ici

ve yurt disinda toz edilmis seklinin disinda ekstre, kapsiil, ¢igneme tableti, tentiir, cay, yag
formlarinda bulundugu belirtilmektedir (EMA, 2012; Gruenwald ve digerleri, 2000: 339;
“Herbal Medicine: Expanded Commission E, Ginger root,” 2000; WHO, 1999: 277). Cizelge

2.3.’te zencefilin ¢esitli monograflardaki kullanim amaglar1 ve dozlar verilmistir.

Cizelge 2.3. Zencefil rizomunun gesitli monograflardaki kullanimi

Kullanim amaci Gereken drog miktar:
(toz edilmis rizom)
ESCOP Postoperatif bulanti ve kusmalar; | Toz edilmis rizom: 0,5-2,0 g/giin (tek
tasit tutmasi doz veya boliinmiis halde, tasit
tumasinda seyahatten 30 dakika
once) (yetiskin ve 6 yasindan biiyiik
cocuklarda)
Komisyon E | Dispepsi; tasit tutmasi Toz edilmis rizom: 3 x 0,25-1 g/giin
Infiizyon veya dekoksiyon: 3 x 0,25-
1 g/giin (150 mL kaynamis su ile
hazirlanir)
Sivi ekstre 1:1 (g/mL);
3 x0,25-1 mL/giin
Tentiir 1:5 (g/mL):
3 x 1,25-5 mL/giin
PDR Antiemetik; postoperatif bulanti ve | Toz edilmis rizom: 0,5-2 g/giin
kusmalar
Dispepsi Toz edilmis rizom: 2-4 g/giin
Gebelikteki siddetli bulant1 ve Toz edilmis rizom: 1 g/giin (4 giin)
kusma (Hiperemezis gravidarum)
Kemoterapi kaynakli bulanti ve 1549
kusma
Tasit tutmasi Toz edilmis rizom: Seyahatten 30
dakika once 1 g, semptomlar tekrar
ederse her 4 saatte bir 0,5-1 g daha.
WHO Dispepsi Toz edilmis rizom veya ekstre: 2-4
g/gilin
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Cizelge 2.3. (devam) Zencefil rizomunun ¢esitli monograflardaki kullanimi

Gebelikteki siddetli bulantt ve | Doz belirtilmemis
kusma (Hiperemezis gravidarum);
postoperatif bulant1 ve kusmalar

Tag1t tutmasi Toz edilmis rizom: 2-4 x 0,5 g/giin
(yetiskin ve 6 yasindan biiyiik
cocuklarda)
EMA Tasit tutmasi Seyahatten 1 saat 6nce 1-2 g (18 yas

altindakilerin kullanimina tavsiye
edilmemektedir) |
(EMA, 2012; ESCOP, 2009: 547; Gruenwald ve digerleri, 2000: 339; “Herbal Medicine:

Expanded Commission E, Ginger root,” 2000; WHO, 1999: 277).

Kullanimda bilinmesi gerekenler

6 g’dan fazla kuru zencefil rizomu alimi gastrik epitelyal hiicre dokiilmelerini arttig1 igin
iilsere sebep olabilir. Bu nedenle a¢ karna 6 g’dan fazla alinmamasi gerektigi kayithdir.
Yiiksek miktarda aliminin santral sinir sistemi depresyonu ve Kkardiyak aritmiye sebep
olabilecegi belirtilmektedir. Drogun hipersensitiviteye (dermatit) ve hafif gastrointestinal
rahatsizliklara (mide yanmasi, karin agrisi, gaz, dispepsi, bulanti) neden olabilecegi
bilinmektedir (EMA, 2012; ESCOP, 2009: 547; Gruenwald ve digerleri, 2000: 339; WHO,
1999: 277). EMA monograflarinda, yeterli bilgi olmadigi igin 18 yas altindakilerde
kullanimi tavsiye edilmemekteyse de, Diinya Saglik Orgiitii bu uyariyr 6 yasindan kiigiik
cocuklar i¢in yapmaktadir (EMA, 2012; WHO, 1999: 277).

Kolagog etkisinden dolay: safra tas1 olanlarin ve ayrica tromboksan sentezini inhibe ettigi
icin kanama riski bulunanlarin kullanmamas1 gerektigi ifade edilmektedir (Gruenwald ve
digerleri, 2000: 339; “Herbal Medicine: Expanded Commission E, Ginger root,” 2000;
WHO, 1999: 277).

Ara¢ ve makine kullanimi {izerine etkisi ile alakali herhangi bir bilgi bulunmamaktadir

(ESCOP, 2009: 547; EMA, 2012).

Serin, kuru yerde 1siktan korunarak saklanmalidir. Toz edilmis zencefil plastik kaplarda
muhafaza edilmemelidir (Gruenwald ve digerleri, 2000: 339; WHO, 1999: 277).
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Gebelik ve laktasyon bilgileri

Gebelikteki siddetli bulanti ve kusma (Hiperemezis gravidarum) sorunu yasayan 27 gebe
iizerinde giinliik 4 kez 250 mg toz edilmis drogun uygulanmasiyla 4 giin siiresince herhangi
bir yan etki goriilmedigi bildirilmistir. Bir tane dogal diisiik meydan geldigi, ancak zencefil
kullanimu ile diisiik arasinda herhangi bir iliski kurulamadigi, yenidoganlarda da bir anormali
goriilmedigi belirtilmistir (Gruenwald ve digerleri, 2000: 339; WHO, 1999: 277).
Japonya’da 1980 ve 1982 yilinda yapilan 2 c¢alismada ise zencefilden elde edilen [6]-
gingeroliin yiiksek dozda in vitro mutajenite gosterdigi, yine 1978 yilinda yapilan bir diger
calismada ise zencefil igerisindeki diger maddelerin antimutajenik oldugu belirtilmistir.
Bununla birlikte Cin’de geleneksel tedavide uzun yillardir kullanilan zencefilin hamilelik
iizerinde herhangi bir negatif etkiye sebep olmadigi belirtilmektedir. Tiim bunlarin 15181nda
bilimsel veya tibbi olarak zencefilin hamilelikte kontraendike olduguna dair kanit
olmamakla birlikte, Komisyon E monograflarinda zencefilin hamilelik ve laktasyonda
kullanimi 6nerilmemektedir (ESCOP, 2009: 547; “Herbal Medicine: Expanded Commission
E, Ginger root,” 2000).

Diger taraftan 490 hamile kadin {izerinde yapilan bir calismada zencefil rizomlarinin
herhangi bir malformasyona veya fetiis/yenidogan toksisitesine neden olmadigi belirtilmistir
(EMA, 2012). Ancak yine de yeterli bilgi olmadigi i¢cin EMA monografinda da hamilelikte

ve laktasyonda kullanilmamasi tavsiye edilmektedir.

Ilac ve besinlerle etkilesimi

Drogun in vitro antitrombotik etkisi tespit edildigi i¢in, kanama riski olan veya antikoagiilan
alan hastalarin yiiksek dozda zencefil kullanmamasi gerektigi belirtilmektedir (Gruenwald
ve digerleri, 2000: 339; WHO, 1999: 277). Sulfaguanidinlerin absorbsiyonunu
arttirabilecegi bilgisi mevcuttur (ESCOP, 2009: 547).

Doz Asimi

LDso degeri [6]-gingerol ve [6]-sogaol i¢in normal yetigkin insan dozunun 3500-9000 kat1
olan 250 mg/kg ve 680 mg/kg’dir. Farelerde yapilan deneylerde zencefil ekstresinin oral

yolla 2,5 g/kg’a kadar olan dozlar1 7 giine kadar uygulandiginda mortalite ve advers etki
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gozlenmedigi bildirilmistir. Doz 3-3,5 g/kg arasina ¢ikarildiginda ise %10-30 arasinda
mortalite goriilmistiir (Gruenwald ve digerleri, 2000: 339, Suthar ve digerleri, 2003).

2.4. Zencefil Bitkisinin Biyolojik Etkileri Uzerine Yapilmis Cahsmalar

Zencefil rizomunun yiizyillardir kullanilmakta olan droglardan biri olmasi nedeniyle,
iizerinde oldukc¢a fazla bilimsel ¢alisma da yapilmistir. Bu c¢alismalarin 1s18inda, drogun
farmakolojik aktivitesinin igerisindeki baslica aktif bilesikler olan gingerol ve sogaol
tirevlerinden kaynaklandigi anlasilmaktadir. Drogun geleneksel olarak kullanimlarinin
yaninda, bilimsel caligmalarla da baglica bulanti, kusma, diger dispeptik sikayetler, cesitli
inflamasyonlarda etkili oldugu gosterilmistir (Ahmad ve digerleri, 2008; Minaiyan,
Ghannadi ve Karimzadeh, 2006; Montazeri ve digerleri, 2013a). Drog iizerinde ¢ok fazla
calisma olmasi nedeniyle in vivo ve in vitro ¢aligmalarin bir kismi burada ele alinmistir.
Bununla birlikte fitoterapi agisindan ¢ok daha 6nemli oldugu i¢in klinik ¢alismalara agirlik

verilmistir.

2.4.1. In vitro ve in vivo deneyler

Antioksidan etkisi

Zencefil rizomlarindan elde edilen etit asetat ekstresinin DPPH yonteminde kersetin ile
karsilastirilabilecek diizeyde antioksidan etki gosterdigi belirtilmistir (Nile ve Park, 2015).
Bir baska arastirma ekibi yiiksek basingli karbondioksit ektraksiyonu yontemiyle elde
ettikleri oleorezinin antioksidan aktivitesini DPPH yontemi ile test ederek, oleorezinin
butilhidroksi toluenden daha etkili oldugunu belirtmistir (Stoilova, Krastanov, Stoyanova,
Denev ve Gargova, 2007). Benzer bir diger calismada ise, arastiricilar taze materyalden
etanol kullanarak oleorezin, hidrodistilasyonla ugucu yag ve sikma yontemi ile 6zsuyu elde
etmig, bunlarin DPPH yoOnteminde sirasiyla %72, %62, %40 antioksidan aktivite
gosterdigini belirtmistir (Saeed, Igbal, Mehmud, Ejaz ve Nisa, 2009). Yine yapilan bazi
caligmalarda rizomlarin metanol veya etanol ekstresinin DPPH ve ABTS yontemlerinde
gliclii aktivite gosterdigi belirtilmistir (Ansari ve digerleri, 2016; Subramani ve Baradwaj,
2016).
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Hidroksil radikallerinin inhibisyonu deoksiriboz iizerinden degerlendirildiginde, zencefil
rizomlarindan elde edilen oleorezinin aktivitesinin kersetinden daha yiiksek oldugu ve 1s1
arttik¢a ekstrenin etkinliginin azaldig: (Stoilova ve digerleri, 2007) goriilmiistiir. Nile ve
Park, rizomlardan hazirlanan etil asetat ekstresinin deoksiriboz tizerinden hidroksil radikal
stipiiriicii yontemi iizerinde, ayni ekstre ve [6]-gingerolin FRAP yonteminde giicli

antioksidan aktivitesi oldugunu bulmustur (Nile ve Park, 2015).

Zencefil rizomlarindan hidrodistilasyonla elde edilen ugucu yagin ve Soxhlet yontemi ile
elde edilen ¢esitli ekstrelerin (etanol, metanol, karbontetrakloriir, izooktan ile elde edilen
oleorezinleri) ¢esitli antioksidan aktivite tayin yontemleri ilizerinde (peroksit, anisidin,
tiyobarbiturik asit, demir tiyosiyanat ve DPPH radikal siipiiriicti etki) antioksidan aktivitesi
degerlendirildiginde, standart antioksidan butilhidroksi anisole gére daha yiiksek aktiviteye

sahip oldugu belirtilmektedir (Singh ve digerleri, 2008).

Kuru zencefil rizomlarindan kaynar su ile hazirlanan ekstredeki antioksidan bilesikler
(polifenoller, flavonoidler, total tanen) pek ¢ok ekstreye gore (etanol, metanol, aseton, %80
metanol, %80 etanol ve 30°C su ile hazirlanan) daha yiiksek bulunmus, demir (I1) indirgeme
giicii ve DPPH radikal siipiirme aktiviteleri baz alinarak yapilan antioksidan etkinlik sirasi
ise %80 metanol > %80 etanol > metanol > etanol > 30°C su > 100°C su > aseton olarak
tespit edilmistir (Adel ve Prakash, 2010). Tohma ve digerleri, kismen benzer bir ¢alisma
tasarlayarak FRAP, CUPRAC, demir (IT) selasyon, DMPD ve DPPH radikal siipiirme testleri
tizerinde zencefil rizomlarindan hazirladiklari etanol ekstresinin, sulu ekstresine gére daha

yiiksek bir antioksidan aktiviteye sahip oldugunu belirtmistir (Tohma ve digerleri, 2017).

Zencefil rizomlarinda bulunan maddeler lizerinde de c¢esitli antioksidan aktivite testleri
yapilmistir. Ornegin rizomlarda bulunan majér kimyasal madde olan [6]-gingeroliin, ¢esitli
serbest radikallere (hidroksil, oksijen, DPPH ve ABTS) kars1 aktivitesi oldugu, bakir (IT)
iyonunu indirgedigi ve hidroksil kaynakli DNA hasarina karst koruyucu etkisi oldugu
belirtilmistir (J. Lin ve digerleri, 2014). Yapilan bir bagka ¢calismada DPPH, ABTS ve FRAP
yontemleri ile [6]-, [8]-, [10]-sogaoller ve [6]-, [8]-, [10]-gingerollerin antioksidan
aktiviteleri incelenmistir. Incelenen tiim bilesikler kuvvetli antioksidan aktivite gdstermekle
birlikte, [6]-sogaoliin en yiiksek aktiviteye sahip oldugu belirtilmistir. Arastiricilar genel

olarak sogaollerin gingerollerden daha yiiksek aktivite gosterdigini, gingeroller igerisinde
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ise en kuvvetli antioksidan aktivitenin [6]-gingerolde tespit edildigini belirtmistir (Guo, Wu,
Du, Zhang ve Yang, 2014).

Hoferl ve digerleri bilesiminde baslica geranial (%19,6), a-zingiberen (%17,4), kamfen
(%7,8), o-farnesen (%6,8), B-seskifellandren (%6,7) iceren zencefil ugucu yagmnin
antioksidan aktivitesini farkli in vitro deneylerle g¢alismistir. Arastiricilar denedikleri
modellerde elde ettikleri 1Cso degerlerine gore aktivitenin “hidroksil radikali siipiirme
aktivitesi > selat kapasitesi > ABTS radikal siipiirme aktivitesi > ksantin oksidaz inhibisyonu
> oksijen radikal siipiirme aktivitesi > DPPH radikal siipiirme aktivitesi” seklinde

siralandigimi belirtmistir (Hoferl ve digerleri, 2015).

Taze, Cin Farmakopesine gore kurutulmus, g¢esitli 1s1 islemlerine tabi tutulmus zencefil
orneklerinin antioksidan 6zellikleri DPPH, ABTS ve FRAP yontemleri ile incelenmis ve
icerdikleri total fenolik bilesiklerin miktarlari ile benzer olarak antioksidan aktivitenin taze
zencefile gore kuru zencefilde daha fazla oldugu belirtilmistir. Ayrica 1sitma islemleri
sirasinda gingerollerin sogaollere doniisiimii sebebiyle, antioksidan etkinin azaldigi da ifade

edilmistir (Y. Li, Hong, Han, Wang ve Xia, 2016).

Giinliik hayatta siklikla kullanilan 5 baharatin sulu ekstrelerinin dahil edildigi ve ABTS
yontemi ile yapilan antioksidan aktivite calismasinda, en kuvvetli aktivitenin zencefilde
goriildiigii, bunu sirastyla kirmizi biber (Capsicum annuum), pirasa (Allium porrum), yesil
sogan (Allium fistulosum) ve sarimsagin (Allium sativum) izledigi bulunmus, total fenolik
icerik miktar1 ile sozkonusu aktivitenin paralellik gosterdigi tespit edilmistir (Tsai, Tsai ve
Ho, 2005). Benzer bir ¢aligmada bu sefer kimyon (Cuminum cyminum) ve zencefil ugucu
yaglarmin aktiviteleri DPPH ve FRAP yontemleri ile karsilagtirilmis ve her iki yontem ile
de benzer sonuglar elde edilmistir. Bununla birlikte en yiiksek aktivitenin kimyon ugucu
yaginda goriildiigli, kuru zencefil ugucu yagmin aktivitesinin ise taze zencefilden daha
yiiksek oldugu belirtilmistir (EI-Ghorab, Nauman, Anjum, Hussain ve Nadeem, 2010).
Urdiin’de siklikla kullanilan 12 tibbi bitkinin (Pistacia palaestina Boiss., Arbutus andrachne
L., Hypericum triquetrifolium Turra, Zingiber officinale Roscoe, Mentha spicata L.,
Rosmarinus officinalis L., Salvia triloba L.f., Verbena triphylla L’H’er., Origanum syriacum
L., Teucrium polium L., Nigella sativa L., Ceratonia siliqua L. ) %80 metanol ile hazirlanan
ekstrelerinin ¢esitli in vitro yontemlerle antioksidan tayinleri yapilmistir. Elde edilen

sonuglara gore zencefil demir indirgeme kapasitesine gore 5’inci sirada, demir selasyon



32

aktivitesine gore 3’iincii sirada, total fenolik icerige gore 4’lincii sirada, total flavonoid
icerige gore 5’inci sirada, DPPH radikal siiplirme aktivitesinde 10 uncu sirada yer almistir
(Bilto, Alabdallat ve Salim, 2015). Pakistan’da siklikla kullanilan baharatlarin (su, etanol ve
sulu etanol ekstreleri) total antioksidan aktiviteleri FRAP yontemi kullanilarak
degerlendirildiginde karanfil, biberiye, kekik, mercankdsk, tar¢in, kimyon, corekotu,
kirmizibiber, rezene, siyah kakule, zerdecal, kisnis, zencefil, sarimsak siralamasi ile
zencefilin ad1 gegen baharatlara gore genel olarak bu yontemde daha diisiik aktiviteye sahip
oldugu belirtilmistir (Abid ve digerleri, 2017). Yapilan bir baska caligmada zencefil
(Zingiber officinale), karanfil (Syzygium aromaticum), tar¢in (Cinnamomum zeylanicum),
yildiz anasonun (lllicium verum) etanol ve etanol:su ekstrelerinin (1:1) etkisi basta ABTS
radikal siiplirme aktivitesi olmak iizere cesitli yontemlerle ¢alisilmis ve calisilan baharatlara
gore zencefilin daha diisiik antioksidan kapasiteye sahip oldugu belirtilmistir (Przygodzka,

Zielinska, Ciesarova, Kukurova ve Zielinski, 2014).

Zhu ve arkadaslari, zencefil rizomlarinin klasik yontemlerle veya ultra ince G6giitme
teknolojisiyle ogiitiillmesi sonucu elde edilen Orneklerin antioksidan aktivitelerini
kiyaslamigtir. Arastiricilar ultra ince 6giitme sonucunda elde edilen 6rnegin oksijen radikali
stiptirticti aktivitesi ve total fenolik igeriginin daha yiiksek oldugunu, ABTS yonteminde
aktivitesinin azaldigini, DPPH ve FRAP yontemlerinde ise elde edilen sonucun
degismedigini belirtmistir (Zhu, He, Zhao., Du ve Liu, 2015).

Masuda ve arkadaslar1 2004 yilinda yaptiklar1 ¢calismada zencefil rizomundan 50 adetten
fazla antioksidan bilesik izole etmistir. Bu bilesikler gingerol tiirevi bilesikler ve
diarilheptanoidler olarak iki gruba ayrilmistir. Calismada gingerol tiirevi bilesikler
degerlendirilmistir.  Tekrarlanan kromatografik tekniklerle, zencefil rizomlarmnin
diklorometan ekstrelerinden gingeroliin 10, 12, 14 karbonlu zincir tasiyan alkil gruplarinin
bagli oldugu gingerol tiirevleri izole edilmistir. Bu tiirevlerin antioksidan aktiviteleri 3
yontemle degerlendirilmistir. Bunlar DPPH radikal siipiirme aktivitesi, oksidasyon stabilite
indeksi (OSI) metodu ile metil linoleatin oksidasyonunun inhibisyonu, AAPH indiiklii
lipozom oksidasyonu inhibisyonudur. Sonuclar degerlendirildiginde gingerol tiirevlerindeki
alkil zincirlerine bagli yapilarin radikal siipiirme aktivitesi ve yaglarin otooksidasyona karsi
gosterilen inhibisyona katkist olabilecegi diislinilmistiir. Ayrica AAPH indiikli

oksidasyona kars1 inhibitor etkinin alkil zinciri uzunlugundan etkilendigi ve antioksidan
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aktivitenin sadece radikal siipliriicii aktivite sebebiyle degil, substratlara olan afinite ile

olabilecegi de ileri siiriilmiistiir (Masuda, Kikuzaki, Hisamoto ve Nakatani, 2004).

Sekiwa ve arkadaslarin zencefil rizomlarindan izole ettigi 2 glukozit tiirevinden 5-O--D-
glikopiranozil-3-hidroksi-1-(4-hidroksi-3-metoksifenil)dekanin giiclii antioksidan
aktiviteye sahip oldugu 2 ayr1 yontem ile (DPPH radikal siipiirme aktivitesi ve linoleik asit

oksidasyon modeli) gosterilmistir (Sekiwa ve digerleri, 2000).

Kuo ve arkadaglarinin 2005 yilinda yaptig1 ¢alismada zencefil rizomlarindan elde edilen 2
bilesik olan zingeron ve dehidrozingeronun DPPH ile radikal siipiiriicii ve tirozinaz
inhibitori etkisi arastirilmistir. Bu bilesikler her iki yontemde de kuvvetli etki gostermistir.
Ardindan uygun benzaldehitler ve aseton kullanilarak dehidrozingeronun sentetik tiirevleri
olusturularak bu tiirevlerin yine s6z konusu aktivite yontemleri ile etkileri karsilastirilmistir.
C3-C4 arasindaki cifte bagin ve aromatik halkaya bagli her iki hidroksil grubunun
pozisyonlariin radikal siipiiriicii ve tirozinaz inhibitorii aktivitenin ortaya ¢ikmasinda kritik

rol oynadig1 goriilmiistiir (Kuo ve digerleri, 2005).

Antikanser etkisi

Zencefilin antikanser etkisi iizerinde ¢esitli biyolojik aktivite ¢alismalari bulunmaktadir.
Tiimdr olusumunun inflamasyon ve oksidatif stresle yakindan alakali olmas1 nedeniyle, bir
bilesigin antiinflamatuvar ve/veya antioksidan 6zellikler gostermesinin antikarsinojenik ajan
olarak etki goOsterebileceginin isareti olabilecegi de diisiiniilmektedir (Shukla ve Singh,
2007). Dolayisiyla antikanser aktivite ile ilgili ¢alismalarin bir kismi, s6zkonusu diger
aktiviteleri de igermektedir. Bunlardan uygun olanlara ilgili aktivitelerinin oldugu basliklar

altinda yer verilmistir.

Unnikrishnan ve Kuttan’in 1988 yilinda yaptigi ¢alismada, zencefilin alkollii ve sulu
ekstresinin Dalton lenfoma hiicreleri, insan lenfositleri, hamster ovaryum hiicreleri ve Vero
hiicreleri tizerindeki sitotoksik etkisi calisilmistir. Calismada etanollii ekstrenin sulu
ekstreden daha fazla sitotoksik etkili oldugu gézlenmis, hiicre biiylimesini doku kiiltiiriinde
0,12-0,3 mg/mL konsantrasyonlarda inhibe ettigi, ayrica DNA’ya timidin alimin da inhibe
ettigi belirtilmistir (Unnikrishnan ve Kuttan, 1988).
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Mahady ve arkadaslar1 2003 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada, kolon kanseri geligmesine sebep
olarak gosterilen Helicobacter pylori’nin CagA+ suslarinda zencefil ve bundan elde edilen
baz1 bilesiklerin etkisini incelemis, gingeroliin bu bakterinin gelisimini 6nledigini tespit
etmistir. Arastiricilar bu bulgular 1s18inda zencefilin kolon kanserine karsi kemopreventif
etkisinin olabilecegini ileri stirmiistiir (Mahady, Pendland, Yun, Lu ve Stoia, 2003). Kim ve
arkadaglari, [6]-gingeroliin insan endotelyal hiicrelerinin anjiogenezini inhibe ettigini
belirtmistir (E. C. Kim ve digerleri, 2005). Bir baska ¢alismada, yine zencefilde bulunan [6]-
paradol Dbilesiginin 25 pM’a kadar diisiik konsantrasyonlarda fare epidermal JB6
hiicrelerinde apoptozisi indiikledigi, yiiksek konsantrasyonda nekrotik hiicre 6liimlerine
sebep oldugu ifade edilmistir (C. Huang, Ma ve Dong, 1996). Bode ve arkadaslar1 6ncelikle
[6]-paradoliin apoptozisi indiiklemesi sayesinde hiicre transformasyon inhibisyonu yaptigini

bildirmistir (Bode, Ma, Surh ve Dong, 2001).

Liu ve Zhu 2002 yilinda yaptiklari ¢alismada zencefilin alkollii ekstresini oral olarak 10 g/kg
ve 40 g/kg dozlarda tiimorli farelere uygulamistir. Farelerde immiinsistem tizerinde rolii
olan gesitli parametreleri (timus indeksi, dalak indeksi, fagositoz ylizdesi, alfa naftil asetat
esteraz oran1 ve immunglobulin M diizeyi gibi) incelemis, ekstrenin tiimorlii farelerde
immiin fonksiyonlarda olumlu etkilere sebep oldugu ve bdylece tiimoriin gerilemesinde

yararli olabilecegini ifade etmislerdir (Liu ve Zhu, 2002).

Feng ve arkadaglarmin 2011 yilinda yaptiklari ¢aligmada izole ettikleri 4 yeni bilesigin
(bisgingerdion A, bisgingerdion B, (5R)-5-asetoksi-1,7-bis(4-hidroksi-3-
metoksifenil)heptan-3-on, metil (Z)-neral asetal-[6]-gingerdiol) sitotoksik aktiviteleri
degerlendirilmistir. Sitotoksik aktivitenin tespiti i¢in insan hiicre kiiltiirleri (meme kanseri
SK-BR-3, hepataseliiler karsinom SMMC-7721, myeloid 16semi HL-60, pankreas kanseri
PANC-1 ve akciger kanseri A-549) kullanilmis ve denenen bilesiklerin zayif sitotoksik
aktiviteye sahip oldugu belirtilmistir (Feng ve digerleri, 2011).

Yapilan bir ¢alismada Kore’den temin edilen zencefil rizomlarindan biyoaktiviteyle
yonlendirilen fraksiyonlama ¢aligsmalari ile [4]-gingerol, [6]-gingerol, [8]-gingerol, [10]-
gingerol, [6]-paradol, [4]- sogaol, [6]-sogaol, 1-dehidro-[10]-gingerdion, [10]-gingerdion,
hekzahidrokurkumin, tetrahidrokurkumin,  gingerenon A, 1,7-bis-(4’hidroksi-3’
metoksifenil)-5-metoksiheptan-3-on ve metoksi-[10]-gingerol olarak belirlenen 14 bilesik

izole edilmistir. Bu bilesiklerin RAW 264.7 (makrofaj) hiicre kiltiirii kullanilarak
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lipopolisakkaritle indiiklenen NO iiretimi iizerine inhibitor etkileri ve fagositozu Stimiile
edici etkileri degerlendirilmistir. [6]-sogaol, 1-dehidro-[10]-gingerdion ve [10]-gingerdion
lipopolisakkaritle uyarilan nikrik oksit {iretimini 6nemli 6l¢iide azaltmistir. [6]-sogaol ve 1-
dehidro-[10]-gingerdion, indiiklenebilir NO sentaz ekspresyonunu 6nemli 6l¢iide azaltirken,

1-dehidro-[10]-gingerdion fagositoz stimiilasyonu yapmistir (Koh ve digerleri, 2009).

