
Baş  ağrısı,  soğuk  algınlığı,  mide  bulantısı  ve  kusma  gibi  birçok  yaygın  hastalığın  belirtilerini  hafifletmek  ve  tedavi  etmek  için  kullanılır.

Zencefilin  sağlık  yararları  esas  olarak  fenolik  bileşiklerine  atfedilir.

Zencefilde  fenolik  ve  terpen  bileşikleri  gibi  birçok  biyoaktif  bileşik  tanımlanmıştır.

Bu  güncellenmiş  derleme  makalesinin  zencefile  ve  onun  diğer  uygulamalarına  daha  fazla  ilgi  çekeceğini  umuyoruz.

ve  antiemetik  aktiviteler.  Bu  derlemede,  biyoaktif  maddeler  hakkındaki  güncel  bilgileri  özetliyoruz.

fenolik  bileşikler,  terpenler,  polisakkaritler,  lipitler  ve  organik  bileşikler  dahil  olmak  üzere  kimyasal  bileşenler

Antioksidan,  antienflamatuar,  antimikrobiyal,  antikanser  dahil  olmak  üzere  çok  sayıda  biyolojik  aktiviteye  sahiptir.

nörodejeneratif  hastalıklar  [7],  kardiyovasküler  hastalıklar  [8],  obezite  [9]  gibi  çeşitli  hastalıklar ,

Zencefil  (Zingiber  officinale  Roscoe),  Zingiberaceae  familyasına  ve  Zingiber  cinsine  aittir.

Yapılan  araştırmalar,  zencefilin  çeşitli  hastalıkları  önleme  ve  yönetme  potansiyeline  sahip  olduğunu  göstermiştir.

sinir  sistemini  koruyucu,  kardiyovasküler  sistemi  koruyucu,  solunum  sistemini  koruyucu,  obezite  karşıtı,  diyabet  karşıtı,  bulantı  önleyici,

Örneğin  gingerol  ve  shogaol  gibi.  Yapılan  araştırmalar,  zencefilin  bu  özelliklere  sahip  olduğunu  göstermiştir.

Zencefil  cinsi,  uzun  zamandır  yaygın  olarak  baharat  ve  bitkisel  ilaç  olarak  tüketilmektedir  [1].

Fenolik  bileşikler  esas  olarak  gingeroller,  shogaoller  ve  paradollerdir  ve  bunlar  çeşitli  etkilere  neden  olurlar.
Zencefilin  biyolojik  aktiviteleri  [2].  Son  yıllarda  zencefilin  biyolojik  aktivitelere  sahip  olduğu  bulunmuştur,  örneğin
antioksidan  [3],  anti-enflamatuar  [4],  antimikrobiyal  [5]  ve  antikanser  [6]  aktiviteleri  olarak.  Ek  olarak,
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diyabet  mellitus  [10],  kemoterapi  kaynaklı  bulantı  ve  kusma  [11]  ve  solunum  bozuklukları  [12].
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Fonksiyonel  gıdalar  veya  besin  takviyeleri  olarak  geliştirilme  potansiyeli  de  dahil  olmak  üzere,  hastalıkların  önlenmesi  ve

Bu  incelemede,  zencefilin  biyoaktif  bileşiklerine  ve  biyoaktivitelerine  odaklanıyoruz  ve  özellikle  bu  konulara  dikkat  çekiyoruz.

Zencefilin  bileşenleri,  biyolojik  aktiviteleri  ve  etki  mekanizmaları  da  ele  alınmıştır.  Umuyoruz  ki  faydalı  olacaktır.
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Zencefilin  antioksidan  aktivitesi,  in  vitro  olarak  demir  indirgeyici  antioksidan  güç  (FRAP),  2,2-difenil-1-
pikrilhidrazil  (DPPH)  ve  2,2-azinobis-(3-etilbenzotiyazolin-6-sülfonik  asit)  (ABTS)  yöntemleriyle  değerlendirilmiştir.  
Sonuçlar,  kurutulmuş  zencefilin  en  güçlü  antioksidan  aktiviteye  sahip  olduğunu  ortaya  koymuştur;  çünkü  
fenolik  bileşik  sayısı  sırasıyla  taze,  kavrulmuş  ve  karbonize  zencefile  göre  5,2,  1,1  ve  2,4  kat  daha  fazladır.  Farklı  
zencefillerin  antioksidan  aktivitesi  şu  şekilde  bir  eğilim  göstermiştir:  kurutulmuş  zencefil  >  kavrulmuş  zencefil  
>  karbonize  zencefil  >  taze  zencefil.  Bu  durum  esas  olarak  polifenolik  içerikleriyle  ilişkilidir.  Taze  zencefil  
ısıtıldığında,  daha  yüksek  antioksidan  aktiviteye  sahip  kurutulmuş  zencefil  elde  edilmiştir,  çünkü  taze  zencefil  
daha  yüksek  nem  içeriğine  sahiptir.  Bununla  birlikte,  kurutulmuş  zencefil  kavrulmuş  zencefil  ve  karbonize  
zencefil  elde  etmek  için  daha  fazla  ısıtıldığında,  antioksidan  aktivite  azalmıştır,  çünkü  işlem  gingerolleri  
shogaollere  dönüştürebilir  [26].  Ek  olarak,  polifenol  bakımından  zengin  kurutulmuş  zencefil  tozunun  bir  
fraksiyonu,  FRAP,  oksijen  radikali  emilim  kapasitesi  ve  hücresel  antioksidan  aktivite  testlerinden  elde  edilen  
verilere  dayanarak  yüksek  antioksidan  aktivite  göstermiştir  [27].  Ayrıca,  ekstraksiyon  çözücüsünün  türü  
zencefilin  antioksidan  aktivitesini  etkileyebilir .  Zencefilin  etanolik  bir  özütü  yüksek  Trolox  eşdeğeri  antioksidan  
kapasitesi  ve  demir  indirgeme  yeteneği  gösterirken,  zencefilin  sulu  bir  özütü  güçlü  serbest  radikal  temizleme  
aktivitesi  ve  şelatlama  yeteneği  sergilemiştir  [16].  Dahası,  zencefilin  etanolik,  metanolik,  etil  asetat,  heksan  ve  
su  özütleri  sırasıyla  Cu2+  tarafından  indüklenen  insan  düşük  yoğunluklu  lipoprotein  (LDL)  oksidasyonunun  
%71,  %76,  %67,  %67  ve  %43'ünü  inhibe  etmiştir  [28].  Ksantin/ksantin  oksidaz  sisteminden  elde  edilen  sonuçlar,  
etil  asetat  özütünün  ve  sulu  bir  özütün  etanol,  dietil  eter  ve  n-butanol  özütlerinden  daha  yüksek  antioksidan  
özelliklere  sahip  olduğunu  göstermiştir  [3].

Zencefil,  fenolik  ve  terpen  bileşikleri  gibi  aktif  bileşenler  bakımından  zengindir  [13].

2.  Zencefilin  Biyoaktif  Bileşenleri  ve  Biyoaktiviteleri

2.1.  Biyoaktif  Bileşenler

Reaktif  oksijen  türleri  (ROS)  gibi  serbest  radikallerin  aşırı  üretiminin  birçok  kronik  hastalığın  gelişiminde  
önemli  bir  rol  oynadığı  bilinmektedir  [17].  Sebzeler,  meyveler,  yenilebilir  çiçekler,  tahıllar,  tıbbi  bitkiler  ve  
bitkisel  infüzyonlar  gibi  çeşitli  doğal  ürünlerin  antioksidan  potansiyeline  sahip  olduğu  bildirilmiştir  [18–24].  
Birkaç  çalışma,  zencefilin  de  yüksek  antioksidan  aktiviteye  sahip  olduğunu  bulmuştur  [14,25].