Cheng ve arkadaslari, buharda pisirilmis zencefilin kimyasal profili ve antikanser
potansiyelinin degistigi hipotezinden yola ¢ikarak taze, kurutulmus ve bugulanmis zencefil
orneklerinin insan Hela kanser hiicreleri kullanilarak antiproliferatif etkisi ve HPLC ile de
kimyasal igerigini degerlendirmistir. Sonuglar degerlendirildiginde, 120°C’de 4 saat buharda
pisirilmis zencefilin antiproliferatif etkisinin, sirasiyla kurutulmus ve taze zencefilden
yaklasik 1,5 ve 2 kat daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Kimyasal analizlerde buharda
pisirilmis zencefilde 22 bilesik tespit edilmis, gingerollerin konsantrasyonunun azalmasi ve

sogaollerin konsantrasyonunun artmasinin, antikanser potansiyelinin artmasina katki

sagladigi ifade edilmistir (Cheng, Liu, Peng, Qi ve Li, 2011).

Surh ve arkadaglariin 1999 yilinda yaptig1 calismada zencefil rizomunun igerdigi [6]-
gingerol ve [6]-paradol gibi maddelerin 12-O-tetradekanoilforbol-13-asetat uygulanan disi
farelerde TNF-a olusumunu baskiladig: belirtilmektedir (Surh ve digerleri, 1999).

Cesitli calismalarda zencefil ve ana bileseni olan [6]-gingeroliin laboratuvar hayvanlarinda
deri karsinogenezisinin olusumunu baskiladig1 gosterilmistir (Katiyar, Agarwal ve Mukhtar,
1996; K. K. Park, Chun, Lee, Lee ve Surh, 1998). Yoshimi ve arkadaslari, erkek siganlarin
diyetlerine 3 hafta boyunca %0,02 konsantrasyonda gingerol eklemek suretiyle
azoksimetanla olusturulan intestinal karsinogenez tizerindeki etkilerini incelemis ve drogun
kanser olusumunu azalttigini belirtmistir (Yoshimi ve digerleri, 1992). Bir diger ¢aligmada
1,2-dimetilhidrazinle olusturulan kolon kanserinin baslangi¢ ve sonraki evresinde zencefilin
etkisi incelenmis ve siganlardaki tiimor insidansinin diisiik oldugu, zencefil desteginin lipid
peroksidasyonunu azaltmak ve enzimatik/nonenzimatik antioksidanlarin seviyelerini
arttirmak suretiyle kolon karsinogenezisini baskiladigi belirtilmistir (Manju ve Nalini,
2005). Nagasawa ve arkadaslar1 farelerde dogal olarak olusan meme tiimoérleri iizerinde
zencefil rizomunun kronik uygulamasi ile etkisini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda, rizomlardan
sicak su ile hazirladiklar1 ekstreyi %0,125 oraninda igme sularina eklemistir. Arastiricilar bu

uygulamanin meme timori olusumu anlamli bir sekilde engelledigini rapor etmistir
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(Nagasawa, Watanabe ve Inatomi, 2002). Kim ve arkadaslar1 bunu destekler bir sekilde, [6]-
gingeroliin in vivo deneylerde antianjiyogenik etkisi sebebiyle timdr biiylimesi ve metastazi
inhibe etigini belirtmektedir (E. C. Kim ve digerleri, 2005; S. O. Kim ve digerleri, 2005).

Rizomlardan hazirlanan etanol ekstresi meme kanseri hiicrelerinde (MCF-7) doz bagimli
olarak 24 saatten fazla hiicre ¢ogalmasini inhibe etmis ve antikanser aktivite gostermistir
(Subramani ve Baradwaj, 2016). Baska bir ¢calismada metanol ile elde edilen rizom ekstresi
MDA-MB-231 meme kanser hiicreleri ve servikal kanser HeLa hiicrelerinin doz bagiml
olarak ¢ogalmasini ve koloni olusturmasini inhibe etmis, apoptozise neden olmustur (Ansari

ve digerleri, 2016).

Radyoprotektif etkisi

Rao ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, fibroblast V79 hiicrelerinde 10 Gy radyasyon
nedenli apoptozisin, hiicreler 25 mg/mL derisimde zingeron ile muamele edildiginde inhibe
oldugu belirtilmistir. Zingeron muamelesi ile antiapoptotik molekiillerden olan B hiicresi
lenfoma 2 seviyesi artmistir, Bax gibi proapoptotik molekiillerin seviyesi azalmis ve kaspaz-
3’{in aktivasyonu inhibe olmustur (Rao ve Rao, 2010). /n vivo ¢alismalarin da bu sonucu

destekledigi belirtilmektedir.

Jagetia ve arkadaslar1, iyonize radyasyona karsi zencefilin farelerde koruyucu bir etkisi olup
olmadigini test etmeye ¢alismistir. Bunun igin zencefil rizomlarinin sulu-alkollii ekstresi
farelere 2,5 mg/kg, 5 mg/kg, 10 mg/kg, 20 mg/kg ve 40 mg/kg dozlarda intraperitonal yolla
5 ardisgtk glin uygulanmistir. Zencefil ekstresi uygulanmasi bittikten sonra, deney
hayvanlarinin viicutlar1 10 Gy radyasyona maruz birakilmis ve farelerin gastrointestinal ve
hematopoetik hasardan korundugu belirtilmistir. Diger dozlarin uygulandig1 gruplarda da
etki olmakla birlikte, en 1yi etki 10 mg/kg ekstre alan grupta goriilmiis, bu grupta radyasyon
hastalig1 oran1 diismiis, ayn1 zamanda farelerin hayatta kalma oran1 %33 artmistir (Jagetia,
Baliga, Venkatesh ve Ulloor, 2003). Ayn1 arastiricilar bir sonraki ¢alismalarinda insanlarda
oldugu gibi oral yolla uygulandigindaki etkiyi degerlendirmek istemis ve bunun igin zencefil
ekstresini oral yolla yine ardisik 5 giin 125 mg/kg, 250 mg/kg, 375 mg/kg ve 500 mg/kg
dozlarda verdikten sonra, fareleri 10 Gy radyasyona maruz birakmistir. Deney sonuglarina
gore optimum radyoprotektif etki 250 mg/kg zencefil ekstresi verilen grupta goriilmiis olup

hayatta kalma oran1 %37,5 olarak bulunmustur. Ardisik olarak 3, 5 ve 7 giin 250 mg/kg
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dozda zencefil verilmesi ile zencefil uygulanan giin sayis1 ile hayatta kalma oraninin da
arttig1 belirtilmektedir. Radyasyon verilmesinden sonra 250 mg/kg dozda zencefil ekstresi
verilmesinin ise, koruyucu etkisi olmadig tespit edilmistir (Jagetia, Baliga ve Venkatesh,
2004).

Bir baska ¢alismada intraperitonal olarak 75 mg/kg ve 100 mg/kg dozda dehidrozingeron
verilen albino farelerde, 3 Gy gamma rasyasyon nedenli DNA klastojenezisinin ve kemik
iliginde “polikromatik eritrosit hiicreleri/normokromatik eritrosit hiicreleri” oraninin

azaldigi rapor edilmistir (Parihar ve digerleri, 2007).

Antiinflamatuvar ve analjezik etkisi

Sharma ve Srivastava, deneysel olarak siddetli kronik artrit yapilan si¢anlar {izerine 26 giin
boyunca oral yoldan 33 mg/kg zencefil ugucu yagi uygulamis, elde ettikleri sonuglara gore
zencefil ugucu yaginin antienflamatuvar ve antiromatizmal 6zellikleri oldugunu belirtmistir
(J. N. Sharma ve Srivastava, 1994). Zencefilin IL-1, TNF-a ve IL-8 gibi proinflamatuvar
sitokinlerin sentezini baskiladigi ve Onledigini gosteren calismalar mevcuttur. Ayrica
siklooksijenaz ve 5-lipooksijenaz {izerinde inhibitér rolii oldugu, inflamatuvar genlerin
indiiklenmesinde down regiilasyonu yaptigini gosteren c¢alismalar da mevcuttur (Rahmani

ve digerleri, 2014).

Penna ve arkadaslari taze zencefil rizomlarindan %70 alkol ile hazirladiklar ekstrenin penge
ve deri 6demi modelinde antiinflamatuvar etkisini aragtirmistir. Deney hayvanlarinda
karragen ve seratonin ile olusturulan penge 6deminin, intraperitonal uygulanan zencefil
ekstresi ile inhibe edildigi belirtilmistir. Zencefil ekstresi P maddesi ve bradikinin ile
olusturulan cilt 6deminde etki gdstermemistir. Seratonin enjeksiyonundan 1 saat Once
uygulanan ekstre serotonin kaynakli cilt 6demini belirgin diizeyde diigtirmiistiir. Sonuglar
degerlendirildiginde zencefil ekstresinin kismen seratonin reseptdrlerine antagonist etki ile

6dem olusumunu 6nledigi diistiniilmektedir (Penna ve digerleri, 2003).

Lantz ve arkadaslar1 kuru zencefil rizomlarindan elde ettikleri diklorometan ekstresi,
fraksiyonlar1 ve saf maddelerin {[6]-, [8]-, [10]-gingeroller, [6]-sogaol} antiinflamatuvar
etkisini U937 hiicreleri tizerinde arastirmistir. Ekstrede en fazla bulunan bilesikler [6]-, [8]-

, [10]-gingeroller [6]-, [8]-, [10]-sogaoller olarak belirlenmistir. Ekstre ve standartlar PGE>
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tiretimini inhibe etmistir. Gingerol veya sogaol bakimindan zengin fraksiyonlar PGE>
iretiminin inhibisyonunda yiiksek aktivite gosterirken, tayin edilemeyen bilesiklerin
bulundugu fraksiyonlar daha az inhibisyon gostermistir. Gingerolce zengin fraksiyonlar ve
standartlar siklooksijenaz-2 ekspresyonunu inhibe ederken, sogaol igeren ekstrelerde bu etki
goriilmemistir (Lantz ve digerleri, 2007). Baska bir calismada ise zencefil rizomunun
icerdigi [6]-gingerol ve [6]-paradoliin gii¢lii antiinflamatuvar etki gosterdigi belirtilmektedir
(Surh ve digerleri, 1999).

Tsai ve arkadaslari, yaygin olarak kullanimi olan 5 baharatin ayri ayri sulu ekstrelerini
hazirlamis ve bunlarin antiinflamatuvar etkisini, makrofajlarda NO iiretimininin inhibisyonu
yoluyla test etmistir. Calismada yer alan bitkilerde aktivitenin sirasiyla (biiyiikten kiiglige
dogru) sarimsak (Allium sativum), zencefil (Zingiber officinale), yesil sogan (Allium
fistulosum), pirasa (Allium porrum), kirmizibiber (Capsicum annuum) seklinde oldugu

belirtilmistir (Tsai ve digerleri, 2005).

Anosike ve arkadaslari 2009 yilinda yayimladiklar1 ¢aligmalarinda, kuru zencefil
rizomlarindan maserasyonla hazirladiklari etanollii ekstrenin 100 mg/kg, 200 mg/kg, 400
mg/kg dozlarda, taze yumurta albiimini kaynakli penge 6demini indometazinden daha fazla

onledigini belirtmistir (Anosike, Obidoa, Ezaanyika ve Nwuba, 2009).

Choi ve arkadaslar1 yaptiklar ¢aligmada ise, kuru zencefil rizomlarimdan kaynar su ile
hazirladiklar1 ekstrenin in vivo olarak antiinflamatuvar etkisini arastirmistir. Deneyde
farelere 3 giin boyunca giinde 100 mg/kg ve 1000 mg/kg oral zencefil ekstresi verilmis,
3’lincii giin ise intraperitonal olarak lipopolisakkarit uygulanmistir. Zencefil ekstresinin
uygulandigi gruptaki farelerin kanlarinda ekstrenin proinflamatuvar sitokinler olan
interferon-Y ve IL-6’y1 digiirdiigli, ayn1 zamanda indiiklenebilir NO sentaz ve
siklooksijenaz-2 ekspresyonunu azaltarak antiinflamatuvar etki gosterdigi tespit edilmistir
(Y. Y. Choi, Kim, Hong, Kim ve Yang, 2013).

Hsiang ve arkadaslari zingeron ve kuru zencefil rizomlarindan hazirladiklar1 etanol
ekstresinin lipopolisakkarit ile farelerde olusturulan sistemik inflamasyon tizerindeki etkisini
test etmis ve hiicrelerde bulunan niikleer faktor kB aktivitesinin doz bagimli olarak

baskilandigini kaydetmistir (Hsiang ve digerleri, 2015).
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Antiemetik etkisi

Yamahara ve arkadaslar1 zencefilin aseton ekstrelerinin izole kobay ince bagirsaginda
antiseratonerjik etki gosterdigini bulmustur. Elde edilen bu ekstre saflastirildiginda aktif
bilesiklerin [6]- , [8]- ve [10]- gingeroller oldugu goriilmiistiir (Yamahara ve digerleri,
1989). Benzer bir calisma daha sonra Huang ve arkadaslari tarafindan da yapilmistir.
Arastiricilar zencefil rizomlarindan elde etttikleri aseton ekstresinin ve bu ekstrenin
fraksiyonlarinin antiseratonin etkileri oldugunu, aktif fraksiyonlarda yapilan g¢alismalar
sonucu aktif bilesiklerden birisi olan galanolaktonun, izole kobay ince bagirsaginda 5-HTs

reseptor antagonisti oldugu gozlemislerdir (Q. Huang ve digerleri, 1991).

Qian ve Liu ¢alismalarinda rizomlardan elde edilen zencefil 6zsuyununun hareket sebebiyle
olusan bulant1 lizerindeki antiemetik etkisini arastirmistir. Zencefil 6zsuyunda bulunan aci
bilesiklerin sinir liflerinden P maddesi salinmasina yol agtigini, P maddesinin ise gegici
olarak muskarinik ve histamin reseptorlerini inaktive edip santral/periferik antikolinerjik ve

antihistaminik etkiye sebep olabilecegini belirtmislerdir (Qian ve Liu, 1992).

Sharma ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada kurutulmus zencefil rizomlarindan ayri ayri
aseton ile etanol (%50) ekstreleri hazirlamistir. Bunlarla birlikte hazir olarak temin ettikleri
bir sulu ekstreyi de deneylerinde kullanmiglardir. Arastiricilar kopeklere 3 mg/kg dozda
sisplatin uygulayarak olusturduklar1 emezise karsi test materyallerinin antiemetik etkisini
incelemistir. Aseton ve etanol ile elde edilen ekstrelerin 25 mg/kg, 50 mg/kg, 100 mg/kg ve
200 mg/kg dozlarda oral verilmesi ile sisplatin kaynakli emezisin 6nlendigini, ancak sulu
ekstrenin bu dozlarda etkisiz kaldigini belirtmislerdir. Aktif bulunan iki ekstreden aseton
ekstresi, etanol (%50) ekstresine gore ¢ok daha etkili bulunmustur. Bununla birlikte etkili
bulunan her iki ekstrenin etkisinin, 5-HT3 reseptor antagonisti olan granisetrondan daha az
oldugu ve apomorfin kaynakli emezisi 6nlemede etkisiz kaldigi rapor edilmistir (S. S.
Sharma, Kochupillai, Gupta, Seth ve Gupta, 1997).

Abdel-Aziz ve arkadaslarinin yaptigi caligmada 100-105°C’de kurutulan zencefil
rizomlarindan n-hekzan, etanol ve su ile ekstraksiyon yapilmis, ayn1 zamanda su buhar
distilasyonu ile ugucu yag elde edilmistir. 5-HT3 reseptorii inhibisyonu aktivitesini
degerlendirmek i¢in elde edilen tiim ekstreler ve ugucu yag, fare noroblastoma N1E-115

hiicreleri {seratonin kaynakli [**C]guanidinium akis1 &lgiilerek} ve izole sican ince
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bagirsaginda test edilmis, n-hekzan ekstresinin en yiiksek aktiviteye sahip oldugu tespit
edilmistir. n-Hekzan ekstresinde bulunan bilesiklerin 5-HT3 reseptorii inhibisyonu etkileri
sirasiyla [6]-gingerdiol ~ diasetil-[6]-gingerdiol = [6]-dehidrogingerdion = [6]-sogaol > [8]-
sogaol ~ [8]-gingerol > [10]-gingerol > [6]-gingerol > [4]-gingerol olarak bulunmustur
(Abdel-Aziz ve digerleri, 2005).

Yamahara ve arkadaslarinin 1989°da yaptig1 bir ¢alismada, farelere oral olarak uygulanan
[6]-gingeroliin siklofosfamide karsi gelisen kusmayi (muhtemelen santral etki yoluyla)

onledigi gortilmiistiir (Ali ve arkadaslari, 2008).

Pertz ve arkadaslar1 zencefilde bulunan [6]-gingerol, [8]-gingerol, [10]-gingerol ve [6]-
sogaoliin kobay M3 ve 5-HTs3, sican 5-HT4 reseptorlerine etkisini incelemistir. Zencefildeki
kimyasallarin bulant1 ve kusmayi 6nlemesinin M3 ve 5-HT3 reseptorlerine zayif bir inhibitor
etki gostermesi ile alakali oldugu, 5-HT4 reseptorlerine ise herhangi bir etkisi olmadigi

sonucuna varilmstir (Pertz, Lehmann, Roth-Ehrang ve Elz, 2011).

Antimikrobiyal etkisi

Mahady ve arkadaslar1 2003 yilinda yaptiklar1 ¢calismada, zencefil ve i¢indeki bilesiklerin
Helicobacter pylori tizerindeki etkisini arastirmis ve gingeroliin Helicobacter pylori CagA+
suslarinin gelisimi tizerinde inhibitor bir etkiye sahip oldugunu tespit etmistir (Mahady ve
digerleri, 2003). Benzer bir ¢alisma Nostro ve arkadagslari tarafindan yapilmis, zencefil
rizomlarmin etanollii ekstresinin tek basina veya Klaritromisin ile birlikte Helicobacter
pylori’nin 25 susu iizerindeki etkisi dama tahtasi sinerji yontemiyle incelenmistir. Elde
edilen sonuglar 1s181inda zencefil ekstresinin tek basina da Helicobacter pylori’ye karsi etkili
oldugu 10-160 pg/mL konsantrasyonlarda, klaritromisin ile birlikte uygulandiginda sadece
bir sus harig sinerjik etki gosterdigi belirtilmistir (Nostro ve digerleri, 2006).

Nagoshi ve arkadagslar1 zencefil rizomlarindan n-hekzan ile hazirlanan ekstrenin in vitro
olarak vankomisine direngli enterokoklara karsi kullanilan bazi aminoglukozitlerin
(arbekain, gentamisin, tobramisin), basitrasin ve polimiksin B’nin minimum inhibitor
konsantrasyonunu diisiirdiigiinii tespit etmistir. Arastiricilar yaptiklar ¢alismalar sonucunda
ekstrede etkiden sorumlu bilesigin [10]-gingerol oldugunu tespit etmistir (Nagoshi ve
digerleri, 2006).
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2006 yilinda difiizyon yontemi ile (cup-plate) yapilan bir in vitro ¢alismada arastiricilar taze
zencefil rizomundan farkli ekstreler hazirlayarak 0,1 ile 0,8 g/mL arasindaki
konsantrasyonlarda Escherichia coli, Salmonella typhi ve Basillus subtilis iizerindeki
muhtemel inhibitor etkilerini test etmistir. Soguk su ve etanol ekstrelerinin Escherichia coli
(8-18 mm) ile Salmonella typhi (10-20 mm) iizerinde degisik biiyiikliiklerde inhibisyon zonu
gosterdigi, 6zsuyu ile sicak su ekstresinin ise sadece Salmonella typhi tizerinde 7-14 mm

arasinda inhibisyon zonuna sahip oldugu tespit edilmistir (Azu ve Onyeagba, 2006).

Zencefil rizomundan elde edilen etanol ekstresinin disk difiizyon yontemi ile 2 mg/10 pL
konsantrasyonda Candida albicans, Microsporum gypseum, Pseudallescheria boydii,
Rhizopus sp., ve Trichophyton mentagrophytes’e karsi etkili oldugu gosterilmistir.
Mycobacterium avium ve Mycobacterium tuberculosis’e karsi [10]-gingeroliin etkili oldugu
caligmalar da mevcuttur (Rahmani ve digerleri, 2014). Yine yapilan baska bir ¢alismada disk
difiizyon (50-250 pg/mL konsantrasyonlarda) ve agar diliisyon yontemi (MIC = 0,625-5
mg/mL, MBC = 1,25-10 mg/mL) ile drogun Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis,
Pseudomonas aeruginosa, Vibrio cholera, Vibrio parahaemolyticus, Escherichia coli ve
Salmonella typhi’ye kars1 inhibitor etki gosterdigi belirtilmistir (Subramani ve Baradwaj,
2016).

Park ve arkadaglar1 yaptiklar1 calismada zencefil rizomlarin1 kurutup etanol ile ekstre etmis,
bu ekstreyi yogunlastirdiktan sonra n-hekzan ile tiiketerek elde ettikleri n-hekzan
ekstresinden ¢esitli kromatografik tekniklerle [10]-gingerol, [12]-gingerol, 5-asetoksi-[6]-
gingerol, 3,5-diasetoksi-[6]-gingerdiol ve galanolaktonu izole etmistir. Periodontal
hastaliklardan sorumlu anaerobik gram negatif Porphyromonas gingivalis ATCC 53978,
Porphyromonas endodontalis ATCC 35406 ve Prevotella intermedia ATCC 25611
patojenlerine karsi test edilen bu 5 bilesikten, [10]-gingerol ve [12]-gingerol in vitro giiclii
antibakteriyel aktivite gostermistir (M. Park, Bae ve Lee, 2008).

Zencefil rizomlarindan ugucu yag ve ayrica gesitli ¢oziiciilerle farkli ekstreler hazirlanmistir.
Elde edilen ugucu yag ve karbontetrakloriir ekstresi Fusarium moniliforme isimli mantar
iizerine 6 puL uygulandiginda %100 inhibisyon gdstermistir. Ugucu yag ve hazirlanan
ekstrelerin hepsi (etanol, metanol, karbontetrakloriir, izooktan) test edilen diger bakteri
(Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Proteus vulgaris, Pseudomonas aeruginosa,

Klebsiella pneumoniae) ve mantarlara (Aspergillus flavus, Aspergillus solani, Aspergillus
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oryzae, Aspergillus niger) karsi denenen yontemlerde iyi-orta derecede inhibisyon

gostermistir (Singh ve digerleri, 2008).

Malu ve arkadaslari taze zencefil rizomlarin1 giineste kurutup ogiittiikkten sonra n-hekzan,
etil asetat, su ve Soxhlet yontemi kullanilarak hazirlanan etanol ekstrelerinin antibakteriyel
aktvitelerini disk difiizyon yontemi ile %0,125-1,000 arasindaki konsantrasyonlarda test
etmistir. Su ile elde edilen hari¢ diger ekstreler Coliform bacillus, Staphylococcus
epidermidis ve Streptococcus viridans’a karst %0,500 ve %1,000 konsantrasyonlarinda in

vitro antibakteriyel aktivite gostermistir (Malu, Obochi, Tawo ve Nyong, 2009).

Yassen ve Ibrahim zencefil rizomlarin1 Cin’den taze olarak temin ettikten sonra 80°C’de
kurutup, 6giitiip, su ve organik ¢oziiciiler (etanol, metanol, hekzan, aseton, kloroform) ile
ayri ayri ekstrelerini hazirlamistir. Elde ettikleri ekstrelerin 2 enterik bakteri olan
Escherichia coli ve Staphylococcus aureus’a karsi antibakteriyel etkilerini agar difiizyon
yontemi ile arastirmiglardir. Escherichia coli *ye {izerinde in vitro olarak etanol, metanol ve
hekzan ile hazirlanan ekstreler aktif ¢ikarken, etanol ve hekzan ekstreleri 1000 mg/mL
konsantrasyonda Staphylococcus aureus’a karsi en genis inhibisyon zonuna sahiptir. Kalan
ekstrelerden ise sadece kloroform ekstresi Escherichia coli iizerinde zayif da olsa bir

inhibisyon gdstermistir (Yassen ve Ibrahim, 2016).

Ficker ve arkadaglar1 yaptiklar1 caligmada Afrika’dan temin ettikleri kuru zencefil
rizomlarimi etanolle ekstre edip bu ekstreden [6]-, [8]-, [10]-gingeroller ve [6]-gingerdiolii
ana antifungal bilesikler olarak tespit etmistir. Elde ettikleri bu bilesikler 1 mg/mL ve daha
diisiik konsantrasyonlarda Candida albicans’m 3 susu, Cryptococcus neoformans,
Saccharomyces cerevisiae, Wangiella dermatitidis, Alternaria alternata, Aspergillus
fumigatus, Fusarium oxysporum, Microsporum gypseum, Pseudallescheria boydii, Rhizopus
sp., Trichophyton mentagrophytes’e kars: inhibitor etki gostermistir (Ficker ve digerleri,
2003).

Takahashi ve arkadaslar1 olgunlagsmis, havada kurutulmus, haslanmis gibi farkli sekil ve
asamalardaki rizomlardan ugucu yag, taze olgun rizomlardan ise etanol yardimiyla oleorezin
elde etmistir. Bununla birlikte Hindistan’dan siiperkritik karbondioksit yontemi ile elde
edilmis oleorezinden de temin etmislerdir. Etanol ve siiperkritik karbondioksit ekstraksiyonu

ile elde edilen oleorezinlere gore, 6zellikle iiretimde g¢ekirdek niyetiyle kullanilan ve
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kurutulmus rizomlardan elde edilenler olmak iizere, tiim ugucu yaglarin Candida albicans’a
kars1 in vitro antifungal etkisi daha kuvvetli bulunmustur. Oleorezinden elde edilen [6]-
sogaol Candida albicans’a karsi en etkili bilesik olarak bulunmus, onu ugucu yagdan elde
edilen sitral ve yine oleorezinden elde edilen [6]-gingerol takip etmistir (Takahashi, Inouye
ve Abe, 2011).

Hasan ve arkadaslari, kuru zencefil rizomlarindan Soxhlet apareyi ile n-hekzan ve metanol
ekstresi hazirlamis, ekstrelerde bulunan bilesikler zingiberen, B-bisabolen, a-farnesen, [-
seskifellandren, ar-kurkumen, gingerol, sogaol olarak tespit edilmistir. Iki ekstre de Candida
albicans, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus, Proteus sp., Klebsiella sp.,
Escherichia coli, Enterococcus sp., Pseudomonas florescent’a kars1 metanol ekstresi daha
etkili olmak {izere in vitro agar kuyucuk yontemi ile 12,5-50,0 mg/mL konsantrasyonlarda

antimikrobiyal etkinlik gostermistir (Hasan, Raauf, Razik ve Hassan, 2012).

Denyer ve arkadaslari Endonezya kaynakli zencefilden izole edilen seskiterpenlerin
Rinoviriisler tizerindeki etkisini in vitro olarak HelLa kanser hiicrelerinde incelemistir.
Zencefil rizomlar1 hekzan ile ekstre elde edildikten sonra ucucu kisimda bulunan ar-
kurkumen, a-zingiberen, B-bisabolen ve B-seskifellandrenden rinoviriis IB’ye kars1 en aktif
olan bilesik ICso degeri 0,44 um olan B-seskifellandren olarak tespit edilmistir (Denyer,
Jackson, Loakes, Ellis ve Young, 1994).

Sharma ve arkadaslar1 kuru zencefil rizomlarindan su ile elde edilen ekstrenin Dang atesi
etkeni olan viriis tizerindeki etkisini Velo hiicrelerinde incelemistir. Zencefil ekstresi doz
bagimli olarak Dang viriisii ile enfekte olmus hiicrelerdeki artmig metalloproteinaz-2,
metalloproteinaz-9 gen ekspresyonunu azaltip, metalloproteinaz doku inhibit6rii-1 ve
metalloproteinaz doku inhibitorii-2 gen ekspresyonunu arttirmistir. Zencefil ekstresinin bu
etkileri sayesinde Dang viriisii kaynakli plazma sizintilarini iyilestirip, viriisiin siddetli
komplikasyonlarinin azaltilmasini saglayabilecegi ileri siiriilmiistiir (B. K. Sharma, Klinzing
ve Ramos, 2015).