Çeşitli  çalışmalar  zencefilin  oksidatif  strese  karşı  koruma  sağlamada  etkili  olduğunu  göstermiştir.  
Antioksidan  etkisinin  altında  yatan  mekanizmalar  hücre  modellerinde  araştırılmıştır  [14,29].

2.2.  Antioksidan  Aktivitesi

Zencefil  özü ,  interlökin-1β  (IL-1β)  tarafından  aracılık  edilen  oksidatif  strese  sahip  insan  kondrosit  hücrelerinde  
antioksidan  etkiler  göstermiştir .  Birkaç  antioksidan  enzimin  ekspresyonunu  uyarmış  ve  ROS  oluşumunu  ve  
lipid  peroksidasyonunu  azaltmıştır  [30].  Ek  olarak,  zencefil  özü,  H2O2  kaynaklı  oksidatif  strese  sahip  insan  
fibrosarkoma  hücrelerinde  ROS  üretimini  azaltabilir  [31].  Stresli  sıçan  kalp  homojenatlarında,  zencefil  özü,  
lipid  peroksidasyonu  ile  ilişkili  olan  malondialdehit  (MDA)  içeriğini  azaltmıştır  [29].  Zencefil  ve  biyoaktif  
bileşikleri  (6-şogaol  gibi),  nükleer  faktör  eritroid  2  ile  ilişkili  faktör  2  (Nrf2)  sinyal  yolu  aracılığıyla  antioksidan  
aktivite  göstermiştir  (Şekil  1)  [32].  İnsan  kolon  kanseri  hücrelerinde,  6-şogaol  hücre  içi  glutatyon/glutatyon  
oranını  artırmıştır.
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Zencefildeki  fenolik  bileşikler  esas  olarak  gingeroller,  shogaoller  ve  paradollerdir.  Taze  
zencefilde,  6-gingerol,  8-gingerol  ve  10-gingerol  gibi  gingeroller  başlıca  polifenollerdir.  Isıl  işlem  
veya  uzun  süreli  depolama  ile  gingeroller  karşılık  gelen  shogaollere  dönüştürülebilir.  
Hidrojenasyondan  sonra  shogaoller  paradollere  dönüştürülebilir  [2].  Zencefilde  ayrıca  kuersetin,  
zingeron,  gingerenon-A  ve  6-dehidrogingerdion  gibi  birçok  başka  fenolik  bileşik  de  bulunur  
[14,15].  Dahası,  zencefilde  β-bisabolen,  α-kurkumen,  zingiberen,  α-farnesen  ve  β-
sesquiphellandren  gibi  çeşitli  terpen  bileşenleri  vardır  ve  bunlar  zencefil  uçucu  yağlarının  ana  
bileşenleri  olarak  kabul  edilir  [16].  Bunların  yanı  sıra  zencefilde  polisakkaritler,  lipitler,  organik  
asitler  ve  ham  lifler  de  mevcuttur  [13,16].
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Zencefil  özü  serumdaki  antioksidan  ve  testosteron  içeriğini  artırdı  ve  siklofosfamid  ile  kemoterapi  
sırasında  sıçan  testislerini  yaralanmalardan  korudu  [35].

fosfat  (NADPH)  kinon  dehidrojenaz  1)  [14].

İnsan  mezenkimal  kök  hücre  modeli  kullanılarak,  zencefil  oleoresininin  radyasyon  hasarı  üzerindeki  etkileri  
araştırıldı .  Oleoresin  tedavisi,  Nrf2'yi  hücreye  taşıyarak  ROS  seviyesini  düşürebilir.