Antiparazitik etkisi

2010 yilinda Lin ve arkadaslar1 zencefilin Angiostrongylus cantonensis isimli parazite kars1

etkisini arastirmistir. Angiostrongylus cantonensis giineydogu Asya ve Pasifiklerde goriilen
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eosinofilik menenjitin en yaygin nedenidir. Calismada zencefil rizomlarindan izole edilen
[6]-gingerol, [6]-sogaol, [10]-gingerol, [10]-sogaol ve hekzahidrokurkuminin larvasidal
aktivitesi arastirilmis ve [10]-gingeroliin larvasidal etkisi hekzahidrokurkumin, mebendazol,
albendazola gore daha yiiksek bulunmustur. Ayni arastiricilar drogdan elde ettikleri bu
maddelerin, balik ve bazi deniz memelilerini insanlarin ¢ig olarak tiiketmesi ile enfekte
olmasina sebep olan (anisakiasis) Anisakis simplex isimli nematodun larvalarina kars1 da
larvisidal etkisini arastirmistir. Arastiricilar denenen bilesiklerin tamaminin Anisakis
simplex tizerinde larvisidal etkiye sahip oldugunu, en kuvvetli etkiyi ise %100 inhibisyon
orani ile [10]-gingeroliin gosterdigini belirmistir (R. J. Lin, Chen, Chung ve Yen, 2010a; R.
J. Lin, Chen, Lee, Lu, Chung ve Yen, 2010b).

Zencefil rizomundan izole edilen bilesiklerin larvasidal aktivitesinin arastirildigi bir diger
calismada, Adese aegypti ve Culex quinquefasciatus’a karsi etkili bulunan bilesikler rapor
edilmistir. [4]-gingerol, [6]-dehidrogingerdion ve [6]-dihidrogingerdion dérdiincii evrede
olan Adese aegypti ve Culex quinquefasciatus larvalarina karsi larvasidal etki gostermistir.
Adese aegypti i¢in letal dozun sirasiyla 4,25 ppm, 9,80 ppm, 18,20 ppm ve Culex
quinquefasciatus i¢in ise 5,52 ppm, 7,66 ppm, 27,24 ppm olarak bulundugu belirtilmistir
(Rahuman, Gopalakrishnan, Venkatesan, Geetha ve Bagavan, 2008).

Forouzan ve arkadaslar giineste kurutulmus zencefil rizomlarindan Soxhlet apareyi ile elde
ettikleri metanollii ekstreyi Limnatis nilotica’ya kars: test etmis ve bu parazit i¢in 32x10*
ppm dozda ortalama Gliim siiresinin 24 dakika oldugunu bulmustur. Calismada karsilastirma
amaciyla klor, formalin ve savlon kullanilmistir. Bu kimyasallarla karsilastirildiginda
giivenilir bir dogal secenek olarak antiparazitik ve dezenfektan ozelliginden dolay1

zencefilin tercih edilebilecegi belirtilmektedir (Forouzan ve digerleri, 2012).

Choi ve arkadaslar1 kuru zencefil rizomlarindan elde ettikleri metanol ekstresinin ve bu
ekstreden silika jel kolondan kloroform-metanol ile alinan ve igerigi belirlenmemis olan bir
fraksiyonun Toxoplasma gondii lizerinde antiparazitik etkisini arastirmak i¢in in vitro ve in
vivo deneyler yapmustir. Fraksiyon Toxoplasma gondii ile enfekte sigan C6 beyin timorii
hiicrelerinin ¢ogalmasini doz bagimli olarak inhibe etmistir. Fraksiyonun 500 pug/mL
konsantrasyonda uygulandigi Toxoplasma gondii ile enfekte farelerde, interferon-Yy, IL-8
seviyeleri ve yasama siiresinin, enfekte olmayan farelerle benzer diizeyde oldugu

belirtilmistir (W. Choi, Jiang ve Chu, 2013).
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Lin ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada zencefil rizomunu kurutup metanolle ekstre etmis ve
bu ekstreden gingerenon A, [6]-dehidrogingerdion, [4]-sogaol, 5-hidroksi-[6]-gingerol, [6]-
sogaol, [6]-gingerol, [10]-sogaol, [10]-gingerol, hekzahidrokurkumin, 3R,5S-[6]-gingerdiol
ve 3S,5S-[6]-gingerdiolii izole etmistir. Arastiricilar bu bilesiklerin Hymenolepis nana’ya
karsi antihelmentik aktivitesi olup olmadigini arastirmistir. Deneyde in vitro sestosidal
aktivite gosteren ve dogal parazit hareketini durduran en etkili bilesikler olarak [10]-sogaol
(en giiglii etki) ve [10]-gingerol belirlenmistir. Ayrica elde edilen metanol ekstresi 10 giin
boyunca 1 g/kg dozda Hymenolepis nana ile enfekte edilen farelere uygulanmis ve giiclii

sestosidal aktivite gosterdigi belirlenmistir (R. J. Lin ve digerleri, 2014).

Glukoz ve lipid metabolizmasi lizerine etkisi

Ghlissi ve arkadaslar1 yaptiklari calismada kuru zencefil rizom tozunu alloksanla diyabetik
yaptiklar1 erkek siganlara giinliik besinlerinin %3’ii oraninda 1 ay boyunca vermistir. Siire
sonunda kan 6rnekleri incelendiginde kan sekeri ve testis MDA seviyelerinin diistiigii, tireme
organlarinin ve testesteron seviyelerinin arttii, semen kalitesinin ve hareketinin diizeldigi,
testisteki SOD, CAT, GPx, aspartat amino transferaz, alanin amino transferaz, laktat
dehidrogenaz, alkalen fosfotaz aktivitelerini diizeldigi goriilmiistiir (Ghlissi ve digerleri,
2013).

Bhandari ve arkadaslar yaptiklar ¢aligmada taze zencefil rizomlarindan elde ettikleri etanol
ekstresinin streptozotosin ile diyabetik yaptiklar: si¢anlar tizerindeki etkisini incelemistir.
Diyabetik sicanlara 20 giin boyunca 200 mg/kg dozda etanol ekstresi uygulandiginda,
karaciger pankreas tiyobarbitiirik asit reaktif maddeler diizeyinin diistiigii goriilmiis ve bu
sonug zencefil ekstresinin dokulart lipit peroksidasyondan koruyabileceginin isareti olarak
yorumlanmigtir (Bhandari, Kanojia ve Pillai, 2005). Ayni arastirma grubu zencefilin
antioksidan etkilerini de ¢alistiklar: bir diger ¢alismalarinda, etanol ekstresinin siganlarda
total kolestrol, total trigliserit ve kan sekeri degerlerini disiiriip, HDL seviyesini
yiikselttigini ve bu sonuglarin antihiperglisemik ilag olan glikazid ile mukayese edilebilir

ol¢iide oldugunu da belirlemistir (Bhandari ve digerleri, 2005).

Al-Amin ve arkadaglar taze zencefil rizomlarmi sogukta %0,9 izotonik NaCl ile ekstre
ettikten sonra, streptozotosin ile diyabetik yaptiklar1 sicanlara intraperitonal olarak 7 giin

boyunca 500 mg/kg dozda uygulamistir. Zencefil ekstresi uygulanan grupta aclik kan sekeri,
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total kolestrol, total trigliserit, idrar protein seviyesi, su alimi1 ve idrar ¢ikis miktar1 zencefil
ekstresi uygulanmayan gruba gore daha diisiik bulunmus, ayrica diyabetten kaynaklanan kilo
kayb1 da goriillmemistir (Al-Amin, Thomson, Al-Oattan, Peltonen-Shalaby ve Ali, 2006).

Saraswat ve arkadaslari zencefil rizomlarmi streptozotosin ile diyabet olusturduklar
sicanlarin giinliik diyetlerine 2 ay siiresince %0,5-3 oraninda eklemistir. Siire sonunda
zencefil uygulanan grupta diyabetik katarakt olusumunun 6nlendigi goriilmiistiir (Saraswat
ve digerleri, 2010).

ElRokh ve arkadaslari siganlar1 8 hafta boyunca yiiksek kolestrol diyeti ile besledikten sonra,
toz edilmis zencefil rizomlarindan su ile hazirladiklari infiizyonu ii¢ gruba sirasiyla giinde
100 mg/kg, 200 mg/kg ve 400 mg/kg dozlarda, bir gruba ise referans antihiperkolestrolemik
ilag olan atorvastatini 0,18 mg/kg dozda oral yolla 4 hafta boyunca vermistir. Zencefil
inflizyonu ve atorvastatin verilen 4 haftalik siirede yiiksek kolestrol diyeti uygulanmaya
devam edilmistir. Tedavinin 2’nci Ve 4’lincii haftasinda total kolestrol, LDL, total trigliserit
degerlerinin diistiigii, HDL degerlerinin ise yiikseldigi ve her dozdaki zencefil inflizyonunun

oldukga etkili oldugu goriilmiistiir (EIRokh, Yassin, EI-Shenawy ve Ibrahim, 2010).

Kazeem ve arkadaslari zencefil rizomlarindan aseton ile elde ettikleri serbest ve bagl
polifenolik bilesiklerin streptozotosin ile diyabet olusturduklar1 siganlarda kan sekeri ve
hipolipidemik potansiyelini arastirmak i¢in bir ¢alisma tasarlamistir. Calismada 42 giin
boyunca giinde 500 mg/kg dozda serbest polifenol igeren zencefil ekstresi verdikleri
sicanlarda kan glukoz seviyesinin, glikasyon iriinlerinin, lipit profilinin (total kolestrol,
trigliserit ve LDL degerlerinin) diistiigti, HDL degerlerinin yiikseldigi ve elde edilen
sonuglarin glibenklamid ile mukayese edilebilir 6lgiide oldugu gozlenmistir.  Serbest
olmayan polifenol i¢eren zencefil ekstresi verilen siganlarda ise LDL harig lipit profilinde
onemli bir degisiklik olmadig1 goriilmiistiir (Kazeem, Akanji, Yakubu ve Ashafa, 2015).

Antitilserojenik etkisi

Yamahara ve arkadaslar1 zencefilin aseton ekstresini 1000 mg/kg, zingibereni 100 mg/kg,
[6]-gingerolii 100 mg/kg dozda siganlara uyguladiklarinda, HCl/etanol ile olusturulan

gastrik lezyonlar1 sirasiyla, %97,5, %53,6 ve %54,5 oraninda onledigini bulmustur. Bu
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sonuclara gore, zingiberen ve [6]-gingerol zencefil igerisindeki 6nemli antiiilserojenik etkili

bilesenlerdendir (Yamahara, Mochizuki, Rong, Matsuda ve Fujimura, 1988).

Minaiyan ve arkadaslar1 2006 yilinda siganlar lizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada, zencefilin
duodenumda antiiilserojenik etkisini aragtirmistir. Oral ve intraperitonal olarak 2 farkli
uygulama yolu secilmistir. Sisteamin ile {ilser olusturulmadan 1 saat dnce farkli deney
gruplarina oral olarak zencefilin sulu-alkollii ekstresi (100 mg/kg, 350 mg/kg, 700 mg/kg
dozlarda), ranitidin (50 mg/kg), sukralfat (500 mg/kg) verilmistir. intraperitonal denemede
ise yine farkli deney gruplarina 300 mg/kg sulu-alkollii zencefil ekstresi veya 50 mg/kg
ranitidin verilmistir. Ardisik 5 giin siiresince oral yolla 350 mg/kg sulu-alkollii ekstre verilen
kronik uygulama grubuna, son doz verildikten 1 saat sonra iilser olusturulmustur. Sonuglar
degerlendirildiginde intraperitonal 300 mg/kg ekstre, oral 5 giin 350 mg/kg ekstre ve
intraperitonal/oral 50 mg/kg ranitidin verilen gruplarda mukoza harabiyetinin oldukga diisiik
oldugu gozlenmistir. Oral yolla uygulanan 350 mg/kg ve 700 mg/kg ekstrenin tilser indeksini
diisirmede etkili, fakat 100 mg/kg dozun etkisi olmadigi goriilmiistiir. Zencefilin sulu
alkollii ekstresinin duodenum iilserine kars1 koruyucu etki gosterdigi belirtilmektedir. Ayrica
intraperitonal uygulamanin, referans olarak kullanilan ranitidin ile karsilastirilabilir diizeyde

kronik uygulama kadar etkili oldugu kaydedilmistir (Minaiyan ve digerleri, 2006).

Anosike ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada etanol ile masere edilen kuru zencefilden
elde edilen ekstrenin 100 mg/kg, 200 mg/kg ve 400 mg/kg dozlarda uygulandiginda
indometazin kaynakli gastrik erozyonu azalttig1 ve bu azalmanin 100 mg/kg dozda verilen

ranitidin ile kiyaslanabilir diizeyde oldugu gortilmiistiir (Anosike ve digerleri, 2009).

Khushtar ve arkadaslari, in vivo aspirin ve pilorik ligasyon iilser modellerinde zencefil ugucu
yagmi 0,5-1,0 g/kg dozlarda siganlara uygulamistir. Deneylerde {iilser indeksi, serum Y-
glutamiltranspeptidaz, gastrik total asidite ve gastrik duvar mukus kalinlig: 6lgiilerek ugucu
yagin bu yontemlerde iilserden gastrik koruma sagladigi goriilmistiir (Khushtar, Kumar,

Javed ve Bhandari, 2009).

Nanjundaiah ve arkadaslar1 kurutulmus ve 6giitiilmiis zencefil rizomlarin1 6nce hekzan ile
yagindan arindirip sonra su ile kaynatmak suretiyle bir ekstre hazirlamistir. Elde ettikleri
ekstreyi 200 mg/kg dozda, yilizme stresi ve etanol iilser modellerinde gastroprotektif etkisini

incelemek amaciyla deney hayvanlarina uygulamiglardir. Deneyde zencefil rizom
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ekstresinin 30 mg/kg dozda lansoprol ile benzer oranda bir koruyucu etkisi oldugunu
gormiislerdir. Elde edilen ekstre ayn1 zamanda musin hasarini 6nlemeye yardimci olmustur.
Ekstrede bulunan sinnamik asitin proton pompa ve Helicobacter pylori inhibitori oldugu,
gallik asidin ise antioksidan aktiviteye sahip oldugu goriilmistiir (Nanjundaiah, Annaiah ve
Dharmesh, 2011).

Antihipertansif ve antitrombotik etkisi

Nurtjahja-Tjendraputra ve arkadaslar1 [6]-, [8]-, [9]-, [10]-, [12]-gingeroller, [6]-, [8]-
gingerdioller [6]-, [8]-sogaoller ve [6]-, [8]-paradollerin arasidonik asit kaynakli platelet
aktivasyonunu inhibe etme yeteneklerini insan beyaz kan hiicrelerinde test etmistir. En giiglii
aktiviteyi [8]-paradol gostermis olmakla birlikte, [10]-gingerol ve [8]-gingerdiol disindaki
tiim bilesikler, asetil salisilik asite gore daha giiclii siklooksijenaz-1 inhibitor ve antiplatelet
aktivite gostermistir (Nurtjahja-Tjendraputra, Ammit, Roufogalis, Tran ve Duke, 2003).

Ghayur ve Gilani yaptiklari ¢alismada zencefil ekstresinin arter kan basincini1 doz bagimli
(0,3-3 mg/kg) olarak disiirdiigiinic  bulmustur. Kobaylarda zencefil ekstresinin
kardiyodepresan etki ile kalp atim hiz1 ve kalp kasilma giiciinii baskiladigi belirtilmistir
(Ghayur ve Gilani, 2005).

Liao ve arkadaslar1 zencefil rizomlarindan elde ettikleri ekstreden izole ettikleri maddelerin
tavsan kaninda antiplatelet aktivitesini incelemistir. Bu bilesiklerden [6]-gingerol ve [6]-
sogaoliin gii¢lii antiplatelet aktivite gosterdigini belirtmislerdir (Y. R. Liao, Leu, Chan, Kuo
ve Wu, 2012).

Hemalatha ve Prince yaptiklart ¢aligmada 14 giin boyunca 6 mg/kg dozda zingeron
uyguladiklar1 si¢anlarda uygulama sonrasinda deneysel olarak miyokard infarktiisii
olusturmus ve zingeron uygulanan siganlarda koroner tromboz olusumunun onlendigini

belirtmistir (Hemalatha ve Prince, 2016).

Bir bagka calismada zingeronun antitrombotik aktivitesi incelenmistir. Zingeron in vitro
olarak anti-faktor Xa aktivitesini, adenozin difosfat ile olusturulan platelet agregasyonunu
inhibe etmistir. Bununla birlikte kuyruk ampiitasyonu sonrasi zingeron uygulanan farelerde

kanama siliresi Uzamamustir. Ayrica zingeron, arteriyel ve pulmoner tromboz deney
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modellerinde antitrombotik etki gostermistir. Yine fareler {lizerinde antikoagiilan etki
gosterdigi belirtilmektedir. Arastiricilar zingeronun yeni anti-faktor Xa ve antiplatelet ilag

gelistirilmesinde aday olabilecegini belirtmektedir (Lee, Ku, Kim ve Bae, 2017).

Antiastmatik ve antitussif etkisi

Ghayur ve arkadaslar1 taze zencenfil rizomlarindan %70 metanol ile elde ettikleri ekstrenin
izole fare akcigerlerinde kalsiyum kanallarin1 bloke etmek suretiyle asetilkolin kaynakli
havayolu kontraksiyonunu ve kalsiyum iyonu sinyalini engelledigini bulmustur (Ghayur,
Gilani ve Janssen, 2008).

Mangprayool ve arkadaslari, taze zencefil rizomlarimdan hidrodistilasyon yontemiyle elde
ettikleri ugucu yagin bronkodilator etkisi oldugunu belirtmistir. Zencefil ugucu yagi ve
icerisinde bulunan sitral, izole si¢an trakesinde karbakol kaynakli kontraksiyonu baskilamas,
az miktarda bulunan 6kaliptol ise havayolunu rahatlatici etki yapmistir. Etki mekanizmasinin
ise muhtemelen B-adrenerjik reseptorler sayesinde oldugu diisiiniilmiistiir (Mangprayool,

Kupittayanant ve Chudapongse, 2013).

Khan ve arkadaglar1 gdlgede kurutulmus zencefil rizomlarindan %70 etanol ve su ile elde
ettikleri ekstreleri, sirasiyla 500 mg/kg ve 720 mg/kg dozlarda 1 hafta boyunca farelere
uygulamis ve bu uygulamanin alerjik havayolu inflamasyonunu azalttigini belirtmistir
(Khan, Shahzad, Asim, Imran ve Shabbir, 2015).

Bera ve arkadaslar1 kuru zencefil rizomlarindan su ile ekstraksiyon sonucu elde ettikleri
polisakkaritleri kobaylara 25 mg/kg ve 50 mg/kg dozda oral yolla uyguladiklarinda,

okstirtigli inhibe ettigini belirtmistir (Bera, Nosalova, Sivova ve Ray, 2016).

Bilissel fonksiyon lizerine etkisi

Joshi ve Parle 2006 yilinda zencefilin alkollii ekstresinin farelerde bunama tizerine etkisini
incelemistir. Ardisik 8 giin boyunca oral yoldan 50 mg/kg ve 100 mg/kg dozda zencefil
ekstresi geng ve yash farelere verilmistir. 100 mg/kg dozda ekstre verilen geng farelerde
ogrenme ve hafizanin arttig1, ayrica diazepam (1 mg/kg, intraperitonal) ve skopolamin (0,4

mg/kg, intraperitonal) kaynakli hafiza kaybinin tersine dondiigii gézlenmistir. Yash
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farelerde, yasa bagimli olarak goriilen hafiza kaybi1 zencefil ekstresi ile tersine donmiistiir.
Zencefil ekstresi uygulamasi ile beyinde asetilkolinesteraz inhibisyon aktivitesi 6nemli
Ol¢iide artmustir. Arastiricilar tarafindan zencefilin demanstaki tedavi edici etkisinin,
antioksidan ve asetilkolinesteraz inhibisyonu etkisine dayandirilabilecegi ileri stirtilmiistiir
(Joshi ve Parle, 2006).

Waggas’in yaptigi ¢alismada zencefil rizomlarindan su ile elde edilen ekstrenin 100 mg/kg
dozda intraperitonal yolla si¢anlara 30 giin uygulanmasimin (ekstrenin muhtemel seratonin
reseptor inhibisyonu ve kalsiyum kanal blokaji yapmasi sebebiyle) epinefrin, norepinefrin,
dopamin ve seratonin norotransmitterlerinin salinmasini azaltip hiicrelerdeki igerigini
artirdig1 bulunmustur. Zencefil ekstresi monosodyum glutamat ile birlikte kullanildiginda da
ayni sekilde nérotransmitterlerin hiicrelerdeki igerigini artirmis ve monosodyum glutamat

toksisitesine kars1 noroprotektif bir role sahip oldugu gozlenmistir (Waggas, 2009).

Wattanathorn ve arkadaslar1 2011 yilinda zencefilin beyin hasar1 ve iskemik siganlarda
azalan hafiza lizerindeki etkilerini arastirmistir. Yetiskin erkek Wistar sicanlara sag orta
serebral arterin tikanmasindan once 14 giin boyunca ve tikandiktan sonra 21 giin boyunca
zencefil alkollii ekstresi oral olarak verilmistir. Biligsel fonksiyonlarin artarken, beyindeki
enfarktlis hacminin azaldig belirlenmistir. Bilissel fonksiyonun artmasi ve noroprotektif
etkinin meydana gelmesinin kismen zencefil ekstresinin antioksidan etkisinden oldugu

sonucuna varilmistir (Wattanathorn, Jittiwat, Tongun, Muchimapura ve Ingkaninan, 2011).

Mahdy ve arkadaslar yaptiklar1 caligmada siganlarda deneysel olarak Alzheimer hastalig
olusturup, bunlara zencefil rizomlarindan hazirladiklar1 infiizyonu giinde 108 mg/kg ve 216
mg/kg dozda ve 2-12 hafta arasinda uygulamistir. Siire sonunda siganlarin davranislarinda
diizelme gozlenmis, beyindeki asetilkolin seviyeleri artmis ve asetilkolinesteraz seviyeleri
diismistiir. Bu sonuglara bakilarak zencefilin Alzheimer hastaliginda nérodejenerasyonu
diizelttigi ileri siiriilmiistiir (Mahdy, Gouda, Marrie, Yassin, EI-Shenawy, Farrag ve ibrahim,
2014).

Sharma ve arkadaslar1 kuru zencefil rizomlarindan Soxhlet yontemi ile etanol ekstresi elde
etmis ve farelerde labirent testi, barbitiirat uyuma siiresi, hot-plate, kuyruk sikistirma gibi
modellerde 50 mg/kg ve 200 mg/kg dozlarda denemistir. Sonuglar zencefil ekstresinin

anksiyolitik aktivite gostererek uyku gecikmesini arttirdigir fakat uyku stiresini kisalttigi,



51

kuyruk testinde antidepresan bir ilag olan imipramine benzer sekilde hareketsiz siirede
azalmay1 sagladigi, hot plate ve kuyruk sikistirma testlerinde morfine benzer etki gosterdigi
bulunmustur. Zencefilin santral sinir sistemi modellerinde gosterdigi bu etkilerinin
antioksidan potansiyeline baglanabilecegi diistiniilmiistir (P. K. Sharma, Singh, Ali ve
Kumar, 2016).

Antikonvilzan etkisi

Hosseini ve arkadaslari kuru zencefil rizomlarindan %80 etanol kullanarak perkolasyon
yontemi ile bir ekstre hazirlamistir. Bu ekstreyi 2 hafta boyunca intraperitonal yolla 50
mg/kg ve 100 mg/kg dozlarda pentilen tetrazol ile nobet olusturduklari diyabetik ve
diyabetik olmayan farelere uygulamis ve farelerde nobet esigini arttirarak antikonviilzan bir
etkiye sahip oldugunu gérmiislerdir. Diyabetik farelerde, diyabetli olmayan farelere gore kan
sekeri yliksek ve nobet esigi daha digiiktiir. Zencefil ekstresi diyabetli ve diyabetli olmayan
farelerde pentilen tetrazol ile olusturulan nobetlerin baslama zamanini uzatmis olup, klonik
nobetleri ve onayak tonik uzatma ndbetini engellemistir (A. Hosseini, Miraze ve Gomar,
2016).

Morfinin analjezik toleransina etkisi

2012 yilinda Darvishzadeh-Mahani ve arkadaslar1 yetiskin erkek Wistar siganlara, 8 giin
boyunca giinde 2 x 10 mg/kg dozda morfin uygulayarak analjezik etkisine tolerans
gelismesini saglamaya calismistir. Morfin tolerans: gelismesine karsi zencefilin etkisinin
belirlenebilmesi i¢in, morfin uygulamasindan 6nce degisen dozlarda zencefil ekstresi
verilmistir. Calisgmada kuru zencefilden hazirlanan alkollii ekstre kullanilmis, 50 mg/kg ve
100 mg/kg dozlarda zencefil ekstresinin morfine karsi tolerans gelismesini engelledigi tespit

edilmistir (Darvishzadeh-Mahani, Esmaeili-Mahani, Komeili, Sheibani ve Zare, 2012).

Antialerjik etkisi

Chen ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada taze olarak temin ettikten sonra kuruttuklar
zencefil rizomlarinin kloroform ekstresinden hekzahidrokurkumin, [6]-dehidrogingerdion,

[6]-gingerol, [10]-gingerol ve [6]-sogaolii izole ederek sican bazofilik 16semi hiicreleri
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tizerinde antialerjik etkilerini B-hekzosaminidaz salimi tlizerinden arastirmis ve bu

bilesiklerin gii¢lii antialerjik etkileri oldugunu belirtmistir (B. H. Chen ve digerleri, 2009).

Kawamoto ve arkadaslar1 2016 yilinda yaptiklar1 bir in vivo ¢alismada, zencefil ve [6]-
gingeroliin antialerjik etkisini aragtirmistir. Diyetlerine %2 oraninda eklenen zencefil ile
farelerde ovalbuminle olusturulan alerjik rinit kaynakli hapsirma, kasinti, serum
immunglobulin E diizeyi, azaltilmis ve nazal mukozaya sizan mast hiicreleri baskilanmistir

(Kawamoto ve digerleri, 2016).

Immiinomodulér etkisi

2009 yilinda yapilan bir ¢alismada zencefil ugucu yagi, 7 giin boyunca farelere oral yoldan
tek doz verilmistir. Immiin sistemi baskilanmis farelerde zencefil yagi humoral immiin

cevabi diizeltirken hiicresel immiin cevabi degistirmemistir (Carrasco ve digerleri, 2009).

Nefroprotektif etkisi

Ajith ve arkadaslarinin 2006 yilinda farelerde yaptigi caligmada, sisplatinle (10 mg/kg,
intraperitonal tek doz) olusturulan akut bobrek hasari tizerinde zencefil rizomlarinin etanolli
ekstresinin tek basina ve a-tokoferol ile birlikte etkisi arastirilmistir. Zencefil ekstresi (oral
250 mg/kg ve 500 mg/kg) ve zencefil ekstresi (250 mg/kg) + a-tokoferol (250 mg/kg)
kullanilan gruplarda, bobrek antioksidan seviyesini gosteren SOD, CAT, GPx, glutatyon S-
peroksidaz aktiviteleri, rediikte glutatyon seviyeleri artmis, MDA, serum kreatin ve lre
seviyeleri azalmistir. Koruyucu etki bakimindan kuvvetliden daha aza dogru 250 mg/kg
zencefil ekstresi + a-tokoferol > 250 mg/kg zencefil ektresi > 250 mg a-tokoferol olarak
siralanabilecegi belirtilmistir. Zencefil rizomlarindan elde edilen etanol ekstresinin bobrek
antioksidan seviyesinin azalmasini onlemesi veya dogrudan radikal siipiiriicii aktivitesi

sebebiyle bobrekleri korudugu sonucu ¢ikarilmistir (Ajith, Nivitha ve Usha, 2006).

Hepaprotektif etkisi

Ajith ve arkadaslarinin 2007 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, zencefil rizomlarindan elde edilen
sulu etanol ekstresinin siganlarda tek doz asetaminofen uygulanmasi ile (3 g/kg, oral)

olusturulan hepatoksisiteye karst koruyucu etkisi arastirilmistir. Asetaminofen
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uygulanmasindan 6nce oral yolla 200 mg/kg veya 400 mg/kg zencefil ekstresi verilmesinin
serum transaminaz ve alkalen fosfataz seviyelerini kontrol gruplarina gore oldukga
distirdiigi gozlenmistir. Ayrica hepatik antioksidan seviyesini gosteren SOD, CAT, GPXx,
glutatyon S-peroksidaz aktiviteleri ve rediikte glutatyon seviyeleri zencefil ekstresi verilen
grupta artmistir. Bu durum zencefil rizomlarindan elde edilen sulu etanol ekstresinin hepatik
antioksidan seviyelerinin azalmasini 6nlemesi veya dogrudan radikal siipiiriicii aktivitesi
sebebiyle hepatoksisiteden korudugu sonucunun ¢ikarilmasini saglamistir (Ajith, Hema ve

Aswathy, 2007).

Termojenik etkisi

Westerterp-Plantenga ve arkadaslari, baz1 baharatlarin metabolik etkileri lizerinde yaptiklari
derlemede, gingerollerin ve sogaollerin in vivo deneylerle termojenik 6zelikleri oldugunu,
fakat insan deneylerinde bu etkinin tespit edilemedigini belirtmistir (Westerterp-Plantenga,

Diepvens, Joosen, Bérubé-Parent ve Tremblay, 2006).

Agir metal birikimi tGzerindeki etkisi

Egwurugwu ve arkadaslari siganlarin yemlerine %35 oraninda eklenen zencefil rizom
tozunun 1-6 hafta arasinda kullanilmasiin igme suyuna eklenen ve bdylece karacigerde
biriken kadmiyum tizerindeki detoksifikasyon etkisini arastirmigtir. Zencefil ekstresi verilen
deney hayvanlarinda karacigerde kadmiyum birikiminin, serum glutamat okseloasetat ve
glutamat piruvat transaminaz seviyelerinin daha diisiik oldugunu bulmuslardir. Ozellikle
kadmiyum alimi durduruldugunda, zencefilin karacigerde kadmiyum birikimindeki
terapotik etkisinin detoksifikasyon etkisinden daha iyi oldugunu tespit ettiklerini

belirtmislerdir (Egwurugwu ve digerleri, 2007).

Toksik etkisi

Giinde 2-3 defa 0,5-1 g toz edilmis zencefilin 3 hafta ile 2,5 yil arasi uygulanmasinin
herhangi bir advers etkiye sebep olmadigi belirtilmektedir. Sicanlarda akut oral LDso
degerinin kavrulmus zencefil i¢in 170 g/kg, kuru zencefil i¢in ise 250 g/kg oldugu tespit
edilmistir (G. Kumar ve digerleri, 2011). Hayvan deneylerinde giinde 2,5 g/kg dozda

zencefilin mortalite olmadan tolere edilebildigi, dozun 3-3,5 g/kg arasina ¢ikarilmasinin
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%10-30 arasinda mortaliteye sebep oldugu ifade edilmistir (Gruenwald ve digerleri, 2000:
339; Rahmani ve digerleri, 2014).

Weidner ve Sigwart’in 2001 yilinda yaptigi calismada, patentli zencefil ekstresi
EV.EXT33’iin (Standardize 170 mg zencefil ekstre), 100 mg/kg, 333 mg/kg ve 1000 mg/kg
dozlarda oral yoldan her grupta 22 hamile sigan bulunan deney hayvanlarina verildigi
belirtilmistir. Deney, hamileligin 6 ve 15’inci giinleri arasinda yapilmistir. Hamileligin
21’inci gliniinde incelenen fetiislerde 6liim veya advers etki gozlenmemistir. Embriyotoksik
etki, teratojenik etki veya gebe siganlarda herhangi bir toksisite gozlenmemistir (Weidner ve
Sigwart, 2000). Bu ¢alismanin aksine Wilkinson’un 2000 yilinda yaptigi ¢alismada, igme
sularina 15 g/L, 20 g/L, 50 g/L dozlarda zencefil ¢ay1 katilan hamile siganlar incelenmistir.
Ilk calismada oldugu gibi yine gebeligin 6 ve 15’inci giinleri arasinda zencefil cayi
uygulanmistir. Gebeligin 20°nci giiniinde siganlar incelenmistir. Hamile siganlarda herhangi
bir toksisite gdzlenmemesine ragmen, embriyo kaybi kontrol grubunun 2 kati olarak
bulunmus, zencefil uygulanan gruplarda 6zellikle disi fetiislerde fetlis agirligi daha fazla
bulunmustur (Wilkinson, 2000). Benzer bir ¢alismada yine hamile siganlara hamileligin 5
ve 15’inci giinleri arasinda uygulanan 500-1000 mg kurutulduktan sonra toz edilmis
zencefilin, embriyo rezorbsiyonunu arttirdigi goriilmiistiir. Deneyde anne siganlarda
herhangi bir toksisite veya fetal toksisite gézlenmemistir (Dissubandara ve Chandrasekara,
2007).

Sicanlarda zencefil rizomlarinin sulu ekstresi 8 giin boyunca giinde 600 mg/kg dozda
uygulandiginda testis agirliginin ve testislerdeki testesteron seviyelerinin arttig1 gozlenmistir
(Kamtchouing, Fandio, Dimo ve Jatsa, 2002). Yine si¢anlarda 20 giin boyunca giinde 50
mg/kg ve 100 mg/kg dozlarda toz edilmis rizom uygulandiginda testis morfolojisi ve
agirliginda kontrol grubuna gore herhangi degisiklik gozlenmemistir. Kronik toksisite
caligmalarinin diger organlarda degisikliklerin olduguna dair kusku uyandirmadigi, tireme
toksisitesi, genotoksisite ve karsinojenisite ile alakali ise yeterli ¢aligma yapilmadigi
belirtilmistir (EMA, 2012). Zencefil ugucu yaginin siganlarda akut oral LDso ve tavsanlarda
akut dermal LDsg degerlerinin 5 g/kg’dan fazla oldugu belirtilmektedir (ESCOP, 2009: 547).
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2.4.2. Klinik ¢calismalar

Drog tizerinde pek c¢ok klinik ¢alisma da yapilmistir. Bunlardan ulasilabilenler derlenerek

asagida sunulmustur.

Bulant1 ve kusma lizerine etkisi

Bulant1 ve kusma, drogun en yaygin kullanildig1 rahatsizliklardir. Antiemetik etkinin birkag
farkli mekanizma ile oldugu diisiiniilmektedir. Abdominal kasilmay1r azaltma ve
gastrointestinal aktiviteyi arttirmak bu mekanizmalardan ikisidir (Montazeri ve digerleri,
2013a; Montazeri ve digerleri 2013b). Yapilan literatiir taramasinda drogun cesitli sebeplerle
meydana gelen bulanti ve kusmalar {izerindeki etkilerinin arastirildigi cesitli klinik

caligmalara rastlanilmis olup, bunlara kisa bir sekilde asagida yer verilmistir.

Hamilelikteki bulanti ve kusma

1991 yilinda Fischer-Rasmussen ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada gebelikteki siddetli
bulant1 ve kusma olarak tanimlanabilen hiperemezis gravidarum iizerinde zencefilin etkisini
randomize, ¢ift kor ¢apraz bir klinik ¢aligma tasarlayarak arastirmistir. Calismaya 30 hamile
kadin dahil edilmis, 4 giinliik tedavi periyodunda deney grubuna 250 mg zencefil, plasebo
grubuna ise 250 mg laktoz igeren kapsiiller verilmistir. Verilen 2 giinliik aradan sonra
denekler diger tedaviyi aldiklar1 4 giinliik periyoda ge¢mis, 2 skorlama sistemi ile tedavi
oncesi ve sonrasinda bulanti siddeti degerlendirilmistir. Zencefil grubu ve plasebo grubu
karsilagtirildiginda, zencefilin hiperemezis gravidarum semptomlarini azaltmada basarili
oldugu goriilmiis ve herhangi bir yan etki gézlenmemistir. Arastiricilarin Escherichia coli
iizerinde yapilmis olan zencefilin olas1i mutajenik ve antimutajenik etkilerinin rapor edildigi
bir calismasi bulunmasina ragmen, bunun insanlarda Onem arz ettigine dair bir

degerlendirme yapilmamistir (Fischer-Rasmussen, Kjaer, Dahl ve Asping, 1991).

Zencefilin hamilelikteki bulant1 ve kusma {izerindeki etkisini belirlemek i¢in 2001 yilinda
yapilan benzer bir ¢alismada, gebeligin 17’nci haftasinda ve 6ncesinde bulant1 ve kusma
sikayeti ile klinigine basvuran kadinlar ¢alismaya dahil edilmistir. Calismaya katilan 70
denek, randomize olarak zencefil grubu (32 denek) ve plasebo grubu (38 denek) olarak ikiye

ayrilmistir. Deneklere 4 giin boyunca giinde 1 g zencefil veya plasebo verilmis ve bulanti
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siddeti degerlendirilmistir. Tedaviden 24 saat onceki zaman diliminde ve yine 4 giinliik
tedavi siiresinde kusma sayisi da kaydedilmistir. 7 giin sonra semptomlarin siddeti
degerlendirilmistir. Plasebo grubundaki 3 denek hari¢ kalan denekler calismaya devam
etmistir. Neticede tedavi sonrasi bulantinin plasebo grubuna gore zencefil grubunda olduk¢a
diistiigii tespit edilmistir. Kusma sayist da aymi sekilde zencefil grubunda daha az
bulunmustur. Zencefil grubundaki 32 denekten 28’inde, plasebo grubundaki 35 denekten
10’unda bulantt semptomlar1 diizelmis ve zencefil ile ilgili herhangi bir advers etki
gbzlenmemistir. Arastiricilar zencefilin hamilelerde bulant1 ve kusma siddetini azaltmada

etkili oldugunu belirtmistir (Vutyavanich, Kraisarin ve Ruangsri, 2001).

Willetts ve arkadaslar1 2003 yilinda yayimladiklar ¢ift koér randomize plasebo kontrollii
calismalarinda, zencefil ekstresi EV.EXT35’in (1,5 g zencefil rizomuna es 125 mg ekstre)
hamilelerdeki sabah bulantilari tizerine etkisini arastirmistir. En az 1 haftadir sabah bulantisi
yasayan, beslenme aligkanliklarini degistirmenin faydasini gérmeyen ve gebelik stiresi 20
haftanin altinda olan 120 denek calismaya dahil edilmistir. Calismada zencefil grubuna 4
giin boyunca giinde 4 defa 125 mg zencefil ekstresi, plasebo grubuna ise ayni1 sekilde soya
fasulyesi yagi verilmistir. Tedavinin 1’inci giiniinden sonra ve diger giinlerde tespit edilen
bulant1 skoru zencefil grubunda plasebo grubuna gore oldukea diisiik bulunmustur. Yine
ogiirme zencefil grubunda daha diisiik bulunurken, kusmada herhangi bir anlamli fark
gozlenmemistir. Caligmaya dahil edilen hamilelerin dogurdugu infantlarla ayn1 zamanlarda
ayn1 hastanede dogan diger infantlar arasinda karsilasma yapildiginda; dogum agirhigi,
gestasyonel yas, Apgar skoru ve konjenital anormali acisindan fark gézlenmemistir.
Calismanin sonucunda sabah bulantis1 yasayan hamilelerde zencefilin uygun bir tedavi

segenegi olarak diisiiniilebilecegi belirtilmistir (Willetts, Ekangaki ve Eden, 2003).

2009 yilinda Basirat ve arkadaslariin Iran’da yaptig1 calismada zencefil iceren biskiivi ile
hamilelikteki bulant1 ve kusmanin engellenmesi arastirilmistir. Gebelik stiresi 17 haftadan
az ve klinige kusma ve bulanti sikayetleri ile bagvuran hastalardan 65’1 ¢alismaya dahil
edilmistir. Randomize ¢ift kor olarak tasarlanan ¢alismada hastalar iki gruba ayrilmis, test
grubuna her biskiivide 0,5 g zencefil rizom tozu bulunan biskiivilerden verilmistir. Denekler
4 giin boyunca giinde beser adet zencefilli biskiivi veya i¢inde zencefil bulunmayan plasebo
biskiivi yemistir. Bulant1 siddeti ve kusma sayis1 tedaviden 24 saat once ve tedavinin
yapildig1 her giin kaydedilmistir. Baslangi¢c degerine gore semptomlarin zencefil grubunda

plasebo grubuna gore daha fazla azaldigi goriilmiistiir. Kusma sayist her iki grupta da
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azalmis olup aradaki fark Onemsiz bulunmus ve 4 giinliik tedavi sonrasinda zencefil
biskiivisi alan grupta deneklerin %34’iinde, plasebo alan deneklerin %18’inde kusma
goriilmemistir. Sonuglar degerlendirildiginde zencefil biskiivisinin bulanti1 siddeti ve belirli
bir diizeye kadar kusmay1 azaltmada yardimci oldugu goriilmustiir (Basirat, Moghadamnia,
Kashifard ve Sharifi-Razavi, 2009).

2014 yilinda Thomson ve arkadaglari hamileligin erken donemlerinde zencefilin bulant1 ve
kusma tizerine etkisini yaptiklar meta analizle degerlendirmistir. Veri tabanlarinda yapilan
arastirmalar sonucu segilen 6 randomize plasebo kontrollii deneyde 508 denekten 256’s1
zencefil, 252’si plasebo grubunda yer almistir. En az 4 giin giinde yaklasik 1 g zencefil alimi,
hamileligin erken donemlerinde bulanti ve kusmayr 5 kat azaltmistir. Sonuglarin nihai
yorumunda klinik ¢aligmalarda heterojenlik bulundugu kabul edilmekle birlikte yine de

zencefil etkili bir tedavi olarak 6nerilmistir (Thomson, Corbin ve Leung, 2014).

2009 yilinda Ozgoli ve arkadaslar1 Iran’da tek kor klinik bir calisma yapmustir. Hamilelik
nedeniyle bulanti ve kusma sikayeti ile hastaneye gelen 67 kadin deneye alinmistir. Denekler
rastgele olarak zencefil veya kontrol grubu olarak ikiye ayrilmistir. Bulantinin durumu 4 giin
boyunca giinde 2 defa ve calisma Oncesi yapilan anket ile degerlendirilmistir. Zencefil
grubuna 4 giin boyunca giinde 4 defa 250 mg zencefil kapsiilii verilmis ve zencefil grubunda
plaseboya gore oldukea yiiksek iyilesme gozlenmistir (zencefil grubu %85, plasebo %56).
Kusma sayis1 da zencefil grubunda plaseboya gore daha ¢cok azalmistir (zencefil grubu %50,
plasebo %9). Bu sonuglara gore giinde toplam 1 g zencefil alinmasinin hamilelik kaynakli
bulant1 ve kusmanin tedavisinde Onerilebilecegi ifade edilmistir (Ozgoli, Goli ve Simbar,

2009a).

Iran’da 2014 yilinda Saberi ve arkadaslar tarafindan yapilan randomize plasebo kontrollii
calismada, gebelik siiresi 16 haftadan az olan hafif/orta siddette bulant1 ve kusma sikayeti
ile bagvuran 120 denek yer almis ve deney 7 giin stirmiistiir. Denekler zencefil, plasebo ve
kontrol grubu olarak iice ayrilmistir. Deneklerden 3 giin boyunca bulanti ve kusmay1
kaydetmeleri istenmis, ardindan denekler 4 giin boyunca giinde 3 defa zencefil (250 mg
Zintoma®) veya plasebo kapsiilii almistir. Kontrol grubu herhangi bir kapsiil almamus,
toplanan veriler gesitli yontemlerle analiz edilmistir. Deneye dahil edilen ii¢ gruptaki
kadinlar arasinda evlilik yas1 ve istenen/istenmeyen gebelik durumlari hari¢ yas, gebelik

yasi, meslek, egitim durumu agisindan istatiksel fark bulunmamaktadir. Sonuglara
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bakildiginda ise ii¢ grup arasinda kayda deger fark oldugu goriilmiis ve zencefilin hamilelik
kaynakl1 bulanti, kusma ve 6glirme refleksini azaltmada etkili oldugu (sirasiyla %46, %51,
%26) belirtilmistir (Saberi, Sadat, Abedzadeh-Kalahroudi ve Taebi, 2014).

Sripramote ve Lekhyananda Tayland’da 2003 yilinda yaptig1 randomize, ¢ift kor kontrollii
caligmada, zencefil ve B6 vitaminin antiemetik etkisini mukayese etmistir. Gebelik agsamasi
16 haftanin altinda olan bulanti1 ve kusma sikayeti ile hastaneye bagvuran hamile kadinlar
deneye dahil edilmistir. Antiemetiklere ihtiya¢ duyan, herhangi bir saglik problemi olmayan,
hastane yatigi olmayan ve 1 haftalik takibe katilabilecek 138 hamile kadin denek olarak
se¢ilmistir. Denekler 3 giin boyunca giinde 3 defa 500 mg zencefil veya 10 mg B6 vitamini
almistir. Deneklerin bulant1 siddeti degerlendirilmis, kusma sayisi tedaviden 24 saat 6nce ve
tedavinin yapildig siire boyunca her giin kaydedilmistir. Her iki grupta 64 denek calismay1
tamamlamistir. Bulanti skoru zencefil i¢in 5’ten 3,6’ya, B6 vitamini i¢in 5,3’ten 3’e
diismiustiir. Ortalama skor degisikligi zencefil verilen grupta 1,4, B6 vitamini verilen grupta
2’dir. Kusma sayist zencefil grubunda 1,9’dan 1,2’ye, B6 vitamininde ise 1,7°den 1,2’ye
diigmiistir. Ortalama sayisal degisiklik zencefil grubunda 0,7, B6 vitamini grubunda 0,5’tir.
Her iki grupta da sedasyon ve mide yanmasi gibi 6nemsiz yan etkiler goriilmiistiir. Sonuglara
bakildiginda zencefil ve B6 vitamininin hamilelikteki bulanti ve kusmayi iyilestirmede
basarili oldugu, ikisi arasinda anlamli bir farkin olmadigi goriilmiistiir (Sripramote ve
Lekhyananda, 2003).

Keating ve Chez (2002) randomize ¢ift kor plasebo kontrollii bir deney tasarlayarak,
hamileligin ilk trimesterindeki 26 kadin (3 tanesi deneyi tamamlamamustir) iizerinde
zencefilin antiemetik etkisini incelemistir. Zencefilin kapsiil veya kat1 yiyecek olarak
kullanimina nazaran, surup formunun uygulanmasinin daha kolay olacagi diisiiniilerek,
deneklere giinde 4 defa 15 mL zencefil surubu (120-240 mL sicak veya soguk su i¢ine)
kullandirilmis, 2 hafta boyunca bulant1 ve kusmanin siiresi ve siddeti 10 puanl bir skala ile
degerlendirilmistir. Deney basladiktan 9 giin sonra zencefil alan 13 kadinin 10’unda bulanti
skalasinda en az 4 puanlik bir iyilesme gozlenmistir. Plasebo grubundaki 10 kadindan sadece
2’sinde aymi iyilesme go6zlenmis, 7’sinde ise ancak 2 puan ve altinda bir iyilesme
goriilmiistiir. Tedavinin 6’nc1  gilinlinde zencefil alan 12 kadindan 8’inde, plasebo
grubundakilerden ise 2’sinde kusma durmustur. Sonuglara bakilarak giinde 1 g zencefilin
boliinmiis dozlar halinde ve surup formunda, hamilelerin bir kisminda ilk trimesterdeki

bulant1 ve kusmay1 6nlemede yardimci olabilecegi diistiniilebilir (Keating ve Chez, 2002).
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Benzer bir randomize kontrollii klinik ¢aligma 2004 yilinda Smith ve arkadaslari tarafindan
da yapilarak yine zencefil ve B6 vitaminin hamilelikteki bulant1 ve kusmayi tedavide esdeger
olup olmadiklar1 incelenmistir. Deneye gebelik siiresi 16 haftadan az olan 291 kadin dahil
edilmis, 3 hafta boyunca gilinde 1,05 g zencefil veya 75 mg B6 vitamini almistir. Deneyin 0,
7, 14 ve 21’inci giinlerindeki bulant1 ve kusma skorlar1 kaydedilmistir. Deney sonuglarina
gore bulanti, kusma ve 0giirmeyi azaltma agisindan zencefil ve B6 vitamini esdeger
bulunmustur. Bu sonuglara bakilarak gebelik semptomlarini azaltmada zencefilin, B6
vitaminine alternatif olabilecegi belirtilmistir (Smith, Crowther, Willson, Hotham ve

McMillian, 2004).

Borrelli ve arkadaslar1 2005 yilinda yayimladiklari bir meta analizde, mevcut antiemetiklerin
kritik embriyojenik dénemdeki potansiyel teratojenik etkileri sebebiyle alternatif tedavi
segencklerini incelemisti. MEDLINE, EMBRASE, Cohrane veritabanlarindan literatiir
taramasi1 yapilip uygun bulunan ¢ift kor randomize kontrollii ¢alismalar derlemeye dahil
edilmistir. 675 denegin yer aldig1 6 ¢ift kor randomize kontrollii calisma ve 187 denegin
bulundugu bir prospektif ¢alisma kriterlere uygun bulunmustur. Randomize deneylerin
4’iinde metodolojik kalite yiliksektir. 246 denek igeren 4 randomize calismada zencefil
plaseboya gore daha etkili, 429 denek igeren diger 2 randomize deneyde ise referans ilag (B6
vitamini) kadar etkili bulunmustur. G6zlemsel ¢aligma ve randomize deneyler ciddi yan etki
ve advers etki gozlenmedigini gostermistir. Bu ¢aligmada zencefilin hamilelik kaynakli
bulant1 ve kusmada etkili bir tedavi olabilecegi, bununla birlikte giivenli kullanim agisindan
daha biiyiik gruplarda yapilan gozlemsel ¢alismalara ihtiya¢ oldugu belirtilmistir (Borrelli,
Capasso, Aviello, Pittler ve I1zzo, 2005).

Yine 2007 yilinda Chittumma ve arkadaslar1 da randomize ¢ift kor kontrollii bir klinik
calismada hamilelik kaynakli bulanti ve kusma tizerinde zencefil ve B6 vitaminin etkilerini
mukayese etmistir. Bunun i¢in bulant1 ve kusma sikayeti ile antiemetik kullanim1 gereken,
herhangi bir saglik problemi olmayan, hastane yatis dykiisii olmayan ve gebelik siiresi 16
haftadan az 126 hamile kadin rastgele ikiye ayrilarak ¢aligmaya dahil edilmistir. Denekler
4 giin boyunca giinde 3 defa 650 mg zencefil veya 25 mg B6 vitamini almistir. Bulant1 ve
kusma derecesi Rhodes indeksine gore belirlenmistir (bulanti, bulant1 siiresi ve kusma sayisi
kaydedilmistir). Deneyden 24 saat dnce ve tedavinin uygulandigi 4 giin boyunca veriler
kaydedilmistir. Deney sonunda yapilan degerlendirmelere gore, zencefil ve B6 vitaminin her

ikisi de bulant1 ve kusma skorunu olduke¢a diistirmiistiir (zencefil 8,7+2,2’den 5,44+2,0’a; B6
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vitamini 8,342,5’ten 5,7+2,3’¢). Her iki grupta da yan etkiler goriilmiis (zencefil grubunda
%25,4; B6 vitamini grubunda %23,8). Bu yan etkiler sedasyon, mide yanmasi ve aritmidir.
Sonuglar degerlendirildiginde zencefil ve B6 vitamini hamilelikteki bulanti ve kusmada

etkili bulunmustur (Chittumma, Kaewkiattikun ve Wiriyasiriwach, 2007).

Benzer bir ¢ift kor randomize kontrollii klinik ¢alisma 2009 yilinda da yapilmis ve zencefil
ile yine B6 vitaminin antiemetik etkisi mukayese edilmistir. Deneye gebelik siiresi 17
haftadan az olan, bulant1 ve kusma sikayeti ile hastaneye bagvuran 70 hamile kadin dahil
edilmis ve iki grup olusturulmustur. Denekler 4 giin boyunca giinde 1g zencefil veya 40 mg
B6 vitamini almis, bulant1 siddeti ve kusma sayisi takip edilmistir. Kusma sayisi tedaviden
24 saat Once ve tedavinin yapildigi her giin kaydedilmistir. Baslangic degerleri ile
karsilastirildiginda, uygulama sonrasi bulant1 degerleri zencefil grubunda B6 vitaminine
gore daha fazla diismiistiir. Kusma sayist her iki grupta da diigsmiis olup aralarinda fark
bulunamamustir. Zencefil grubunda 29 denek (toplam 35), B6 vitamini grubunda 23 denek
(toplam 34) bulantinin iyilestigini bildirmistir. Bu sonucglara bakilarak her ikisi de etkili
olmakla birlikte, zencefilin erken hamilelik semptomlarini azaltmada daha etkili oldugu

bulunmustur (Ensiyeh ve Sakineh, 2009).

Javadi ve arkadaslar1 2013 yilinda zencefil ve B6 vitaminin antiemetik etkisini mukayese
etmistir. Randomize olarak ikiye ayrilan 102 hamile kadin, giinde 2 defa 40 mg B6 vitamini
veya 4 defa 250 mg zencefil almistir. Her iki grupta da Motherisk Hamilelik Bulant1 ve
Kusma skoru olduk¢a dismiistiir. Tedaviden 24 saat 6nce B6 vitamini ve zencefil
gruplarinda sirastyla 9,35 + 1,97 ve 9,80 &+ 2,03 olan skor, tedavinin 4’ilincli giinli sirasiyla
5,98 + 1,45 ve 6,28 + 1,63’e diismiistiir. Iki grup arasinda bu agidan anlamli bir fark
bulunmamaktadir. B6 vitamini grubunda istatiksel olarak anlamli olmamakla birlikte
kusmanin biraz daha azaldig: belirtilmistir. Sonuclar degerlendirildiginde bulant1 ve siiresi
acisindan herhangi bir fark olmadigr ve yan etki gézlenmedigi belirtilmistir (Javadi ve

digerleri, 2013).

2014 yilinda Viljoen ve arkadaslart oral zencefil aliminin hamilelikte kusma ve bulanti
tizerine etkilerini ve giivenli olup olmadigini arastirmak {lizere meta analiz yapmustir. 1278
hamile kadmin dahil oldugu 12 randomize kontrollii deney, meta analize dahil edilmistir.
Elde edilen bulgulara gore plasebo ile karsilastirildiginda zencefilin hamilelikteki bulanti

semptomlarini istatistiksel olarak 6nemli 6l¢iide azalttig1 belirtilmistir. Giinde 1500 mg’dan
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diisiik zencefil dozlar1 hamilelikteki bulantiy1 engellemede yeterli bulunmustur. Kusmanin
onlenmesinde ise zencefil yeterince etkili bulunmamistir. Plasebo ve B6 vitamini ile
karsilagtirildiginda spontan diisiik riskinde onemli bir degisiklik goriilmemistir. Ayni
zamanda mide yanmas1 ve uyusukluk yan etkileri de zencefil grubunda 6nemsiz diizeydedir

(Viljoen, Visser, Koen ve Musekiw, 2014).

Pongrojpaw ve arkadaslar1 2007 yilinda dimenhidrinat ve zencefilin hamilelikteki bulant1 ve
kusma tedavisi lizerindeki etkinligini karsilastiran ¢ift kér randomize kontrollii bir ¢alisma
yapmustir. Bulant1 ve kusma sikayeti ile klinige gelen 170 hamile kadin rastgele olarak iki
gruba ayrilmistir. Bunlardan birine giinde 2 defa 500 mg zencefil rizom tozu kapsiilii,
digerine glinde 2 defa 50 mg dimenhidrinat kapsiilii verilmistir. Tedavinin baglangic1 ve
7°nci giiniinde semptomlar degerlendirilmis ve her iki grup arasinda anlamli bir fark
olmadig1 belirtilmistir. Tedavinin 1’inci ve 2’nci giinlerinde zencefil verilen grupta kusma
istatiksel olarak daha fazla olmakla birlikte, 3’{incii ve 7’nci giinler arasinda her iki grupta
fark bulunmamaktadir. Diger taraftan dimenhidrinat verilen grupta, yan etki olarak goriilen
sersemligin istatiksel olarak onemli Olglide yiiksek (%77,64) bulundugu belirtilmistir
(zencefil verilen grupta %35,88). Bu deney sonuglarina bakildiginda hamilelikte bulant1 ve
kusma tedavisinde, zencefilin dimendihrinat kadar etkili ve daha az yan etkiye sahip oldugu

belirtilmistir (Pongrojpaw, Somprasit ve Chanthasenanont, 2007).

Mohammadbeigi ve arkadaglar1 2011 yilinda randomize c¢ift kor klinik bir c¢alisma
tasarlayarak zencefil ugucu yagi ve metoklopramidin hamilelikte bulanti, kusma tedavisinde
etkilerini karsilagtirmigtir. Denekler giinde 3 defa metoklopramid (10 mg), zencefil ugucu
yag1 (200 mg) veya plasebo uygulanmak {izere {i¢ gruba ayrilmistir. Deney sonunda bulanti
ve kusmadaki degisikliklerin, zencefil ve metoklopramid gruplarinda istatiksel olarak benzer
oldugu, bu iki gruptaki iyilesmenin plasebo grubuna gore yine istatiksel olarak daha ytliksek
bulundugu belirtilmistir. Tiim sonuglara gére metoklopramidin zencefilden biraz daha etkili
oldugu belirtilmekle birlikte, hamilelik kaynakli bulanti ve kusma tedavisinde iyi bir
alternatif olabilecegi ileri siirlilmiistiir (Mohammadbeigi, Shahgeibi, Soufizadeh, Rezaiie ve

Farhadifar, 2011).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pongrojpaw%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17957907
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Somprasit%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17957907
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chanthasenanont%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17957907
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Iag kullanimi nedeniyle olusan bulant: ve kusma

2003 yilinda Sontakke ve arkadaslar1 zencefilin kemoterapide meydana gelen bulant1 ve
kusmalarda antiemetik olarak kullanimini arastiran bir ¢alisma yapmistir. Randomize ¢apraz
cift kor calisma, diger kemoterapoétiklerle birlikte siklofosfamid kullanan hastalar dahil
edilerek yapilmistir. Hastalar daha onceki kiirlerinde en az 2 bulanti olay1 yasamistir.
Calisma baslangicinda hastalar ilk kiirde randomize olarak 3 antiemetikten (zencefil,
metoklopamid, ondansetron) birini almistir. Hastalar 24 saat gézlem altinda tutularak bulanti
ve kusma siklig1 ve olast advers etkiler gézlenmis, sonraki 2 kiirde diger antiemetikleri de
almistir. Bulantiyr azaltmada zencefil %62, metoklopamid %58, ondansetron %86; kusmay1
azaltmada ise zencefil %68, metoklopamid %064, ondansetron %86 oraninda etkili
bulunmugtur. Arastiricilar zencefile bagli herhangi bir advers etkinin goriilmedigini, diger
kemoterapatiklerle birlikte diisiikk doz siklofosfamidin neden oldugu orta diizeydeki bulanti
ve kusmada zencefilin etkili oldugunu belirtmistir. Zencefilin antiemetik etkisi
metoklopamide esdeger bulunmus, ondansetronun ise diger ikisinden daha etkili oldugu

belirtilmistir (Sontakke, Thawani ve Naik, 2003).

2011 yilinda Fahimi ve arkadaslar1 diger kemoterapotiklerle kombine halde sisplatin alan
hastalarda zencefilin bulant1 ve kusma iizerine etkisini randomize, ¢ift kor plasebo kontrollii
capraz bir ¢alisma tasarlayarak incelemistir. Hastalar rastgele zencefil veya plasebo grubu
olarak ayrilmis ve ilk doz kemoterapiden 1 saat dnce olmak iizere 3 giin siiresince, giinde 2
defa, 2 adet 250 mg’lik zencefil kapsiil/plasebo almistir. Tiim hastalar ayn1 zamanda standart
antiemetik tedavisi almaya da devam etmistir. Sonraki kiirde zencefil grubu ile plasebo
grubundaki hastalar yer degistirerek calismaya devam edilmistir. Her iki kiirii de alan 36
hasta bulanti siddeti ve siiresi bakimindan degerlendirildiginde, standart antiemetik tedaviye
ek olarak zencefil kullanilmasinin sisplatin bazli kemoterapiye bagl bulant1 ve kusmanin

azaltilmasinda ilave bir avantaji1 olmadig: belirtilmistir (Fahimi ve digerleri, 2011).

Ghanbari ve arkadaslar1 2010 yilinda kemoterapi alan 44 kanser hastasinin yer aldigi
randomize, ¢apraz, ¢ift kor bir ¢alisma tasarlamistir. Gelisiglizel olarak iki gruba ayrilan
hastalardan birinci kiirde bir gruba standart antiemetik + 1 g zencefil, diger gruba standart
antiemetik + 1 g plasebo uygulanmustir. Ilk kiirden 28 giin sonra uygulanan ikinci kiirde
antiemetik ilag tedavisi iki hasta grubu arasinda yer degistirmistir. Uygulanan her iki kiirde

de bulant1 ve kusmanin siddeti ilk doz entiemetik tedavi uygulanmasindan 24 saat sonra ve
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ikinci doz antiemetik tedavi uygulanmasimi takiben ilk 4 saat, saat bas1 olarak
degerlendirilmistir. Sonuglara bakildiginda zencefil ve standart antiemetik kullanilan
kiirlerde bulant1 ve kusma siklig1 a¢isindan bir fark olmadigi, fakat bulant1 skorunun zencefil
uygulanmasi ile oldukg¢a diistiigii belirtilmistir. Giivenli ve basit olmasi bakimindan
kemoterapi alan hastalarda zencefilin antiemetik olarak kullanilabilecegi belirtilmistir

(Ghanbari ve digerleri, 2010).

2011 yilinda Pillai ve arkadaslar1 yiiksek emetojenik kemoterapi alan ¢ocuk ve geng
yetiskinlerde, zencefil desteginin antiemetik etkisini arastirmistir. Arastiricilar daha once
cocuk ve geng yetiskinlerde zencefilin etkinligi ile ilgili bir ¢alisma bulunmadigini
belirtmistir. Sisplatin, doksorubisin alan 60 kemik sarkoma hastas1 ¢ift kor ¢alismaya dahil
edilmis, hastalar randomize olarak zencefil ve plasebo grubu olarak ikiye ayrilmistir.
Calismada standart antiemetik tedaviye (ondansetron ve deksametazon) ek olarak zencefil
kapsiilii veya plasebo uygulanmistir. Sonuglar Edmonton Semptom Degerlendirme Skalasi
ve Ulusal Kanser Enstitiisii kriterlerine gore degerlendirilmistir. Plasebo grubundaki 30
hastanin 28’inde, zencefil grubundaki 27 hastanin 15’inde akut beliren orta/yiiksek siddette
bulant1 gozlenmistir. Akut beliren orta/yliksek siddette kusma ise plasebo grubundaki 30
hastanin 23’iinde, zencefil grubundaki 27 hastanin 9’unda goriilmistiir. Plasebo grubunda
22, zencefil grubunda 7 hastada gecikmis orta/yiiksek siddette bulanti gdzlenmistir.
Gecikmis orta/yiiksek siddette kusma ise plasebo grubunda 14, zencefil grubunda 4 hastada
gozlenmistir. Sonuglar degerlendirildiginde yiiksek emetojenik kemoterapi alan hastalarda
standart antiemetik tedaviye ek olarak zencefil kullanilmasi1 akut ve gecikmis bulant1 ve

kusmanin siddetini diisiirmede etkili bulunmustur (Pillai, Sharma, Gupta ve Bakhshi, 2011).

2012 yilinda Panahi ve arkadaslari, zencefilin heniiz iizerinde ¢alisma olmayan ileri derece
meme kanserli hastalardaki kemoterapinin neden oldugu akut ve gecikmis bulanti ve
kusmadaki etkisini aragtirmistir. Randomize, agik etiketli deneye, 100 kadin hasta dahil
edilmistir. Dosetaksel, epirubisin ve siklofosfamid ile standart kemoterapi alan hastalara,
standart antiemetik tedavi (granisetron ve deksametazon) veya buna ek olarak zencefil (8
saatte bir 500 mg) uygulanmistir. Kemoterapinin basindan itibaren 4 giin siiresince zencefil
tedavisi verilmistir. Rhodes indeksi kullanilarak ilk 6 saatte, 6 ve 24 {incii Saatler arasinda,
2, 3 ve 4’lincii giinlerde bulanti, kusma ve 6glirme prevalans, skor ve siddeti belirlenmistir.
Zencefil grubunda 6 ve 24’iincii saatler arasinda bulanti prevalansinda 6nemli 6l¢tide diisme

gozlenmis olmakla birlikte, belirlenen donemlerin tiimii degerlendirildiginde bulanti, kusma
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ve Ogiirme prevalans ve siddetinde zencefilin ilave bir yarar saglamadigr gortilmistiir.
Giinliik toplam 1,5 g zencefil destegi sadece kemoterapinin 6 ve 24’{incii saatleri arasinda
bulant1 prevalansinmi diisiirmiis, akut ve gecikmis bulanti ile kusma prevalans ve siddetinde

ek bir avantaj saglamamustir (Panahi ve digerleri, 2012).

Montazeri ve arkadaslari 2013 yilinda, 50-100 mg sisplatini tek basina veya diger
kemoterapoétiklerle kombine halde igeren 2 kemoterapi kiiriinii almis ve bulanti-kusma
sikayeti olusan kanser hastalar1 iizerinde randomize bir ¢apraz klinik ¢alisma tasarlamistir.
Iki kemoterapi kiirii boyunca devam ettirilen deneyde hastalar ilk kiirde zencefil, diger kiirde
plasebo almistir. Ayrica standart antiemetik tedavi de (granisetron + deksametazon)
uygulanmistir. Kemoterapiden 30 dakika 6nce ve 6 saat sonra 2 adet zencefil (Zintoma®
250 mg) veya 2 adet plasebo (nohut tozu) kapsiil verilmistir. Sonuglar degerlendirildiginde
zencefilin plaseboya gore bulanti ve kusma sayisint ve siddetini diistirdiigii goriilmiistiir

(Montazeri ve digerleri, 2013a).

Ryan ve arkadaslar1 2012 yilinda yine kemoterapide olusan bulantida zencefilin etkisini
aragtirmak icin doz bagimli, plasebo kontrollii ve ¢ift kor bir ¢aligma yapmistir. Daha 6nce
en az 1 defa kemoterapi alip standart antiemetik tedavi rejimine ragmen bulanti yasayan
hastalar deneye dahil edilmistir. Deneyde kullanilan zencefil kapsiilii 250 mg zencefile
esdeger 8,5 mg gingerol + zingeron + sogaol ve saf zeytinyagi igermektedir. Plasebo
kapstilde sadece saf zeytinyagi bulunmaktadir. Toplam 744 denek dort gruba ayrilmustir.
Zencefil/plasebo uygulanmasina kemoterapiden 3 giin 6nce baslanip, kemoterapiden sonra
3 giin daha devam edilmistir. Denekler ayn1 zamanda standart antiemetik tedavi rejimi
almaya da devam etmistir. Grup I, giinde 2 defa 3 plasebo kapsiil; Grup II, giinde 2 defa 2
plasebo kapsiil + 1 zencefil kapsiil; Grup III, giinde 2 defa 1 plasebo kapsiil + 2 zencefil
kapsiil; Grup IV, giinde 2 defa 3 zencefil kapsiil almistir. Denekler bulant1 siddetini 7 puanlik
skalaya gore kemoterapi Kkiiriiniin 1 ile 4’lncii gilinleri arasi rapor etmistir. Son
degerlendirmede 576 denek yer almistir. Grup II, III ve IV’de kemoterapi kiiriiniin 1’inci
giinii akut bulant1 siddeti plasebo grubuna gore oldukea diisiik bulunmus olup en kuvvetli
etki Grup Il ve III’te goriilmiistiir. Arastiricilar giinliik 0,5 g — 1 g zencefil desteginin yetiskin
kanser hastalarinda akut bulant1 siddetini azaltmak ic¢in yardimci oldugunu ileri stirmiistiir

(Ryan ve digerleri, 2012).
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2013 yilinda yapilan bir diger ¢alismada, zencefilin kemoterapi kaynakli bulantilardaki
etkileri aragtirllmistir. Randomize ¢ift kor plasebo kontrollii deneye meme kanseri olan 80
kadin dahil edilerek, zencefil ve plasebo grubu olarak ikiye ayrilmistir. Dencklere
kemoterapiden 3 giin dnce ve 3 giin sonra toplam 6 giin siiresince, zencefil (glinde 4 defa
250 mg) veya plasebo (giinde 4 defa 250 mg nisasta) kapsiilii verilmistir. Degerlendirme igin
iic boliimden olusan anket yapilmis ve sonuglara bakildiginda beklenti bulantis1 ve akut
bulant1 siddeti ve sikliginin zencefil grubunda 6nemli dlglide azaldig: belirtilmistir. Plasebo
ile karsilastirildiginda zencefilin 6nemli bir komplikasyonu olmadig1 ifade edilmektedir.
Sonuglar bir arada degerlendirildiginde standart antiemetik tedavi ile birlikte 6 giin, 1 g/giin
zencefil alinmasi, beklenti ve akut bulanti kusmasini Onlemede basarili bulunmustur

(Ebrahimi ve digerleri, 2013).

2015 yilinda Giacosa ve arkadaslarin yaptigi derlemede 6zellikle kemoterapi nedeniyle
meydana gelen ve hamilelikte goriilen bulanti, kusma sikayetleri tizerinde durulmustur.
Zencefilin hamilelikte goriilen bulanti, kusma tedavisi i¢in makul ve giivenli bir alternatif
olabilecegi belirtilmis, kemoterapi nedeniyle meydana gelen bulanti, kusmalarda ise yararli
olabilme ihtimali {izerinde durulmustur. Zencefil ekstresinin prokinetik etkisinden dolay1
ozellikle fonksiyonel dispepsi gibi sindirim hastaliklarinin tedavisinde onerilebilecegi, ayni
zamanda domperidon, levosulpirid ve metoklopromid gibi prokinetik ilaglarin nérolojik ve
endokrinolojik yan etkilerinin goriildiigii hastalarda kullanilabilecegi belirtilmistir. Tiim bu
etkilere ilaveten, zencefil ekstrelerinin (giinde 30 mg’dan daha yiiksek dozlarda)
domperidonla tedavi edilen yashi hastalarda goriilen kardiyak nedenli ani o6limi

engelleyebilecegi de belirtilmistir (Giacosa ve digerleri, 2015).

Daha yeni bir aragtirma 2016 yilinda yayimlanmis olup, adrimisin-siklofosfamid tedavisi
alan 34 meme kanserli hastada, randomize ¢ift kor plasebo kontrollii ¢apraz bir ¢alisma
seklinde planlanmis, zencefilin bu hastalarda bulanti ve kusmayi azaltmada etkinligi
incelenmistir. Oncelikle ilk adrimisin-siklofosfamid kemoterapi kiiriinde orta/siddetli
bulant1 ve kusma sikayeti olan meme kanserli hastalar kayit altina alimmistir. Kemoterapinin
2’nci kiirtinde randomize olarak zencefil ve plasebo grubu olusturulmustur. Hastalar 2°nci
kiirtin ilk giiniinden itibaren 5 giin boyunca giinde 2 defa 500 mg zencefil veya plasebo almus,
3’lincii kiirde zencefil ve plasebo grubundaki hastalar yer degistirmistir. Tiim hastalar bu
kemoterapi kiirleri sirasinda ayn1 zamanda ondansetron ve deksametazon da almistir. Her

kiirde yapilan 5 giinliik zencefil/plasebo uygulamasi boyunca bulanti siddeti kaydedilmistir.
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Zencefil/plasebo verilmemis olan 1’inci adrimisin-siklofosfamid kiirlinde ortalama
maksimum bulanti skoru 58 olarak bulunmustur. Zencefil/plasebo verilen 2 ve 3’linci
adrimisin-siklofosfamid kiirlerinde 33 hasta ayn1 kemoterapi dozlarini almis, 12 hastada
kemoterapi kaynakli nétropeni oldugu i¢in kemoterapi dozu diisiiriilmiis, bu iki kiirde
ortalama bulanti skoru zencefil ve plasebo gruplart igin sirasiyla 35 ve 32 olarak
bulunmustur. Giinde 2 defa 500 mg zencefil alinmasi gilivenli bulunurken, adrimisin-
siklofosfamid uygulanan meme kanseri hastalarinda bulanti siddetinin azaltilmasinda
ondansetron ve deksametazonun etkisine ek bir yarar saglamadigi goriilmistiir

(Thamlikitkul ve digerleri, 2016).

Emrani ve arkadaslarinin 2016 yaptigi klinik calismada tiiberkiiloz tedavisi kaynakli
gastrointestinal yan etkilerde zencefillin potansiyel yarar1 arastirilmistir. Zencefil ve plasebo
olarak ikiye ayrilan hastalar (her grupta 30 hasta) 4 hafta boyunca tiiberkiiloz ilaglarini
almadan yarim saat 6nce 500 mg zencefil (Zintoma®)/plasebo almistir. Calisma boyunca
hastalarin gastrointestinal sikayetlerinin (bulanti, kusma, dispepsi ve karin agrisi) yanisira
tiiberkiiloz ilaglar1 nedeniyle olusan hepatotoksisite de kayit altina alinmistir. Tiiberkiiloz
ilaclar1 nedeniyle olusan en yaygin yan etki bulanti olup, hastalarin %80’inde vardir. Plasebo
grubunda ise bulanti daha yaygindir. Calisma boyunca 16 hastada tiiberkiiloz ilaglari
nedeniyle olusan hepatotoksisite gozlenmistir. Zencefil grubundaki hastalarda
hepatotoksisite daha az gozlenmesine ragmen, istatiksel olarak anlamli degildir (plasebo
grubunda %36,7 ve zencefil grubunda %16,7; p = 0,07). Sonug olarak tiiberkiiloz ilaglari
nedeniyle olusan gastrointestinal yan etkileri 6nlemede zencefilin potansiyel bir segenek

olabilecegi diisiiniilmistiir (Emrani, Shojaei ve Khalili, 2016).

Dabaghzadeh ve arkadaslar1 2014 yilinda Iran’da yaptiklar galismada antiretroviral ilaglarin
neden oldugu bulant1 ve kusmada zencefilin etkisini aragtirmistir. Bu amagla Temmuz 2011
— Haziran 2013 tarihleri arasinda 102 adet HIV pozitif olan hasta ¢alismaya dahil edilmistir.
Cift kor calismada hastalar randomize bir sekilde ikiye ayrilmistir. Deney grubuna 14 giinliik
antiretroviral ilag rejimi boyunca, antiretroviral ilagtan 30 dakika dnce ve giinde 2 defa 500
mg zencefil uygulanmistir. Bulant1 siddeti ve kusma sayisi ¢alisma boyunca takip edilmistir.
Deney sonunda plasebo grubunda %?90,2, zencefil grubunda ise %56,4 oraninda gesitli
derecelerde bulant1 hissi tespit edilmis, hafif, orta ve siddetli bulanti sikliginin zencefil
uygulanan grupta anlamli derecede diistiigli goriilmiistiir. Plasebo grubundaki hastalarin

%47,1°1, zencefil grubundaki hastalarin %9,8’1 en az bir kez kusma yasamistir. Sonuglara
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bakildiginda zencefilin antiretroviral ilag kaynakli bulant1 ve kusmay1 azaltmada basarilt
oldugu bulunmustur (Dabaghzadeh, Khalili, Dashti-Khavidaki, Abbasian ve Moeinifard,
2014).

Postoperatif bulant: ve kusma

1993 yilinda Phillips ve arkadaslari randomize, ¢ift kor bir ¢alisma tasarlayarak zencefilin
etkisini metoklopramid ve plasebo ile karsilagtirmistir. Laparoskobik olarak jinekolojik
cerrahi islemi goren ve gilinlibirlik yatis1 olan 120 kadin hasta deneye dahil edilmistir.
Deneyde bulanti ve kusma sikligi dl¢iilmiistiir. Metoklopramid ve zencefil verilen hastalarda
bulant1 ve kusma siklig1 sirastyla %27 ve %21, plasebo grubunda ise %41°dir. Postoperatif
agr1 kesiciye ihtiyag, iyilesme siiresi ve taburcu olma stiresi tiim gruplarda aynidir. Sedasyon,
abdominal rahatsizlik, kasint1 ve gormede bozukluk gibi olasi yan etkiler agisindan ii¢ grupta
da farklilik bulunmamigtir. Arastiricilar zencefilin etkili ve timit veren profilaktik bir

antiemetik olabilecegini belirtmistir (Phillips, Ruggier ve Hutchinson, 1993).

Ernst ve Pittler’in zencefilin bulanti ve kusma {iizerine etkisini incelemek icin gesitli
kriterlere gore sectigi 6 calisma tizerinde yaptig1 bir meta analiz bulunmaktadir. Postoperatif
bulant1 ve kusmay1 gidermedeki etkiyi inceleyen calismalardan ikisinde, plasebodan daha
fazla ve metoklopamide esdeger etki goriilmiistiir. Operasyon oncesi yaklasik 1 g zencefil
alan ve plasebo alan grup arasinda mutlak risk disiisii acisindan anlamli bir fark
bulunmamustir. Inceledikleri tiim ¢alismalarda, zencefilin verilen gruplarda s6z konusu

sikayetlerin plaseboya gore oldukga azaldig: belirtilmistir (Ernst ve Pittler, 2000).

Daha sonra yapilan bir meta analizde, 24 saat post-operatif bulanti ve kusma iizerinde sabit
dozlarda zencefil uygulanmasiin etkisi incelenmistir. Toplam 363 hastanin yer aldig1 5
farkli randomize c¢alismada zencefil kullananlarda post-operatif bulanti/kusma ve post-
operatif kusma i¢in risk orani Sirastyla 0,69 ve 0,61 olarak ifade edilmistir. Sadece 1 yan etki
(abdominal rahatsizlik) rapor edilmistir. Bu meta analiz 1 g ve iizerindeki sabit dozlarda
zencefil kullanimimin plaseboya gore daha etkili oldugunu ortaya koymustur

(Chaiyakunapruk, Kitikannakorn, Nathisuwan, Leeprakobboon ve Leelasettagool, 2006).

2013 yilinda Montazeri ve arkadaslarinin yaptig1r randomize ¢ift kor bir ¢alismada, 160
denek iki gruba ayrilarak biri zencefil (Zintoma® kapsiil), digeri ise plasebo (nohut tozu
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kapstilleri) grubu olarak tasarlanmistir. Operasyondan 1 saat 6nce denekler 4 adet zencefil
veya plasebo kapsiil almistir. Bulant1 ve kusmanin siddeti postoperatif 2, 4 ve 6’nci1 saatlerde
VAS skoru kullanilarak ve bir anket uygulanarak degerlendirilmistir (O = bulant1 yok, 1-3 =
zayif siddete bulanti, 4-6 = orta siddette bulanti, 7-9 = siddetli bulanti, 10 = ¢ok siddetli
bulant1). Postoperatif ortalama bulanti skoru 2’nci saatte zencefil grubunda oldukea diisiik
bulunmus olup, 4 ve 6’nci1 saatlerde zencefil grubunda daha diisiikk olmakla birlikte her iki
grup arasinda 6nemli bir fark goriilmemistir. Operasyondan 2, 4, 6 saat sonra VAS skoru
sirasiyla zencefil i¢in 2,9 + 2,1; 3,1 +2,1; 3,4 £ 2,1, plasebo i¢in 3,5 +1,9; 3,4+ 1,9; 3,7 +
2,3 olarak bulunmustur. Kusma agisindan iki grup arasinda Onemli bir fark
bulunmamaktadir. Sonuclar degerlendirildiginde zencefilin postoperatif bulantiy1 azaltmada

etkili oldugu belirtilmistir (Montazeri ve digerleri, 2013b).

Hunt ve arkadaslarinin 2012 yilinda Amerika’da yaptig1 ¢aligmada, glintibirlik cerrahi
operasyonlar geciren hastalardaki postoperatif bulantinin zencefil ugucu yaginin da
kullanildig1 aromaterapi uygulamalari ile tedavi edilip edilemeyecegi arastirilmistir. Erigkin,
deneye rizasi olan, koagiilasyon bozuklugu veya aromaterapi ajanlarina alerjisi olmayan
hastalar ¢aligmaya alinmis, bir gruba zencefil ugucu yagi, diger gruba ugucu yag karisimi
(zencefil + nane + kakule) ve {iglincli gruba ise izopropil alkol uygulanmistir. Bulant1 1-3
aras1 derecelendirilmistir. Aromaterapi ajani bir gazli beze emdirilmis, hastalara 3 defa
kuvvetlice inhale ettirilmig, inhalasyondan 5 dakika sonra bulantinin tekrar
derecelendirilmesi istenmistir. Kusma durumu goriilen hastalarda kusma sayisi
kaydedildikten sonra hastanin talebine gore antiemetik ilaglar da verilmistir. Toplam 1151
hastadan 303’1 calismaya dahil edilmis, 301 tanesi degerlendirmeye alinmistir. Plasebo
(tuzlu su) ile karsilastirildiginda karisim ve zencefil ugucu yagi bulanti derecesini dnemli
ol¢ilide diislirmiis, izopropil alkolde bdyle bir diisme gézlenmemistir. Karisim ugucu yag ve
zencefil ugucu yagi inhale eden hastalarda antiemetik ilag talebi plaseboya gore azalmistir.
Sonuglara bakildiginda aromaterapinin postoperatif bulanti igin etkili bir tedavi olarak
degerlendirilebilecegi, ayn1 zamanda ucuz, noninvaziv olmasinin avantaj oldugu ve
hastalarin kendi baslarina gerektiginde uygulayabilecegi belirtilmistir (Hunt ve digerleri,
2012).

Bir diger caligmada, giiniibirlik cerrahi operasyon gegiren hastalara ondansetrona ek olarak
verilen zencefilin kusma ve bulant1 lizerine etkisi arastirilmistir. Cift kor randomize

kontrollii olarak tasarlanan deneye her iki cinsiyetten, 20 - 45 yaslar1 arasinda, 100 hasta
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dahil edilmistir. Anestezi indiiksiyonundan 1 saat Once bir gruba 4 mg intravendz
ondansetron ve 2 plasebo kapsiil, bir bagka gruba 4 mg intravenz ondansetron ve 2 zencefil
kapsiil (500 mg toz edilmis zencefil igerir) verilmistir. Kusma ve bulanti durumu 0,5, 1, 2,
4, 6, 12 ve 18’inci saatlerde kaydedilmistir. Sonuglar istatiksel olarak degerlendirildiginde
zencefil + ondansetron kombinasyonunun postoperatif bulanti ve kusma insidansini anlaml
derecede diislirdiigii goriilmiistiir. Bu sebeple giintibirlik cerrahi operasyonlarda profilaktik

amacl kullanilabilecegi belirtilmistir (Mandal ve digerleri, 2014).

2015 yilinda Adib-Hajbaghery ve Hosseini nefrektomi sonrasi bulant1 ve kusma iizerine
zencefil ugucu yagmin inhale edilmesinin etkisini arastirmigtir. Toplam 120 nefrektomi
hastas1 randomize olarak tedavi (zencefil) ve kontrol (plasebo) grubu olarak ikiye
boliinmiistiir. Tedavi grubunda; 2x2 boyutlarinda gazli beze 2 damla zencefil ugucu yagi
damlatilarak nefrektomiden sonra hastanin yakasina ilistirilmis, 2 saat siiresince her 30
dakikada bir ugucu yag tatbiki tekrar edilmistir. Kontrol grubunda tuzlu su kullanilmistir.
Bulant1 derecesi tedavi uygulanan 2 saat siiresince her 30 dakikada bir ve operasyondan 6
saat sonra belirlenmistir. Operasyondan 30 dakika sonra ortalama bulant1 yogunlugu tedavi
ve kontrol gruplarinda sirasiyla 7,09+1,59 ve 7,40£1,71 olarak bulunmustur. 2 saat ve 6 saat
sonra ise tedavi grubunda sirasiyla 0,88+0,78, 2,58+1,35; kontrol grubunda 4,80+1,87,
2,58+1,35 olarak bulunmustur. Zencefil ugucu yaginin inhale edilmesi postoperatif bulanti
ve kusmada yararli bulunmus olup kullanimi tavsiye edilmistir (Adib-Hajbaghery ve
Hosseini, 2015).

Kalava ve arkadaslari 2013 yilinda Amerika’da yaptiklar ¢ift kor randomize galismada,
zencefilin sezaryan hastalarinda bulant1 ve kusmay1 tedavi edici etkisini aragtirmigtir. Spinal
epidural anestezi altindaki 239 hamile kadin deneye dahil edilmistir. Zencefil grubunda 116
denek, plasebo grubunda 123 denek bulunmaktadir. Denekler standart preoperatif antiemetik
tedaviye ek olarak, anesteziden 30 dakika 6nce ve ameliyattan 2 saat sonra 1 g zencefil veya
plasebo almistir. Intraoperatif bulant: insidans zencefil grubunda %52 ve plasebo grubunda
%61, kusma insidans1 zencefil grubunda %27,35 ve plasebo grubunda 936,59 olarak
bulunmustur. Zencefil grubunda kusma sayis1 plaseboya gore daha azdir. Postoperatif 0, 2,
2,5 ve 24™lincti saatlerde bulant1 ve kusma insidansinin istatiksel olarak farkli olmadigi, ayni
zamanda agr1 ve ateste de fark bulunmadigi belirtilmistir. Zencefil grubunun plaseboya kars1
intraoperatif bulantiyr azalttigi, fakat bulanti insidansi, kusma insidansi veya agrida

intraoperatif ve postoperatif bir fark goriilmedigi belirtilmistir (Kalava ve digerleri, 2013).
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Amouee ve arkadaslart da benzer ¢alismay1 2016 yilinda yapmis, spinal anestezi altindaki
sezaryan hastalarinda zencefilin bulanti ve kusmayi tedavi edici etkisini incelemek iizere
randomize ¢ift kor ¢caligma tasarlamistir. Hastaneye basvuran 70 hamile kadin rastgele olarak
iki gruba ayrilmistir. Denekler sezaryandan 1 saat dnce 30 mL su ile kendilerine verilen
kapsiilii almistir (zencefil kapsiilii 250 mg zencefil rizom tozu, plasebo 250 mg piring unu
icermektedir). Deneye dahil edilen kadinlarda tekli gebelik olup, enine abdominal-rahim
kesisi ve %5 lidokain ile spinal anestezi uygulanmasi yapilmistir. Kusma sikligi, sezaryan
sirasinda ve sonrasindaki 0,5, 1, 2, 4 ve 6’nc1t saatlerde antiemetik ihtiyact
degerlendirilmistir. Bulanti siddeti ve kusma sezaryan sonrasi zencefil grubunda daha diisiik
bulunmustur. Sezaryan sirasinda zencefil grubunda % 31,4 oraninda orta derecede bulanti,
plasebo grubunda %51,4 oraninda siddetli derecede bulanti olmustur. Yine sezaryan
sirasinda kusma orami zencefil grubunda %20, plasebo grubunda %62,9°dir. Sezaryan
sirasinda VAS skoru belirlenen bulanti siddeti ve kusma siddeti zencefil grubu i¢in sirasiyla
2,828 vel+0,5; plasebo grubu i¢in 6,3 &+ 3,4 ve 2,7 + 2,7 olarak belirlenmistir. Ayni
sekilde sezaryandan yarim saat sonra bulant1 siddeti ve kusma siddeti sirasiyla zencefil grubu
icin 1,3 + 0,6 ve 0,6 + 0,3, plasebo grubu igin 3,1 = 3 ve 1,6 + 0,7 olarak tespit edilmistir.
Zencefil grubunda sezaryan sirasinda ve sonrasinda antiemetiklere anlamli olarak daha az
ihtiya¢ duyulmus ve herhangi bir yan etki goriilmemistir. Bu sonuglara gore zencefilin
spinal anestezi sirasinda olusan bulanti ve kusmay1 azaltmada etkili oldugu ifade edilmistir

(Amouee, Montazeri, Zadeh ve Ghorbani, 2016).

Ayni yil Zeraati ve arkadaslar1 da benzer bir ¢alisma yayimlamistir. Cift koér randomize
deneyde, spinal anestezi altinda sezaryan olan 92 hamile kadin zencefil ve plasebo grubu
olarak ikiye ayrilmistir. Sezaryandan 1 saat 6nce zencefil grubu 30 mL su i¢inde 25 damla
zencefil ekstresi, plasebo grubu 30 mL su i¢gmistir. Operasyon sirasinda, operasyondan 2 ve
4 saat sonra bulant1 ile kusma siddeti degerlendirilerek istatiksel analiz yapilmistir. Sezaryan
sirasinda bulant1 ve kusmay1 6nlemede zencefil basarili bulunurken, operasyondan 2 saat ve
4 saat sonra zencefil ve plasebo grubu arasinda bulanti ve kusmay1 6nlemede anlamli bir fark
bulunmamistir. Zeraati ve arkadaslari elde ettikleri sonuglarin 15181inda, zencefil ekstresinin
spinal anestezi altindaki sezaryanda bulanti ve kusmay1 onlemek i¢in kullanilabilecegini

rapor etmistir (Zeraati, Shahinfar, Hesari, Masrorniya ve Nasimi, 2016).



71

Analjezik ve antiinflamatuvar etkisi

2010 yilinda Black ve arkadaslar1 zencefilin kas agrilarindaki etkisini arastirmak icin ¢ift kor
plasebo kontrollii randomize bir ¢alisma yapmistir. Deney gruplarindan ilkine ¢ig (34
denek), ikincisine ise su banyosunda 100°C’de 3 saat isitildiktan sonra oda sicakliginda
kurutulmus zencefil (40 denek) verilmistir. Denekler 11 giin boyunca giinde 2 g zencefil (¢ig
veya 1siya maruz birakilmis) veya plasebo almistir. Deneklerde agri ve inflamasyonu
indiiklemek i¢in 18 eksantrik dirsek hareketi yaptirilmistir. Agr1 yogunlugu, algilanan efor,
plasma PGE; seviyesi, kas hacmi, hareket alani ve izomerik gii¢ egzersiz dncesinde ve
egzersizden 3 giin sonra Ol¢lilmistiir. Plasebo ile karsilastirildiginda ¢ig ve 1siya maruz
birakilmis zencefil alim1 eksantrik egzersizden 24 saat sonra agrida benzer oranda anlaml
bir istatistiksel azalma saglamistir. Bu calisma giinliik zencefil desteginin, ¢ig veya 1sitilmig
olmas1 fark etmeksizin, egzersiz indiiklii kas incinmelerinden kaynaklanan agriy1

orta/yiiksek derecede azalttigini1 gostermistir (Black, Herring, Hurley ve O’Connor, 2010).

Benzer bir calisma daha sonra Matsumura ve arkadaslari tarafindan yapilarak egzersiz dncesi
alian zencefil desteginin kas hasarinda ve gecikmis kas agrisindaki etkisi arastirilmistir.
Bunun i¢in rastgele olarak ayrilan zencefil ve plasebo grubundaki denekler, egzersiz 6ncesi
5 giin boyunca giinde 4 g zencefil/plasebo almistir. Toplam 20 denek kas hasarini
indiiklemek i¢in yiiksek yogunluklu dirsek eksantrik egzersiz protokoliinii uygulamistir. Kas
hasar1 ve gecikmis kas agrist ile alakali parametreler zencefil destegi Oncesinde ve
egzersizden sonraki 4 giin boyunca Ol¢iilmiistiir. Sonuglar degerlendirildiginde zencefil
desteginin agir egzersiz sonrasi kas kuvvetinin diizelmesi i¢in kullanilabilecegi fakat kas
hasar1 ve gecikmis kas agris1 ile alakali parametrelere etki etmedigi belirtilmistir

(Matsumura, Zavorsky ve Smoliga, 2015).

Terry ve arkadaglarinin 2011 yilinda yaptig1 derlemede zencefilin analjezik etkisi gézden
gecirilmistir. Calismaya dahil edilen 6 deneyin 2’°si osteoartrit, 1’i dismenore kalan 3’
deneysel olarak olusturulmus akut kas agrisinda zencefilin etkisini arastirmistir. Dahil edilen
makalelerin metodolojik kalitesi ¢cok degisken olmakla birlikte, deneylerde zencefilin
stibjektif olarak agriy1 azalttigi rapor edilmistir. Ancak deneylerin iyi tasarlanmamasi
sebebiyle zencefilin analjezik etkisi ile ilgili bulgular yetersiz olarak degerlendirilmistir
(Terry, Posadzki, Watson ve Ernst, 2011).
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Mahluji ve arkadaglari 2013 yilinda yaptiklart randomize ¢ift kor plasebo kontrollii
caligmada zencefilin tip-2 diyabet hastalarinda antiinflamatuvar etkisini aragtirmistir. Tip-2
diyabetli hastalarda pro-inflamatuvar sitokinler (IL-6 ve TNF-a) ve akut faz proteini hs-CRP
tizerinde zencefilin etkisi degerlendirilmistir. Zencefil ve plasebo grubu olarak ikiye ayrilan
64 hasta, 2 ay boyunca giinde 2 adet zencefil/plasebo tableti almigtir. IL-6, TNF-a ve hs-
CRP diizeyleri deney 6ncesinde ve sonrasinda dl¢tilmustiir. Zencefil destegi IL-6, TNF-a ve
hs-CRP diizeylerini baslangi¢ degerlerine gore 6nemli lgiide diisiirmiistiir. Plasebo grubu
ile karsilastirildiginda TNF-a ve hs-CRP diizeyleri zencefil grubunda istatistiksel olarak
daha dusiiktiir (p = 0,016). IL-6 diizeylerinde ise zencefil grubu ve plasebo grubu arasinda
anlamli bir fark yoktur. Sonug olarak oral zencefil desteginin inflamasyonu azalttigi igin tip-
2 diyabet hastalarinda goriilen bazi kronik komplikasyon risklerini diisiirebilecegi

belirtilmistir (Mahluji, Ostadrahimi, Mobasseri, Attari ve Payahoo, 2013a).

Maghbooli ve arkadaslar1 2014 yilinda zencefilin migren ataklarini 6nlemedeki etkisini
sumatriptan ile karsilagtirmak igin bir ¢alisma yapmustir. Cift kor randomize klinik deneyde
aurasiz migreni olan 100 hasta zencefil (250 mg tek doz) ve sumatriptan (50 mg tek doz)
grubu olarak ikiye ayrilmistir. Agrinin baslama zamani, siddeti, baglamasi ve ilag alimi
arasindaki siire, ardisik 5 migren atagindaki cevap hastalar tarafindan kaydedilmistir.
Deneyin baslamasindan 1 ay sonra, hastalarin tedavinin etkinliginden memnuniyeti ve
devam etmek konusunda istekli olup olmadiklar1 degerlendirilmistir. Her iki grupta da ilacin
alinmasindan 2 saat sonra bas agrist onemli Ol¢lide azalmistir. Zencefil ve sumatriptanin
etkisi benzer bulunmustur. Klinik yan etkiler zencefil kullananlarda daha az gézlenmistir.
Hastalarin  memnuniyeti ve devam etme konusundaki istekleri arasinda fark
bulunmamaktadir. Bu sebeplerle zencefilin migren ataklarinin tedavisinde etkinligi
sumatriptanla karsilagtirilabilecek diizeydedir ve daha iyi yan etki profiline sahip oldugu i¢in
migren ataklari i¢in uygun bir tedavi segenegi olarak degerlendirilebilir (Maghbooli,
Golipour, Moghimi-Esfandabadi ve Yousefi, 2014).

Zehsaz ve arkadaslart 2014 yilinda yaptiklart caligmada zencefilin uzun mesafe
kosucularinda plazma IL-18, IL-6 ve TNF-a tizerindeki etkisini arastirmistir. Bu amagla, 28
uzun mesafe kosucusu zencefil ve plasebo grubu olarak rastgele iki gruba ayrilmig, 12
haftalik deney siiresince kosuculara ayni egzersiz programi uygulanmistir. Deney
baglamadan 3 giin once, deney basladiktan sonra 6 ve 12’inci haftalarda Bruce testi ile

egzersizlerin ve zencefil desteginin fizyolojik etkileri degerlendirilmistir. Ik 6 haftalik
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egzersiz protokolii tamamlandiginda, kosucular 6 hafta boyunca giinde 3 defa 500 mg
zencefil kapsiilii veya plasebo almistir. Bruce testi dncesinde ve sonrasinda alinan kan
orneklerinde IL-18, IL-6 ve TNF-a seviyeleri 6l¢iilmiis, bu parametrelerin 12°nci hafta
sonunda ve 6-12’nci haftalar arasinda olgiilen ortalama seviyeleri zencefil grubunda anlamli
oOlgiide degismistir. Bulgular 6 hafta boyunca zencefil destegi alinmasinin, egzersiz sonrasi
artan plazma pro-inflamatuvar sitokin seviyelerini azalttigin1 gostermektedir (Zehsaz,

Farhangi ve Mirheidari, 2014).

2015 yilinda Lakhan ve arkadaslar1 aralarinda zencefilin de oldugu Zingiberaceae
familyasina ait bazi bitkiler ilizerinde bir meta analiz yapmistir. Daha 6nce preklinik
caligmalarda bu familyadaki bazi1 bitkilere ait cesitli ekstrelerin analjezik etkileri
gosterilmistir. Elektronik veritabanlarindan randomize ¢ift kor plasebo kontrollii deneyler
se¢ilmistir. Giinde 510 mg dozda 3 ay siiresince kullanilan zencefil ekstresi plaseboya gore
agr1 tizerinde kaydadeger bir azalmaya neden olmazken, 1000-2000 mg arasinda kullanilan
dozlar oldukga basarili bulunmustur. Bununla birlikte zencefil ekstresi ve NSAI grubu
ilaglarda artmis kanama riski bulunmakta olup bu riski karsilastiracak herhangi bir deney
yoktur (Lakhan, Ford ve Tepper, 2015).

Dismenore ve menorajide kullanimi

Ozgoli ve arkadaslart 2009 yilinda Iran’da yaptiklari ¢aligmada primer dismenore
tedavisinde zencefil, mefenamik asit ve ibuprofenin etkilerini mukayese etmistir. Cift kor
karsilastirilmali bir deney olarak tasarlanan ¢alismada {iniversite 6grencileri (150 kisi, 18
yas ve listi) li¢ esit gruba ayrilmistir. Menstriiasyonun baglangi¢ giinlinden itibaren denekler
3 giin boyunca giinde 4 defa 250 mg toz edilmis zencefil rizomu, 250 mg mefenamik asit
veya 400 mg ibuprofen almistir. S6zel ¢ok boyutlu skorlama sistemi kullanilarak primer
dismenore siddeti belirlenmistir. Bir menstrual dongii sonrasinda gruplar arasindaki agrinin
siddeti, azalmasi ve tedaviden memnuniyet karsilastirilmistir. Tedavi uygulanan tiim
gruplarda primer dismenore semptomlar1 azalmis olmakla birlikte, agrinin siddeti, azalmasi
ve tedaviden memnuniyet agisindan bir fark bulunmamistir. Tedavi gruplarinda herhangi

onemli bir yan etki de goriilmemistir (Ozgoli, Goli ve Moattar, 2009b).

2012 yilinda Rahnama ve arkadaslar1 benzer bir ¢alisma yapmustir. Orta veya siddetli primer

dismenore yasayan 120 kiz 6grenci deneye dahil edilmis, 1 aylik araliklarla iki farkli tedavi
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protokolii uygulanan denekler, zencefil ve plasebo olarak esit iki gruba ayrilmistir. Denekler
her iki protokolde de giinde 3 defa 500 mg zencefil/plasebo igeren kapsiiller almistir.
Deneyde 1’inci protokolde menstrual periyodun baglamasindan 2 giin dncesinden itibaren
ve menstrual periyodun ilk 3 giinii zencefil/plasebo verilmistir. Sonrasinda (2’nci
protokolde) sadece mestrual periyodun ilk 3 giinii zencefil/plasebo verilmistir. Agr1 siddeti
VAS ile tespit edilmis, agr1 siddetinde 1’inci protokolde 1,4 puan, 2’nci protokolde 2 puan
diisme gozlenmistir. Calisma sonuglar1 degerlendirildiginde her iki protokolde de agr1 siddeti
onemli derecede azalirken, agri siiresi sadece protokol 1 de onemli diizeyde azalmistir

(Rahnama, Montazeri, Huseini, Kianbakht ve Naseri, 2012).

Daily ve arkadaslar1 2015 yilinda, PubMed, EMBASE, Cochrane Library, Kore, Cin ve
Hindistan veritabanlarin1 da iceren 12 veritabaninda literatiir ¢calismasi yaparak, zencefilin
primer dismenore semptomlarint hafifletici etkisini kanitlayan c¢aligmalarin bir meta
analizini yapmistir. PVAS kullanilarak degerlendirme yapilmistir. Menstriial siklusun ilk 3-
4 giiniinde alman 750 mg-2000 mg toz edilmis zencefil ve plasebonun etkileri
karsilagtirildiginda, primer dismenore semptomlarinda PVAS skorunun 6nemli Slgiide
azaldig1 belirtilmistir (Daily, Zhang, Kim ve Park, 2015a). 2016 yilinda Chen ve arkadaslari
benzer bir meta analiz yapmistir. Randomize kontrollii deneylerde oral zencefilin etkisi
plasebo veya oral ilag tedavisi (NSAI veya oral Kkontraseptif) alan kadinlarla
karsilastirilmistir. Meta analize 6 ¢alisma dahil edilmistir. Deneylerin 4’tinde sadece primer
dismenore yasayan kadinlar bulunmaktadir. Plasebo ve zencefil karsilastirildiginda agri
siddetini azaltmada zencefil daha etkili bulunmustur. NSAI olan mefenamik asit ve zencefil
arasinda kayda deger bir fark bulunmamistir. Mevcut verilere bakilarak oral zencefil

uygulanmasi dismenoredeki menstrual agrida etkili bir tedavi olarak onerilebilir (C. X.

Chen, Barrett ve Kwekkeboom, 2016).

Kashefi ve arkadaglar1 2015 yilinda zencefilin menorajide etkisini arastirmak i¢in 92 lise
ogrencisinin katildig1 bir ¢alisma yapmustir. Denekler ardisik 6 menstrual siklus boyunca
takip edilmis ve 4 giin boyunca (siklustan 1 giin 6nce baslayip siklusun 3’iincii giinii dahil)
giinde 3 defa 250 mg zencefil veya plasebo almis, 3 siklus boyunca bu uygulamaya devam
etmistir. Zencefil grubunda menstrual kanama miktar1 3 siklus boyunca baslangica ve
plasebo grubuna gore belirgin derecede azalmistir. Sonuglara bakildiginda zencefilin
menoraji i¢in etkili bir tedavi segenegi olabilecegi belirtilmistir (Kashefi, Khajehei, Alavinia,
Golmakani ve Asili, 2015).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rahnama%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22781186
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Montazeri%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22781186
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Huseini%20HF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22781186
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kianbakht%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22781186
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Naseri%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22781186
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Daily%20JW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26177393
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26177393
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20DS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26177393
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Park%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26177393
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kashefi%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25298352
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Khajehei%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25298352
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alavinia%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25298352
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Golmakani%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25298352
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Asili%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25298352

75

Osteoartritte kullanimi

Altman ve Marcussen 2001 yilinda Zingiber officinale ve Alpinia galanga’nin standardize
ekstresi olan EV.EXT77’nin (2,5 g zencefil/0,5 g havlican rizomuna es 255 mg ekstre)
osteoartrit hastalarinda etkinlik ve giivenligini aragtirmigtir. Osteoartritli orta/yiiksek agri
duyan 261 hastada, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢ok merkezli ve paralel gruplu 6
haftalik bir calisma tasarlanmistir. Hastalar giinde 2 defa zencefil/plasebo almistir.
Degerlendirme yapilan 247 hastada, diz agris1 azalan deneklerin orani zencefil grubunda
plasebo grubuna gore daha fazladir (sirasiyla %63 ve %50). Ayrica asetaminofen tedavisine
zencefil grubunda daha az ihtiyac olmustur. Iki grubun da yasam kalitesindeki degisiklik esit
diizeyde bulunmustur. Zencefil grubundaki deneklerde gastrointestinal yan etki daha fazladir
(zencefil grubu 59, plasebo grubu 21). Yiiksek safliktaki standardize zencefil ekstresi
osteoartrit semptomlarin1 azaltmada istatiksel olarak oénemli ol¢giide etkili bulunmus olup,

giivenlik profili iyi ve gastrointestinal yan etkileri ilimlidir (Altman ve Marcussen, 2001).

2005 yilinda Haghighi ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada osteoartritli hastalarda zencefil
ekstresi ve ibuprofenin etkileri karsilastirilmistir. Orta siddette agrist olan 120 osteoartritli
hasta, ¢ift kor randomize plasebo kontrollii ¢alismaya dahil edilmis, 40’ar kisilik ti¢ gruba
ayrilmistir (zencefil, ibuprofen ve plasebo). Calisma baglangicinda 1 haftalik arinma
periyodundan sonra hastalara 1 ay boyunca 2x15 mg zencefil ekstresi, plasebo veya 3x400
mg ibuprofen verilmistir. Klinik degerlendirmede agr1 (VAS), dinlenme agrisi, eklem sislik
Olciisti ve eklem hareket acis1 dikkate alinmistir. Plasebo ile karsilastirildiginda, zencefil ve
ibuprofen gruplarinda semptomlar anlamli derecede azalmistir. Uygulanan 1 aylik tedavi
sonrast VAS skoru ve dinlenme agrisi plasebo grubunda oldukga yiiksektir, ancak zencefil
ve ibuprofen gruplar1 arasinda bu degerler acisindan herhangi bir fark bulunmamaktadir

(Haghighi, Khalvat, Toliat ve Jallaei, 2005).

Leach ve Kumar, konu iizerinde 2008 yilinda yayimladiklart meta analizde, yapilan
caligmalarin yeterince homojen olmadigindan yakinmistir. Agr1 siddeti agisindan zencefil
ekstresi (110 denek), plasebo (111 denek) ile kiyaslandiginda kullanilabilecegini
destekleyen ve desteklemeyen sonuglar oldugu goriilmiistiir. ibuprofen alan denekler (96
denek), zencefil alan deneklerle (110 denek) karsilastirildiginda, ibuprofen grubunda agr
siddetinde daha fazla azalma olmustur. Bunun disindaki yine plasebo kontrolli iki ayr1
calisma degerlendirildiginde, plasebo (71 denek) veya zencefil alan (70 denek) gruplar
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arasinda sakatlik ve fonksiyonel kapasite a¢isindan ¢alismalardan sadece birinde sonuglarin
kayda deger oldugu belirtilmistir. Bir diger ¢calismada, sakatlanma ve fonksiyonel kapasite
acisindan ibuprofen grubu (56 denek) zencefil grubuna (56 denek) gore daha etkili gikmustir.
Bununla beraber gastrointestinal yan etki agisindan zencefil grubunun ibuprofene gére daha
tolere edilebilir ifade edilmistir. Bu meta analizde zencefilin osteoartritte kullanimini
destekleyecek yeterli kanit bulunamamustir. Fakat ¢aligmalar arasindaki heterojenlik oldukg¢a
fazladir. Yontem ve dozajla ilgili gerekli diizenlemeler yapilarak tasarlanacak yeni
calismalarin, zencefilin osteoartritte kullaniminin degerlendirilmesinde yararli olabilecegi

belirtilmistir (Leach ve Kumar, 2008).

2013 yilinda Paramdeep, NSALI ilaglarin yan etkileri sebebiyle alternatif olarak zencefilin
osteoartrit hastalarinda ayn1 amagla kullanilmasindaki etkinligini ve tolere edilebilirligini
arastirmistir. 60 denegin katildigi ¢caligmada denekler rastegele ii¢ gruba ayrilmigtir. Grup
I’e 50 mg diklofenak tablet ve plasebo kapsiil, Grup II’ye 750 mg toz edilmis zencefil iceren
kapsiil ve plasebo kapsiil, Grup III’e 750 mg toz edilmis zencefil i¢eren kapsiil ve 50 mg
diklofenak tablet verilmistir. Etkinlik degerlendirmesi 12 hafta siiresince 2 haftada bir
yapilmistir. Tiim ¢aligma boyunca yan etkiler kaydedilmistir. Her li¢ grupta da 6nemli lgiide
diizelme goriilmiistiir. Bu ti¢ grup karsilastirildiginda Grup III’deki hastalar daha fazla
lyilesme gostermistir. Yan etki bakimindan ii¢ grupta da onemli bir istatiksel fark
bulunmamaktadir. Aragtiricilar zencefilin osteoartirit semptomlarinin azalmasina katki
sagladigini ve kabul edilebilir giivenlik profiline sahip oldugunu belirtmistir (Paramdeep,
2013).

Bartels ve arkadaslart 2015 yilinda osteoartritli hastalarda oral zencefil kullaniminin
glivenirligi ve etkinligi lizerinde bir meta analiz yapmustir. Erigkin osteoartritli hastalarda
randomize kontrollii deneylerde oral zencefil tedavisinin etkisi incelenmis, agr1 ve sakatlikta
azalmalar meydana geldigi gozlenmistir. Taranan 122 calismadan 117’si ¢ikartilmis ve
ancak kalan 5 ¢alisma (593 hasta) meta analizde kullanilmistir. Zencefil alinmasini takiben
agrinin ve sakatligin istatiksel olarak énemli Olgiide azaldigir goriilmistiir. Sonug olarak
zencefil, osteoartrit tedavisinde makul derecede etkili ve giivenli bulunmustur (Bartels ve

digerleri, 2015).

2016 yilinda Naderi ve arkadaslar1 zencefil desteginin bazi inflamasyon markerlar1 iizerine

etkisini arastirmistir. Cift kor, randomize plasebo kontrollii 3 ay siiren deneye, 120 orta
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siddetli agrili osteoartrit hastasi1 dahil edilmistir. Hastalar zencefil ve plasebo grubu olarak
ikiye boliinmiis, her iki grup 3 ay boyunca giinde 2 defa 500 mg’lik kapsiiller almistur.
Plasebo grubunun aldig1 kapsiilde 500 mg nisasta bulunmaktadir. Baslangigta ve deney
sonrasinda alinan serum ornekleri deneyin sonuna kadar -70°C’de saklanmistir. Baglangigta
Olglilen inflamasyon markerlart (NO ve hs-CRP) her iki grupta da benzer degerlerde
cikmigtir. 3 aylik uygulama siiresinin sonunda zencefil grubunda serum NO ve hs-CRP
degerleri plasebo grubuna gore daha fazla azalmistir. Giinliik 1 g toz edilmis zencefilin
osteoartrit hastalarinda uygun bir destek olarak tavsiye edilebilecegi belirtilmistir (Naderi,

Mozaffari-Khosravi, Dehghan, Nadjarzadeh ve Huseini, 2016).

Kan glukoz ve lipid metabolizmasi tizerine etkisi

Alizadeh-Navaei ve arkadaglar1 2008 yilinda zencefilin kan lipid profili {izerine etkisini
incelemistir. Cift kor deneyde hastalar randomize olarak zencefil (45 denek) veya plasebo
(40 denek) grubu olarak ikiye ayrilmistir. 45 giin siiresince zencefil grubu giinde 3 defa 1 g
toz edilmis zencefil igeren kapsiil, plasebo grubu giinde 3 defa 1 g laktoz kapsiilii almistir.
Peptik iilser, diyabet, hipotroid, nefrotik sendrom hastalari, alkol kullanan veya hamile olan
denekler ¢alismaya dahil edilmemistir. Tedavi oncesi ve sonrasi lipid profili enzimatik
olarak tahlil edilmistir. Zencefil grubunda LDL seviyesindeki diisiis ve HDL seviyesindeki
yiikselis plasebo grubuna gore daha fazla bulunmustur. Ancak plasebo grubunda VLDL
seviyesindeki diigiis zencefil grubuna gore daha yiiksektir (Alizadeh-Navaei ve digerleri,
2008).

2013 yilinda Mahluji ve arkadaglari zencefilin kan glukoz seviyesi, HbAlc ve insiilin
direncine etkisini arastirmistir. Randomize ¢ift kor plasebo kontrollii deneyde 64 hasta
zencefil ve plasebo gruplari olarak ikiye ayrilmis, giinde 2 g zencefil/plasebo almistir. Diyet
kaydi, antropometrik Gl¢timler, aglik kan sekeri, HbAlc, kan lipid profili (total kolestrol,
total trigliserit, LDL, HDL), HOMA-IR, QUICKI &lgtimleri deney baslangict ve 8 haftalik
deney siiresinden sonra Olciilmiistiir. Deney sonrasi zencefil ile plasebo gruplar
karsilagtirildiginda, zencefil grubunda insiilin (sirasiyla 11,0+2,3; 12,1+3,3; p=0,001), LDL
(sirastyla 67,8+27,2; 89,2+24.9; p = 0,04), total trigliserit (sirasiyla 127,7+43,7; 128,2+37,7;
p = 0,03) seviyeleri ve HOMA-IR indeksi (sirastyla 3,9+1,09; 4,5+1,8; p = 0,002) daha
diisiikk bulunmustur. QUICKI (0,313+0,012; 0,308+0,012; p = 0,005) degeri ise zencefil
grubunda daha yiiksek c¢ikmustir. Aglik kan sekeri, total kolestrol, HDL ve HbAlc
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seviyelerinde onemli degisiklikler olmamistir. Sonu¢ olarak zencefil desteginin insiilin
duyarliligini arttirdigr ve lipid profilinde bazi parametreleri diizelttigi, bu sebeple tip-2
diyabet komplikasyonlarini azaltmada yararl olabilecegi belirtilmistir (Mahluji ve digerleri,

2013D).

Khandouzi ve arkadaglar1 2015 yilinda tip-2 diyabet hastalarinda aglik kan sekeri, HbAlc,
apolipoprotein B, apolipoprotein A-l ve MDA seviyeleri tizerinde zencefilin etkilerini
arastirdiklar1 bir ¢alisma yayimlamistir. Randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii deneyde
toplam 41 hasta (zencefil grubunda 22 hasta, plasebo grubunda 19 hasta) 12 hafta boyunca
giinde 2 g toz edilmis zencefil/plasebo almistir. Deneyden 6nce ve sonra aclik kan sekeri,
HbAlc, apolipoprotein B, apolipoprotein A-1 ve MDA seviyeleri dl¢iilmiistiir. Baslangic
degerleri ve plasebo grubu ile karsilagtirildiginda zencefil grubunda aglik kan sekeri, HbAlc,
apolipoprotein B, apolipoprotein B/apolipoprotein A-1 ve MDA seviyeleri oldukca diismiis,
apolipoprotein A-I seviyesi ise yiikkselmistir. Bu bulgular 1s1ginda oral zencefil aliminin tip-
2 diyabet hastalarinda bazi kronik komplikasyon risklerini azaltmada yardimei olabilecegi

sonucuna vartlmistir (Khandouzi ve digerleri, 2015).

Benzer bir ¢alismay1 Arablou ve arkadaslari da 2014 yilinda yayimlamistir. Arastiricilar
zencefilin tip-2 diyabetli hastalar tizerinde etkisini arastirdiklar1 galismayi, 70 tip-2 diyabet
hastas lizerinde ¢ift kor plasebo kontrollii olarak tasarlamigtir. Hastalar zencefil ve plasebo
grubu olarak ikiye ayrilmis, 12 hafta boyunca giinde 2 defa 800 mg toz edilmis zencefil veya
1600 mg bugday unu (plasebo) almistir. Deneyden 6nce ve sonra kan glukoz diizeyi, lipid
parametreleri, CRP, PGE2 ve TNF-a degerleri 6l¢lilmiistiir. Zencefilin plasebo grubuna goére
HbAI1C, insiilin, HOMA-IR, trigliserit, total kolesterol, CRP and PGE: seviyelerini olduk¢a
diigtirdtigii goriilmiistiir. HDL, LDL ve TNF-a seviyeleri agisindan ise zencefil ve plasebo
grubunda anlamli bir fark bulunmamaktadir. Arastiricilar elde ettikleri sonuglar 1s181inda
zencefilin diyabet komplikasyonlarini1 6nlemede etkili bir tedavi segenegi olabilecegini ileri

stirmtistiir (Arablou ve digerleri, 2014).

2014 yilinda Mozaffari-Khosravi ve arkadaslarinin yaptigi randomize ¢ift kor plasebo
kontrollii bir deneyde, 88 diyabetli hastadan zencefil ve plasebo gruplari olusturulmustur.
Zencefil grubuna 8 hafta siiresince giinde 3 g zencefil rizom tozu iceren kapsiil verilmistir.
Deneyin baginda ve sonunda HbAlc, fruktozamin, aglik kan sekeri seviyesi, aglik insiilin

diizeyi ve benzeri parametreler olglilmistiir. A¢lik kan sekeri seviyesinin ortalamasi zencefil
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grubunda %10,5 diiserken, plasebo grubunda %21 artmis, HbAlc seviyesindeki ortalama
degisimleri de buna paralellik gostermektedir. Sonug olarak giinde 3 g zencefil desteginin
diyabetli hastalar i¢in yararli bulundugu belirtilmistir (Mozaffari-Khosravi, Talaei, Jalali,

Najarzadeh ve Mozayan, 2014).

Daily ve arkadaslar1 2015 yilinda zencefil kullanimimin diyabet tedavisinde etkisini
arastirmak i¢in 5 adet randomize kontrollii deney kullanarak bir meta analiz yapmustir.
Zencefil rizomununun aglik kan sekeri ile HgbAlc degerlerini 6nemli 6l¢tide distirdiigi,
fakat aglik kan insiilini ve HOMA-IR degerlerinde 6nemli bir degisiklige sebep olmadigi
belirtilmistir. Calismada zencefilin, diyet ve yasam tarzi degisiklikleri ile birlikte tip-2
diyabette etkili bir destek olabilecegi ongoriilmiistiir (Daily, Yang, Kim ve Park, 2015b).

Mazidi ve arkadaslar1 2016 yilinda yaptiklari meta analizde zencefil desteginin serum CRP
konsantrasyonu, kan lipid profili ve glisemi tiizerindeki etkisini arastirmistir. Temmuz
2016’ya kadar yayimlanan tiim arastirmalar gézden ge¢irilmis ve aralarindan 9°u bu ¢alisma
icin segilmistir. Zencefil destegi, serum CRP konsantrasyonunu énemli 6lgiide diistirmiistiir.
Aclik kan sekeri ve HbAlc degerlerindeki diistisler azdir. CRP seviyelerindeki diistisiin
dozdan bagimsiz oldugu gosterilmistir. Ayrica HDL ve trigliserit degerleri 6nemli dl¢iide

diizelmistir (Mazidi, Gao, Rezaie ve Ferns, 2016).

Jafarnejad ve arkadaslarimin Iran’da, 2017 yilinda yaptigi meta analiz 9 adet randomize
kontrollii deney icermektedir. Analizde aglik kan sekeri, kan lipid degerleri (total kolestrol,
total trigliserit, LDL, HDL) incelenmistir. Zencefil desteklerinin (tablet, kapsiil, toz veya
rizom) aglik kan sekeri, total trigliserit ve total kolestrol degerlerini 6nemli Olgiide
diistirdiigii, HDL degerini ise 6nemli dlglide yiikselttigi gozlenmistir. Ancak bu sonuglarin
daha fazla klinik deney ile desteklenmesi gerektigi belirtilmistir (Jafarnejad ve digerleri,
2017).

Attari ve arkadaslar1 2016 yilinda yaptiklar1 ¢caligmada, obez kadinlarda zencefil desteginin
viicut agirhigina ve serum adipositokin degerlerine etkisini arastirmistir. Yaslari 18-45
arasinda degisen 80 obez kadin zencefil ve plasebo grubu olarak ikiye ayrilmig, 12 hafta
boyunca zencefil grubu giinde 2 g toz edilmis zencefil, plasebo grubu ise giinde 2 g’lik
nigasta tableti almigtir. Her 4 haftada bir viicut kiitle indeksi ile yag-protein-su orani; deneyin

basinda ve sonunda ise Serum leptin, adiponektin, resistin, insiilin ve glukoz seviyeleri
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oOl¢iilmiistiir. Zencefil grubunda 12 hafta sonunda viicut kiitle indeksi, serum insiilin seviyesi,
HOMA-IR degerlerinin plaseboya gére onemli olgiide diistiigli ve insiilin duyarliliginin
arttig1 goriilmistiir. Bununla birlikte serum leptin, resistin ve glukoz seviyeleri her iki grupta
diismiis, yag-protein-su orani ile serum adiponektin seviyeleri ise iki grupta da anlaml bir
degisiklik gostermemistir. Sonug olarak, 12 hafta boyunca giinde 2 g toz edilmis zencefil
uygulamasinin obezlerde kilo verme ve bazi metabolik 6zellikleri degistirmede fazla etkisi
olmadigi, ancak zencefilin etkinligini daha iyi arastirmak i¢in yeni klinik deneylerin

gerekliligi belirtilmistir (Attari, Ostadrahimi, Jafarabadi, Mehralizadeh ve Mahluji, 2016).

Antioksidan ve kemoproventif etkisi

Atashak ve arkadaslar1 2014 yilinda obezlerde zencefil destegi ve egzersizin bazi kan
oksidatif stres parametreleri tizerindeki etkilerini arastirdiklart bir makale yayimlamistir.
Asirt sismanligin oksidatif stresi arttirdigi, bunun ise obezite iliskili komorbiditelerin
(ateroskloroz, diyabet, hipertansiyon...) gelisimi ve patogenezinde kritik rol oynadig
belirtilmistir. Egzersiz ve diyetin, bu oksidatif stresi 6nemli 6lgiide diigiirdiigii bilinmektedir.
Zencefil gibi yiiksek antioksidan igeren gidalarin alinmasinin, oksidatif stresin azaltilmasina
katki sagladigi belirtilmektedir. Bu g¢alismada zencefilin ve direng egzersizinin obez
erkeklerde total antioksidan kapasite ve MDA gibi bazi nonenzimatik kan oksidatif stres
parametreleri tizerindeki etkisinin belirlenmesi amaglanmistir. Viicut kiitle indeksi > 30 ve
18-30 yas aras1 32 obez erkek, rastgele dort gruba ayrilmistir [plasebo grubu (PL), direng
egzersizi ve plasebo grubu (RTPL), direng egzersizi ve zencefil grubu (RTGI), zencefil
grubu (GI)]. RTGI ve GI grubundaki denekler 10 hafta boyunca giinde 1 g zencefil almistir.
RTPL ve RTGI grubu haftada 3 defa egzersiz yapmistir. Baglangigta ve 10 hafta sonra kan
ornekleri analiz edilmistir. 10 haftalik siire sonundaki analizler, zencefil veya egzersizin
oksidatif strese karsi koruyucu oldugunu, ancak birlikte uygulanmalarinin ilave bir etki
gostermedigini ortaya koymustur (Atashak, Peeri, Azarbayjani ve Stannard, 2014).

2015 yilinda Zick ve arkadaslar1 kolorektal kanser riski yiiksek olan bireylerde zencefil
ekstresinin kolorektal mukoza aykasanoitleri tizerindeki etkisini arastirmistir. Siklooksijenaz
inhibisyonu, PGE>’nin de inhibisyonunu saglayip kolorektal kanser riskini diisiirmektedir.
Zencefilin siklooksijenaz inhibitorii oldugu igin adenom insidansini ve gesitliligini
azaltabilecegi, PGE: seviyesini diislirlip kolorektal kanser riskini normal seviyeye

indirebilecegi diistiniilmiistiir. Bu nedenle yiiksek kolorektal kanser riskine sahip bireylerde
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giinlik 2 g oral zencefil (%5 gingerol iceren) uygulanmasinin PGE2, LTB4, 13-hidroksi
oktadekadienoik asit, 5- 12- ve 15-hidroksiaykasatetracnoik asit seviyeleri {izerinde etkisini
incelemek tizerine bir ¢alisma kurgulanmistir. 20 denek rastgele olarak ikiye ayrilmis, 28
giin boyunca gilinde 2 g zencefil veya plasebo almistir. Baslangigta ve 28 giin sonunda kolon
biyopsileri alinmis, bazi kan degerlerine bakilmistir. Advers etki bakimindan iki grupta
farklilik bulunmamaktadir.  Arastiricilar zencefilin aykasanoit seviyelerinde azalma
yapmadigimi, kemopreventif etkilerinin baska mekanizmalar ile olabilecegini belirterek
ileriki calismalarda baska parametrelere odaklanilabilecegini ifade etmistir (Zick ve
digerleri, 2015).

2017 yilinda Danwilai ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada yeni teshis koyulmus kanser
hastalarinda plasebo ve oral zencefil ekstresinin antioksidan aktivitesinin karsilagtirilmasi
amaglanmustir. Orta veya yliksek emetojenik adjuvan kemoterapi alan yeni teshis koyulmus
kanser hastalarindan olusan denekler, rastgele olarak zencefil (20 mg 6-gingerol icerecek
sekilde standardize edilmis zencefil/glin) ve plasebo grubu olarak ikiye ayrilmis,
kemoterapiden 3 giin 6nce uygulamaya baslanmistir. Oksidan/antioksidan parametreler
(SOD, CAT, GPx, GSH/GSSG, MDA ve NO2/NO3") deneyin baslangicinda, 1, 22, 43 ve
64’lincti giinlerde Ol¢iilmiistiir. Deneye katilan 43 hastadan 19 tanesi zencefil, 24 tanesi
plasebo grubunda yer almaktadir. Antioksidan aktivite parametreleri SOD, CAT, GPx,
GSH/GSSG seviyeleri baslangig degerleri ve 64’iincii giindeki plasebo grubunun degerlerine
gore Onemli Olciide artmis, MDA ve NO2/NO; seviyeleri 6nemli olgiide azalmistir.
Plaseboya gore orta/yiiksek emetojenik kemoterapi rejimi alan hastalarda zencefil
ekstresinin antioksidan aktiviteyi 6nemli diizeyde arttirdigi, oksidatif parametreleri ise

azalttig1 belirtilmistir (Danwilai, Konmun, Sripanidkulchai ve Subongkot, 2017).

Antiplatelet etkisi

Marx ve arkadaglarinin, 2015 yilinda zencefilin platelet agregasyonu iizerindeki etkisini
inceledikleri derlemede ele aldiklar1 10 arastirmadan 8’1 klinik, 2’si ise go6zlemsel
caligmadir. Klinik deneylerden 4’iinde zencefilin platelet agregasyonunu azalttigi, kalan
4’tinde ise her hangi bir etki gostermedigi rapor edilmistir. G6zlemsel ¢alismalarda ise
bulgular karisiktir. Calismalar arasinda zaman araligi, kullanilan zencefil dozu ve denekler

aras1 bireysel farkliliklar gibi 6nemli farkliliklar bulunmaktadir. Caligma sonunda zencefilin
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platelet agregasyonunu ve koagiilasyonu etkiledigini kanitlayabilmek igin yeni deneylere

ihtiyag oldugu belirtilmistir (Marx ve digerleri, 2015).

Yutkunma foksiyonu tizerine etkisi

Hirata ve arkadaslar1 2016 yilinda yaptiklar1 calismada, agizda dagilan zencefil tabletlerinin
yasli insanlarda yutkunma fonksiyonu iizerine etkisini arastirmistir. Once agizda dagilan
zencefil tabletleri hazirlanmis, yaslar1 20-50 arasinda degisen saglikli yetiskinlerde bu
tabletlerin tlikiiriik salgisi miktar1 ve yutkunma fonksiyonu lizerine etkisi arastirilmistir.
Sonra agizda dagilan zencefil tabletinin yine yutma fonksiyonu iizerine etkisini yaslari 63-
90 aras1 degisen 80 goniillii insanda degerlendirmislerdir. Agizda dagilan tabletler %1
zencefil, yardimc1 madde olarak esit miktarda mannitol ve sukroz icermektedir. Plasebo
tabletler sadece mannitol ve sukroz icermektedir. Agizda dagilan zencefil/plasebo tabletini
almadan 6nce ve aldiktan 15 dakika sonra deneklerden tiikiirtik salgisi toplanmistir. Agizda
dagilan zencefil/plasebo tableti almadan 6nce ve aldiktan 15 dakika sonra endoskopu yutma
performasi bir skorlama yontemi ile degerlendirilmistir. Zencefil tabletini aldiktan 15 dakika
sonra tiikiiriik miktari, tableti almadan 6nceki ve plaseboya gore oldukga artmustir. Ayrica
zencefil tableti alindiktan sonra hi¢ aspirasyon olmamis ve yutma fonksiyonunda onemli
Olciide diizelme gozlenmistir. Bu bulgulara gore, yutma fonksiyonu azalan yash insanlarda
zencefil tableti kullanmanin tiikiiriik miktarmi arttirdigi ve yutma fonksiyonunu iyilestirdigi

ileri slirlilmiistiir (Hirata ve digerleri, 2016).

Infertilite {izerine etkisi

Hosseini ve arkadaslar1 2016 yilinda zencefilin infertil erkek deneklerde sperm DNA hasari
iizerine etkisini inceleyen bir ¢aligma yapmistir. Randomize ¢ift kor plasebo kontrollii deney
klinige bagvuran 100 hasta lizerinde yapilmistir. Hastalara 3 ay boyunca oral olarak giinde 2
defa 250 mg toz edilmis zencefil/plasebo uygulanmaistir. Tedavi 6ncesi ve sonrasinda alinan
semen Orneklerinde sperm konsantrasyonu, hareketliligi ve DNA hasar1 belirlenmistir.
Baslangigta kontrol ve zencefil gruplarinda sperm DNA hasari agisindan belirgin bir fark
bulunmamakla birlikte, 3 aylik tedavi sonrasi zencefil alan hastalarda plaseboya gore
ortalama sperm DNA hasari yiizdesi daha diisiikk bulunmustur (p = 0,02). Cok degiskenli
analizlerde ise sperm DNA hasar yiizdesi zencefil alan hastalarda plaseboya gore onemli

olgiide disiik (p = 0,009) bulunmus ama semen parametreleri agisindan iki grupta anlamli
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bir fark bulunmamistir. Bu deney zencefilin infertil erkeklerde sperm DNA hasarini

diisiirmede etkili oldugunu gostermistir (J. Hosseini ve digerleri, 2016).

Bilissel fonksiyon lizerine etkisi

Saenghong ve arkadaslar1 2012 yilinda zencefilin antioksidan etkisinden dolay1 orta yastaki
saglikl kadinlarda bilissel fonsiyon iizerindeki etkisini inceledikleri bir ¢alisma yapmaistir.
Deneyde yer alan 60 denek rastgele olarak 2 zencefil ve 1 plasebo olarak ii¢ gruba ayrilmstir.
Denekler 2 ay boyunca giinde tek doz plasebo, 400 mg zencefil ekstresi {%7,33 [6]-gingerol,
%1,34 [6]-sogaol} veya 800 mg zencefil ekstresi almistir. Deneyden once, basladiktan 1 ay
sonra ve 2 ay sonra olmak iizere {li¢ defa degerlendirme yapilmistir. Bilgisayarl
degerlendirme testleri ile bellek ve biligsel fonksiyon oOlgiilmiistiir. Sonuglar
degerlendirildiginde zencefil ekstresinin orta yastaki kadinlarda biligsel fonksiyonu
arttirmak igin potansiyel bir secenek olabilecegi goriilmiistiir (Saenghong ve digerleri,

2012).

Topikal uyqulamadaki etkisi

Ding ve arkadaslar1 zencefilin popiiler medya tarafindan sik¢a giindeme getirdigi topikal
kullaniminin ~ etkisini  degerlendirmek i¢in bir derleme yapmistir. Elektronik
veritabanlarindan 3 tanesi randomize kontrollii ve 1 tanesi non-randomize kontrollii 4
caligma secilmistir. Deneylerde denek sayisi, doz, preparat sekli gibi farkliliklar olmasi
sebebiyle meta analiz yapilamamis ve topikal kullanim ile ilgili sinirli kanit bulunmustur.
Derlemedeki 3 randomize kontrollii deneyde romatoid artrit, kemoterapi nedeniyle olusan
bulanti/kusma ve dogum sancist siiresinin kisaltmasinda olas1 terapotik etkisi sebebiyle

zencefilin topikal uygulamasi 6nerilmistir (Ding, Leach ve Bradley, 2013).

Agiz hastaliklarinda etkisi

Tip-2 protez stomatiti (Candida albicans kaynakli) {izerine etkinin arastirildig1 randomize
bir klinik deneyde, iki gruba ayrilan 30 hasta yer almistir. Grup I’de denekler giinde 3 defa
20 giin, 20 mL zencefil igeren gargara, Grup II’de giinde 3 defa 20 giin, 500 000 U nistatin
iceren gargara kullanmistir. Deneyin 5, 10, 15 ve 20’nci giinlerinde dijital kumpas ile

eritemin genislik ve uzunlugu oSlgiilmiustiir. Her iki grupta da 20 giinliik tedavi sirasinda


https://www.hindawi.com/72107845/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ding%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24199775
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Leach%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24199775
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bradley%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24199775
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eritem boyutlarinda azalma goriilmiis olup, anlamli bir fark bulunmamaktadir. Fakat zencefil
iceren gargarayl kullanan deneklerin genel olarak daha memnun oldugu belirtilmistir

(Eslami, Pakroo, Maleki, Sadeghi ve Fakhrzadeh, 2015).

Haghpanah ve arkadaslar1 2015 yilinda tekrarlayan aftdz stomatit iizerine randomize ¢ift kor
plasebo kontrollii bir deney yapmustir. Zencefil iceren muko-biyoadhesif ve plasebo muko-
biyoadhezif kullanilan hastalarda her iki tedavide de birinci giinde inflamasyon g¢apinda
belirgin azalma tespit edilmistir. Zencefilin agriy1 azaltmada etkili oldugu fakat iilser ¢api,
inflamasyon cap1 ve iyilesme zamani tizerindeki etkisinin plasebo ile karsilastirildiginda
istatiksel olarak anlamli bir fark olmadigi belirtilmistir (Haghpanah, Moghadamnia,
Zarghami ve Motallebnejad, 2015).



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Zingiberis rhizoma Ornekleri

Analizlerde kullanmak iizere 2016 yilinda Ankara ile Istanbul’daki aktarlar ve internetten
kuru zencefil rizomlar1 alinarak 10 tanesi ¢alismaya dahil edilmistir. Bu 6rneklerin uygun
ozellikleri tasiyip tasimadigini tespit etmek amaciyla Avrupa Farmakopesi 8.0 monografinda
yer alan deneyler yapilmistir. Calismalara baglamadan 6nce muhtemel karigikliklar: 6nlemek

tizere temin edilen Ornekler numaralandirilmis, alindiklar1 yer ve tarih Cizelge 3.1.’de

belirtilmistir.

Cizelge 3.1. Zencefil rizomlarinin alindig1 yer ve tarihler

Ornek Ornek
Almnan Yer Tarih Alman Yer Tarih

No No
Ankara .

1 24/10/2016 |6 Internet-2 12/10/2016
Kizilay-1
. Istanbul

2 Internet-1 12/10/2016 |7 ) 03/10/2016

Fatih-2

Ankara Istanbul

3 24/10/2016 |8 ) 04/10/2016
Kizilay-2 Fatih-3
Istanbul Istanbul

4 ) 13/10/2016 |9 ) 04/10/2016
Fatih-1 Fatih-4
Ankara Istanbul

5 24/10/2016 | 10 ) 04/10/2016
Kizilay-3 Fatih-5

3.2. Yapilan Analizler

Bu kisimda Zingiberis thizoma drogunun Avrupa Farmakopesi 8.0’daki monografinda yer

alan analizler, farmakopedeki sartlar saglanarak yapilmustir.
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3.2.1. Ozellikler

Incelenen zencefil rizomu 6rneklerinde Avrupa Farmakopesi 8.0 monografinda belirtildigi

sekilde kokusuna ve tadina bakilmistir.

3.2.2. Droglarm morfolojik analizi

Her 6rnekten alinan ii¢ numunenin goriiniimleri, boyutlar1 ve renkleri degerlendirilmistir.
Avrupa Farmakopesi 8.0 monografinda zencefil rizomlarinda bulunmasi gereken 6zellikler
olan rizomlarin yandan goriinlimleri, dallanma yapip yapmadigi, eni, boyu, kalinlig
soyulmus rizomlarda gézlenmesi gereken ¢izgili lifli yapinin veya soyulmamis rizomlarda
gozlenmesi gereken boyuna ve enine ¢ikintili kahverengi mantar tabaka, enine kesitin

goriiniimti, oleorezin hiicrelerinin varligi agisindan degerlendirilmistir.

3.2.3. Droglarin mikroskobik analizi

Toz haline getirilen 6rneklerin rengi kaydedilip kloralhidrat ¢ozeltisi R ve %50 gliserol R
kullanilarak mikroskopta (Leica CME binokiiler mikroskop, objektifler x10 ve x40, Leica
DMS500 binokiiler mikroskop, objektifler x10 ve x40, Nikon Eclipse Ni binokiiler
mikroskop, objektifler x10 ve x40 ) incelenmistir. Avrupa Farmakopesi 8.0 monografinda
zencefil rizomlar1 i¢in ayirict nitelikte oldugu bir duvar siklikla dentat olan ince ¢eperli,
septat bliylik sklerenkima lifleri, siklikla nisasta iceren parenkima ve kahverengi pigment
iceren ince duvarli, kiiciik hiicrelerin eslik ettigi agst kalinlasmis odun borular1 iceren
parcalar, bol miktarda serbest halde agsi, oldukca biiylik odun borulari, bazi hiicreleri
kahverengi oleorezin igeren bol miktarda ince duvarli parenkima hiicreleri, kahverengi
mantar parcalar1 Kloralhidrat R ¢6zeltisi kullanilarak, nisasta tanelerinin varligi ise %50

gliserol R kullanilarak arastirilmistir.

3.2.4. Ince tabaka kromatografisi

Deney icin 6giitiilmemis drog ornekleri elektrikli 6giitiiciide toz haline getirilmistir. Test
cozeltisi hazirlamak i¢in 1,0 g tam olarak tartilmis toz 6rnekler, ayri ayr1 5 mL metanol R ile
ekstre edilmis, 15 dakika calkalanmis ve siizge¢ kagidindan siiziilerek flakonlara alinmistir.

Referans ¢ozelti olarak tatbikten hemen 6nce 10 pL sitral R ve 10 mg rezorsinol R, 10 mL



87

metanol R i¢inde ¢oziilmiistiir. Referans ¢ozeltisi ve test ¢ozeltisi sabit faz olan ITK silika
jel plaklara 20 pL hacimde, 1 cm’lik bantlar halinde kapiler tatbik {initesi (Camag Nanomat
4) vasitasiyla (Resim 4.7) ile tatbik edilmistir. Mobil faz olarak hekzan R: eter R (40:60 h/h)
karistmi hazirlanmistir. Doymamis tankta 15 cm siiriiklenen plaklar agik havada
kurutulmustur. Teshis i¢in plak kuruduktan sonra, siilfiirik asit R’de 10 g/L derisimde
hazirlanan vanilin R ¢ozeltisi piiskiirtiiliip, 100°C’de 1sitilmis etiive alinarak lekelerin

belirgin hale gegmesi saglanmistir. Her 6rnek i¢in 3 paralel deney yapilmustir.

3.2.5. Su miktar tayini

Deneyde Avrupa Farmakopesi 8.0’daki monografta yer alan 0,1 mL taksimatli su miktar
tayini aparati ve geri g¢eviren sogutucu, 1s1 kaynagi olarak reostali elektrikli 1sitici
kullanilmigtir. Drog o6rnekleri elektrikli 6giitiiciide toz haline getirilmistir. Kullanilan tim
malzemeler su ile iyice durulanip 120°C’de etiivde kurutulmustur. 500 mL hacimli bir
balona 200 mL toluen R ve 2 mL su R koyulup, 2 saat distilasyon yapilmistir. 30 dakika
sogumaya birakilan aparattaki su hacmi 0,05 mL hassasiyette okunmustur. 20,0 g tam
tartilmis toz drog Ornekleri kaynama tasi ile birlikte sogutulmus balonlara alinmistir.
Kaynama bagslayinca distilasyon hizi1 saniyede 2 damla olacak sekilde ayarlanmistir.
Ornekteki suyun biiyiik kismi distillendikten sonra distilasyon hiz1 saniyede 4 damla olacak
sekilde arttirilmistir. Tiim su distillendiginde geri ¢eviren sogutucu toluen R ile yikanip, 5
dakika sonra distilasyona son verilmistir. Aparatin oda sicakligina gelmesi beklenip, kenarda
kalan su damlaciklar bir baget yardimi ile bir araya toplanmistir. Toluen-su karigimi tam
olarak ayrilinca su hacmi okunmustur. Suyun yiizde miktar1 kg’da mL olarak hesaplanmuistir.

Her ornek i¢in 3 paralel deney yapilmistir.

3.2.6. Toplam kiil miktar tayini

Temizlenmis bos krozeler 600°C’deki kiil firminda 75 dakika kor hale gelinceye kadar
kizdirilip, desikatdrde sogutulup ve tartilmistir. 1,00 g tam tartilmis toz drog Ornekleri
krozelere alinip, krozeler kiil firinina koyulup 600°C’de sabit tartima gelene kadar (135
dakika) yakilmistir. Her yakma sonras1 desikatdrde kroze sogumaya birakilmistir. Her 6rnek

icin 3 paralel deney yapilmistir.
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3.2.7. Ucucu yag miktar tayini

Deneyde Avrupa Farmakopesi 8.0’daki monografta yer alan 0,01 mL taksimatli ugucu yag
miktar tayin aparati ve geri ¢eviren sogutucu kullanilarak Avrupa Farmakopesi’'nde tarif
edildigi sekilde yapilmistir. Drog oOrnekleri elektrikli ogiitiiclide kabaca toz haline
getirilmistir. Kullanilan tiim malzemeler su ile iyice durulanip 120°C’deki etiivde
kurutulmustur. 1000 mL hacimli yuvarlak tabanli balona 500 mL su R koyulup, doldurma
hunisi (N) yardimiyla (B seviyesine kadar) su R doldurulup, (K borusundan) 0,5 mL ksilen
R ilave edilmistir. 30 dakika distilasyon yapilip, 10 dakika bekleme siiresinden sonra
dereceli tlipte bulunan ksilen hacmi kaydedilmistir. 20,0 g tam tartilmis toz drog 6rnekleri,
kaynama tas1 ve kopiik kesici olarak 10 damla s1v1 parafin R ile birlikte balonlara alinip, 4
saat distilasyon yapilmistir. 30 dakika sonra dereceli tiipte bulunan ksilen hacmi

kaydedilmistir. Her 6rnek i¢in 3 paralel deney yapilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Ozellikler

Incelenen zencefil rizomu 6rneklerinde Avrupa Farmakopesi 8.0 monografinda belirtildigi

sekilde kendine 6zgii aromatik koku, baharatli ve yakici tat bulunmaktadir.

4.2. Droglarin Morfolojik Analizi

Incelenen tiim orneklerde rizomlar yandan yassi goriiniimde, yassi obovata meyilli
dallanmalara sahiptir. Biitiin haldeki rizomlar 5-10 cm arasindadir. Diger 6l¢iileri Cizelge
4.1.°de yer almaktadir. D1s yiizeyi sarimsi-kahverengi olup, uzunlamasina ¢izgillere sahiptir.
Mantar tabaka yiizeylerden dokiilmiis ama dallar arasinda kalmigtir. Kirilisi lifli, kisa sekilde
ve tozlu goriiniimdedir. Yiizeyden alinan enine keside vaskiiler dokudan endoderma ile
ayrilan dar korteks tabakasi bulunmaktadir. Mikroskopla bakildiginda ¢ok sayida daginik
iletim demetleri ve oleorezin goriilmiistiir. Droglardan alinan 6rneklere ait fotograflar Resim

4.1., Resim 4.2. ve Resim 4.3.’te bulunmaktadir.

Cizelge 4.1. Incelenen zencefil rizom &rneklerinin en, boy, kalinlik ve rengi

Ornek No En(cm) | Boy(cm) | Kalinhik (em) | Renk

1 2,1 6,1 1,1 Agik kahverengi
2 2,5 6,0 1,4 Acik kahverengi
3 2,0 5,8 1,2 Acik kahverengi
4 2,0 6,0 1,4 Agik kahverengi
5 3,0 7,1 1,0 Acik kahverengi
6 2,9 6,0 1,1 Acik kahverengi
7 3,0 7,5 1,1 Acik kahverengi
8 2,5 6,5 1,0 Agik kahverengi
9 25 5,0 1,1 Agik kahverengi
10 2,6 6,1 1,2 Acik kahverengi
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Resim 4.1. Analizlerde kullanilan zencefil rizomlarinin gériintiisti (6rnek 1-4)
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Resim 4.2. Analizlerde kullanilan zencefil rizomlarinin gériintiisti (6rnek 5-8)
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Resim 4.3. Analizlerde kullanilan zencefil rizomlarinin gériintiisii (6rnek 9 ve 10)

4.3. Droglarin Mikroskobik Analizi

Rizomlar toz edildiginde elde edilen tozun rengi agik sar1 — kahverengimsidir. Avrupa
Farmakopesi 8.0’a gore mikroskopta incelendiginde bazi ayiric1 6zellikler gostermelidir.
Kloralhidrat R ¢ozeltisi kullanilarak incelen tiim 6rneklerde bir duvari siklikla dentat olan
ince ¢eperli, septat biiyiik sklerenkima lifleri, siklikla nisasta iceren parenkima ve kahverengi
pigment igeren ince duvarli, kiigiik hiicrelerin eslik ettigi ags1 kalinlasmis odun borulari
iceren parcalar, bol miktarda serbest halde agsi, oldukca biiylik odun borulari, bazi hiicreleri
kahverengi oleorezin igeren bol miktarda ince duvarli parenkima hiicreleri, kahverengi
mantar parcalar1 goriilmiistiir. Incelenen drneklere ait goriintiiler Resim 4.4. ve Resim 4.5.’te
bulunmaktadir. %50 gliserol R kullanilarak incelenen tiim orneklerde nisasta taneleri
goriilmiistiir. Nisasta taneleri mikroskopta net olarak goriilmiistiir, ancak fotografta yeterince
belirgin ¢ikmamaktadir. Resim 4.6.’da zencefil rizomuna ait nigasta tanelerinin goriintiileri

bulunmaktadir.
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Ornek no

10

Resim 4.4. Piyasadan temin edilen 6rneklerin mikroskobik incelemesi:

a. Bir duvari siklikla dentat olan ince ¢eperli, septat biiyiik sklerenkima lifi (yer
yer odun borulari ile birlikte)

b. Serbest halde agsi, oldukga biiyiik odun borulari

c. Bazi1 hiicreleri kahverengi oleorezin igeren ince duvarli parenkima hiicreleri
d. Mantar pargalari
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Ornek no Ornek no

Resim 4.5. Piyasadan temin edilen 6rneklerin mikroskobik incelemesi: Nisasta i¢ceren
parenkima ve kahverengi pigment i¢eren ince duvarli, kiiciik hiicrelerin eslik
ettigi agsi kalinlasmis odun borulari igeren pargalar



Ornek
No

Nisasta Taneleri Ornek Nisasta Taneleri

95

Resim 4.6. Piyasadan temin edilen 6rneklerin mikroskobik incelemesi: Toz edilmis zencefil

rizom orneklerinde goriilen nigasta taneleri
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4.4. Ince Tabaka Kromatografisi

Avrupa Farmakopesi 8.0 monografina gore hazirlanan referans ¢ozeltisi ile elde edilen
kromatogramin alt yarisinda belirgin kirmizi leke (rezorsinol) ve iist yarisinda 2 mor leke
(sitral) gozlenmistir (Resim 4.7). Ayrica test ¢ozeltisi ile elde edilen kromatogramda sahit

¢ozeltideki rezorsinoliin asagisinda gingerollere ait 2 belirgin mor leke ve sahit ¢ozeltideki

rezorsinol ve sitral lekeleri arasinda sogaole ait 2 soluk mor leke gézlenmistir.

sitral

sogaoller

rezorsinol

gingeroller

Resim 4.7. incelenen zencefil rizom drneklerine ait kromatogram

4.5. Su Miktar Tayini

Farmakopede belirtilen yonteme gore yapilan {i¢ paralel deneyin ortalamasi alinarak su

miktar1 hesaplanmistir. Bulunan degerler Cizelge 4.2.’te verilmistir.



Cizelge 4.2. incelenen zencefil rizom drneklerinde tespit edilen su miktar
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ORNEK Su Miktar1 (mL/20 g drog) mLkg
NO Ortalama Standart Sapma

1 1,8667 0,0577 93,335
2 1,8333 0,1527 91,665
3 1,5500 0,1322 77,500
4 1,5666 0,1755 78,330
5 1,7000 0,1322 85,000
6 1,6000 0,1000 80,000
7 1,3833 0,2362 69,165
8 1,5333 0,1258 76,665
9 1,4833 0,1258 74,165
10 1,3833 0,0763 69,165

4.6. Toplam Kiil Miktar Tayini

Farmakopede belirtilen yonteme gore yapilan ii¢ paralel deneyin ortalamasi alinarak toplam

kiil miktar1 hesaplanmistir. Bulunan degerler Cizelge 4.3.’da verilmistir.

Cizelge 4.3. incelenen zencefil rizom 6rneklerinde tespit edilen toplam kiil miktari

Toplam Kiil Miktar1 (%)

ORNEK NO
Ortalama Standart Sapma

1 3,9666 0,0101
2 4,1666 0,0060
3 4,8433 0,0029
4 3,3700 0,0060
5 3,9066 0,0021
6 4,5866 0,0010
7 4,4200 0,0092
8 4,3800 0,0055
9 4,1133 0,0013
10 4,7566 0,0028
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4.7. Ucucu Yag Miktar Tayini

Farmakopede belirtilen yonteme gore yapilan ii¢ paralel deneyin ortalamasi alinarak ugucu

yag miktar1 hesaplanmistir. Bulunan degerler Cizelge 4.4.’de verilmistir.

Cizelge 4.4. incelenen zencefil rizom 6rneklerinde tespit edilen ugucu yag miktar

ORNEK Ucucu Yag Miktar1 (mL/20 g drog) mLikg
NO Ortalama Standart Sapma

1 0,3400 0,0529 17,000
2 0,0833 0,0288 4,165
3 0,3000 0,0500 15,000
4 0,3333 0,1357 16,665
5 0,3166 0,0208 15,830
6 0,2800 0,0264 14,000
7 0,1900 0,0608 9,500
8 0,2733 0,0702 13,665
9 0,2166 0,1040 10,830
10 0,2666 0,0288 13,330
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5. SONUC VE TARTISMA

Rizomlarinin kullanimindan dolay1 ¢ok eski zamanlardan beri son derece énemli bir tibbi
bitki olan Zingiber officinale, baslica tropik Asya’da yetisen yassi, dallanmis bir sekilde etli
rizomlara sahip, siiriiniicii, boyu 100-120 cm civarinda, ¢ok yillik otsu bir bitkidir
(Hassanpouraghdam ve digerleri, 2011; K. M. P. Kumar ve digerleri, 2013; Larsen ve
digerleri, 1998: 474; Wagner ve digerleri, 2017: 135). Bitkinin rizomlar1 tiim diinyada
kullanilmakla birlikte, en yaygin kullanildig1 ve yetistigi iilkelerden olan Hindistan’da,
ayurvedik ilaglarin hazirlanmasinda da biiyiik 6neme sahiptir (K. M. P. Kumar ve digerleri,
2013).

ik, nemli ve iyi yagis alan ortamlari seven zencefilin cesitli ticari varyeteleri de
bulunmaktadir. Ornegin Nijerya zencefili daha koyu renkli, kiigiik boyutlarda ve daha aci
bir tada sahiptir. Afrika zencefili, Jamaika zencefiline gére daha koyu renkli, daha ac1, fakat
daha az aromalidir (Banerjee ve digerleri, 2011). Ulkemizde sadece siis amacli yetistirilen
zencefilin rizomlart, kiiltiirii yapilan iilkelerden ithal edilmektedir. Cizelge 5.1.’de zencefilin
son 10 yilda ithal edildigi iilkeler ve ithalat miktarlar1 verilmistir. Cizelgeden de
goriilebilecegi gibi son 5 yilda zencefil rizomu ithalat1 giderek artmis olup (2013°te 1162
ton, 2014°te 1744 ton, 2015°de 1951 ton, 2016°da 2712 ton, 2017°de 2933 ton) bu da drogun

iilkemizde giderek daha fazla kullanildigin1 ve 6neminin arttigini gdstermektedir.

Zencefil, lilkemizde dogal olarak yetismese dahi, rizomlarindan ¢ok uzun zamanlardan beri
yararlaniliyor olmasi nedeniyle iyi bilinen ve soguk alginligi, grip, mide bulantis1 gibi ¢esitli
hastaliklarda tek basina veya diger bitkilerle birlikte kullanimi olan tibbi bir bitkidir. Bilinen
kullanimlarinin  yaninda, Son yillarda, zencefil rizomlarindaki suda ¢6ziinebilen
poliholozitler yiiksek antioksidan aktiviteleri ve yorgunluk onleyici etkileri nedeniyle de
dikkat ¢ekmektedir. Bu nedenle drogun farmasotik ve nutrasotik olarak uygulamasinda
gingerol ve poliholozitlerin biyoaktif bilesikler olarak daha da dikkate alinmasi gerektigi de
belirtilmektedir. Zencefilde bulunan gingeroller hidrofobik, poliholozitler ise hidrofilik
bilesiklerdir. Bu bilesikler arasindaki biiyiik fizikokimyasal farkliliklar ve gingerollerin 1s1ya
dayaniksiz olmasi, geleneksel yontemler kullanilarak bu maddelerin bir arada hizli ve etkin
bir sekilde ekstraksiyonlarini 6nlemektedir. Bunun igin ¢esitli ekstraksiyon yontemleri

gelistirilmistir (Kou ve digerleri, baskida).
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Cizelge 5.1. 2009-2018 yillar1 arasinda ithal edilen zencefil rizomu miktar1 ve ithal edildigi

iilkeler

Yil ithal Edilen Ulke Ithalat Miktan (kg) |ithalat Tutan (TL)
Avusturya 67 2290

Brezilya 2 682 1474

Cin 600 955 602 765

2009 Hindistan 6 000 1839
Nijerya 20 000 16 770

Singapur 72 947 64 846

Tayland 2000 5692

Birlesik Arap Emirlikleri 10 150 5404

Brezilya 6913 17 509

Cin 693 538 998 839

Etiyopya 23 000 45 851

2010 Hindistan 30 221 35 009
Nijerya 79 865 96 039

Singapur 61 320 50 451

Tayland 8078 21877

Amerika Birlesik Devletleri 47 1041

Cin 554 864 786 583

2011 Hindistan 117 500 185 237
Nijerya 69 714 109 202

Almanya 250 3210

Brezilya 9526 15 996

Cin 830 414 1082 342

Hindistan 273 147 537 417

2012 Hollanda 135 2451
Nijerya 4 219

Singapur 26 656 26 690

Tayland 1716 2 300

Vietnam 9462 44 373

Almanya 125 2 507

Cin 905 938 1492 950

Etiyopya 39 000 80 255

Fransa 454 9231

Hindistan 111 050 207 365

2013 Hollanda 15 207
Iran 4 549 6 861

Kenya 1944 2 375

Nijerya 39 835 64 106

Singapur 54 880 52 942

Tayland 4 257 5342

Almanya 25 718

Brezilya 30 864 44 326

Cin 1391 351 3281 145

Hindistan 60 450 63 534

Iran 23430 5893

2014 Kostarika 6 000 12 810
Nijer 21 000 8 807

Nijerya 106 581 372 155

Romanya 120 952

Singapur 101 479 113 246
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Cizelge 5.1. (devam) 2009-2018 yillar1 arasinda ithal edilen zencefil rizomu miktar1 ve ithal

edildigi tlkeler
Tayland 2448 3139
Almanya 541 8 437
Brezilya 35781 76 416
Cin 1637 486 4 094 490
2015 Hindistan 100 329 147 324
Kostarika 11 160 26 237
Nijerya 114 361 508 168
Singapur 50 960 59 984
Brezilya 42 210 100 670
Cin 2 556 636 6721088
Endonezya 10 000 33825
Hindistan 35 550 149 229
2016 Hollanda 60 1964
Nijerya 53 000 190 103
Tayland 8 330 38 954
Vietnam 6 050 3732
Amerika Birlesik Devletleri 97 23451
Almanya 1100 50 808
Brezilya 21761 53 086
Cin 2 657 185 10 487 195
Endonezya 9000 24 649
2017 Hindistan 175 500 1068 731
Hollanda 60 2 045
Nijerya 31825 117 225
Peru 15071 42 140
Sudan 30 821
Tayland 21030 57 122
Almanya 200 17 162
Cin 875 266 3714 586
Endonezya 9000 26 526
2018 Hindistan 9100 15 470
Nijerya 146 481 724 198
Tayland 20 000 50 004

*2018 yil1 verileri ilk 4 ayliktir.

Drog iilkemizde baslica aktar, market, internet gibi satis kanallarindan temin edilmekte ve
bu sekilde temin edilen drogun tedavide kullaniminin uygunlugu, bir baska deyisle
farmasotik agidan kalitesi ile ilgili yeterli bilgi bulunmamaktadir. Bahsedilen kanallardan
satisa sunulan bitkilerin ayn1 zamanda gida amach kullaniminin olmasi, Kalitelerinin
belirlenmesinde ve denetlenmesinde ¢esitli sorunlara neden olmaktadir. Tibbi amagclarla
kullanilacak droglarin farmasotik kalitede, bir baska ifadeyle farmakopeye uygun olmasi
gereklidir. Ancak zencefilde de oldugu gibi {ilkemizde ¢cogu drog i¢in farmasdtik kaliteye
sahip olanini temin etmek pek miimkiin olamamaktadir. Bu durumda yukarida bahsedilen

satig kanallar1 vasitasiyla piyasaya siiriilmiis olan droglar tibbi amagclarla da
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kullanilmaktadir. Dolayistyla iilkemiz piyasasinda bulunan droglarin nitelikleri hakkinda
bilgi sahibi olmak son derece 6nemli bir hal almistir. Piyasada bu sekilde satisa sunulmus
olan orneklerin farmakope kalitesinde olmasi beklenmemekle birlikte, aralarindan bu
kalitede olanlarinin ¢ikmasi da muhtemeldir. Farmakopeye uygun olmayanlarin ise hangi
parametreleri acisindan farmakope olgiitlerine ne kadar uzak oldugunun anlasilabilmesi de

piyasanin genel durumunu degerlendirilebilmesi agisindan 6nemli olacaktir.

Bu nedenlerle iilkemizin en yiiksek niifus yogunluguna sahip illerinin basinda gelen Istanbul
piyasasindan 5, Ankara piyasasindan 3 ve internetten 2 Ornek temin edilerek caligma
materyali olarak belirlenmis ve Avrupa Farmakopesi 8.0’a gore gereken analizleri
(6zellikleri, morfolojik analiz, mikroskobik analiz, ITK, su miktar tayini, toplam kiil miktar
tayini ve ugucu yag miktar tayini) yapilarak tedavide kullanima uygun olup olmadigi

degerlendirilmistir.

I¢ piyasadan temin edilen 6rneklerin dncelikle genel &zellikleri incelenmistir. incelenen
zencefil rizomu 6rneklerinde Avrupa Farmakopesi 8.0 monografinda belirtildigi sekilde

kendine 6zgili aromatik koku, baharatli ve yakici tat bulunmaktadir.

Orneklerin farmakopede belirtildigi gibi morfolojik incelemeleri yapilmstir. Cizelge 4.1.’de
izerinde ¢aligilan 6rneklerin en, boy ve kalinliklar1 yer almakta ve morfolojik 6zellikleri ile
ilgili detaylar “4.1. Droglarin Morfolojik Analizi” bagligi altinda yer almaktadir. Bu
hususlar goz Oniline alindiginda 6rneklerimizin morfolojik agidan farmakopeye uygun

oldugu goriilmiistiir.

Avrupa Farmakopesi 8.0’a gore zencefil rizomlar1 mikroskopta kloralhidrat R ¢ozeltisi ile
incelendiginde ayirici kriterler olarak bir duvari siklikla dentat olan ince geperli, septat
biiytlik sklerenkima lifleri, siklikla nisasta igeren parenkima ve kahverengi pigment iceren
ince duvarly, kiictlik hiicrelerin eslik ettigi ags1 kalinlasmis odun borulari igeren pargalar, bol
miktarda serbest halde agsi, oldukca biiylikk odun borulari, bazi hiicreleri kahverengi
oleorezin iceren bol miktarda ince duvarli parenkima hiicreleri, kahverengi mantar parcalari
ve % 50 gliserol R ¢ozeltisi ile incelendiginde nisasta taneleri goériilmelidir. Incelenen
orneklere ait Resim 4.4., Resim 4.5. ve Resim 4.6.’da goriildiigii izere drneklerimiz bu

acidan Avrupa Farmakopesi kriterlerini kargilamaktadir.
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Ince tabaka kromatografisinde &rnek zencefil rizomunlarina ait kromatogramda gdzlenmesi
gereken lekeler, renkleri ve yerleri belirtilmistir. Avrupa Farmakopesi 8.0 monografina gore
hazirlanan referans ¢ozeltisi ile elde edilen kromatogramin alt yarisinda belirgin kirmizi leke
(rezorsinol) ve {ist yarisinda 2 mor leke (sitral) goriilmiistiir (Bkz. Resim 4.7). Ayrica test
cozeltisi ile elde edilen kromatogramda sahit ¢ozeltideki rezorsinoliin asagisinda
gingerollere ait 2 belirgin mor leke ve sahit ¢ozeltideki rezorsinol ve sitral lekeleri arasinda
sogaole ait 2 soluk mor leke goriilmiistiir. Bunlarin disinda da bagka maddelere ait lekeler
goriilmiistiir. Elde edilen sonuglarina gore, incelenen &rneklerin ITK analizleri Avrupa

Farmakopesi’ne uygun bulunmustur.

Avrupa Farmakopesi 8.0°da zencefil rizomu i¢in miisaade edilen su miktar1 en fazla 100
mL/kg’dir. Calismaya dahil ettigimiz 6rneklerle, farmakopede belirtilen sartlarda yaptigimiz
su miktar tayini deneyine gore, tiim drnekler bu agidan Avrupa Farmakopesi’ne (8.0) uygun
bulunmustur (deneyde kullanilan 20,0 g 6rnek i¢in su miktar1 2 mL’nin altinda ¢ikmustir,

Bkz. Cizelge 4.2).

Avrupa Farmakopesi’ndeki (8.0) zencefil monografinda istenen dl¢iitlerden biri de toplam
kil miktarmin % 6.0’1 gegmemesidir. Farmakopede belirtilen ve deneysel kisimda da
yazdigimiz sartlarda yapilan toplam kiil miktari, tiim 6rneklerde istenen degerin altinda

bulunmustur (Bkz. Cizelge 4.3).

Zencefil rizomlar, yliksek oranda ugucu yag iceren bir drog olup, biyoaktiviteleri ve
tedavideki kullanimi agisindan bu ugucu yag icerigi olduk¢a 6nemlidir. Hal bdyle olunca
Avrupa Farmakopesi de zencefil rizomundaki ugucu yag miktar1 i¢in bir dl¢iit gelistirmis ve
ucucu yag miktarmin kuru drogda en az 15 mL/kg olmas1 gerektigini belirtmistir. Cizelge
4.4.den de goriilebilecegi gibi analizlerde yer alan 6rneklerimizden sadece 4 tanesini (Ornek

1, 3, 4, 5) bu kriteri karsilamaktadir.

Yapilan analizler neticesinde 2, 6, 7, 8, 9, 10 numarali 6rnekler istenen miktarda ugucu yag
icermedikleri i¢in Avrupa Farmakopesi (8.0) kriterlerine uygun degillerdir. Bir bagka
pencereden bakildiginda Istanbul’dan temin edilen 5 érnekten 4’ii ve internetten satin alian
her 2 6rnek yeterli miktarda ugucu yag icermedigi i¢in Farmakopeye uygun bulunmamustir.

Ankara’dan temin edilen 6rneklerin tamamui ise tiim kriterleri sagladigi i¢in Farmakopeye
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uygun bulunmustur. Cizelge 5.2.°de incelenen Orneklere ait bulgular toplu olarak

sunulmustur.

Cizelge 5.2. Incelenen zencefil rizom drneklerinde yapilan farmakope analizleri ve sonuglart

E
>
(3}
o 2 &
£ = - = 5
—_ o = ;} -
3 k= > ] =
£ X S = =
o e = e = s = Sonug
=< % © o = E =
) = Y= — S >
£ 3 S = = - = )
O e > > = @ N =]
F k
n v v v v v v v armakopeye
uygun
Farmakopeye
2 v v v v v v x bey
uygun degil
Farmakopeye
3 v v v v v v v bey
uygun
Farmakopeye
4 v v v v v v v
uygun
Farmakopeye
5 v v v v v v v
uygun
Farmakopeye
6 v v v v v v x
uygun degil
Farmakopeye
7 v v v v v v x
uygun degil
Farmakopeye
8 v v v v v v x
uygun degil
Farmakopeye
9 v v v v v v x
uygun degil
Farmakopeye
10 v v v v v v x
uygun degil

Zencefil 2017 yilinda iilkemize 2933 ton ithal edilmis ve bunun karsiliginda 11 927 273 TL

odenmistir.

Tamami yurtdisindan ithal edilen zencefilin calismalarimiza goére yaridan

cogunun maalesef farmasdtik kalitede olmadig1 goriilmektedir. Oysa iilkemizde neredeyse
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tamaminin ¢esitli hastaliklarda sifa icin kullanildig1 bilinmektedir. Bu durumda, daha kaliteli
drogun ithal edilmesinin saglanmasi gereklidir. Diger taraftan ithal eden firmalarca ithalattan
once farmakope analizlerinin yapilmasi veya bu analizleri yapilarak belgelenmis olan
droglarin ithalatina gidilmesinin yani sira, drogun kalitesine dair bilgilerin ambalaj tizerinde
yer almasi, zencefilden tibbi amagla beklenen etkilerin saglanabilmesi, tiiketicinin

korunmasi, tiiketicinin Ve ireticilerin bilinglenmesi adina da son derece 6nemlidir.
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