Glutamat-sistein  ligaz  alt  birimi  (GCLC)  ve  glutamat-sistein  ligaz  değiştirici  alt  birimi  (GCLM)  gibi  glutatyon  sentezinde  
rol  alan  genlerin  ifadesi .  Daha  ileri  analizler  şunu  ortaya  koydu:

Sünnet  derisi  fibroblast  hücrelerinde  Nrf2  antioksidan  yanıt  elementinin  aşağı  akış  efektörü  [15].  Hücre  modelinde,  
zencefil  oleoresinin  iyonlaştırıcı  tarafından  indüklenen  yaralanmalar  üzerindeki  etkileri  araştırıldı.

Canlı  organizmada  biyoaktif  bileşikler.  Burada,  6-shogaol ,  vahşi  tip  farelerin  kolonunda  MT1,  HO-1  ve  GCLC  gibi  Nrf2  
hedef  genlerinin  ekspresyonunu  indükleyerek  antioksidan  potansiyel  sergiledi ,  ancak

(nikotinamid  adenin  dinükleotid  fosfat  (NADPH)  kinon  dehidrojenaz  1)  [14].

Zencefil ,  klorpirifosun  neden  olduğu  oksidatif  hasara  sahip  sıçanlarda  H2O2  ve  MDA  seviyelerini  düşürebilir ,  
antioksidan  enzim  aktivitesini  artırabilir  ve  glutatyonu  artırabilir  [25].  Ayrıca,  tedavi  ile

Nrf2�/�  fareler  [33].  Ek  olarak,  diklofenak  sodyum  ile  indüklenen  mide  ülseri  olan  sıçanlar  zencefilin  butanol  
ekstresi  ile  tedavi  edildi.  Bu,  MDA  seviyesindeki  artışı  ve  azalmayı  önleyebilir.

Nrf2'yi  hücre  çekirdeğine  taşıyarak  ve  HO-1  ve  NQO1  genlerinin  ekspresyonunu  aktive  ederek

6-shogaol  ayrıca  glutatyon  sentezinde  rol  alan  genlerin,  örneğin  glutamat-sistein  ligaz  katalitik  zinciri  (FTL)  ve  γ-glutamiltransferaz  benzeri  aktivite  4'ün  (GGTLA4)  ekspresyonunu  da  

artırmıştır.  Bunun  yanı  sıra,  6-shogaol,  glutatyon  sentezinde  rol  alan  glutamat-sistein  ligaz  katalitik  zinciri  (FTL)  ve  γ-glutamiltransferaz  benzeri  aktivite  4'ün  (GGTLA4)  ekspresyonunu  da  artırmıştır .

katalitik  alt  birim  (GCLC)  ve  glutamat-sistein  ligaz  değiştirici  alt  birim  (GCLM)  ile  ilişkilidir.  Ayrıca ,  6-shogaol  ve  
metabolitinin  Kelch  benzeri  sistein  kalıntılarının  alkilasyonu  yoluyla  Nrf2'yi  aktive  ettiği  gösterilmiştir.

İyonlaştırıcı  radyasyonun  neden  olduğu  ROS'u  tedavi  etmek  için  oleoresin  kullanılabilir.  Oleoresin  tedavisi,  ROS  
çekirdeğinin  seviyesini  düşürebilir  ve  HO-1  ve  NQO1  (nikotinamid  adenin  dinükleotid)  gen  ekspresyonunu  aktive  edebilir.

Kelch  benzeri  ECH  ile  ilişkili  protein  1'in  (Keap1)  kalıntıları  [33].  Dahası,  zencefil  fenilpropanoidleri ,  glutatyon  S-
transferaz  P1'in  (GSTP1)  yanı  sıra  aşağı  akış  efektörünün  seviyelerini  de  artırdı.

Vahşi  tip  farelerin  kolonunda  MT1,  HO-1  ve  GCLC  gibi  Nrf2  hedef  genlerinin  ekspresyonu ,  ancak  Nrf2�/�  farelerde  
değil  [33].  Ek  olarak,  diklofenak  sodyum  ile  indüklenen  mide  ülseri  olan  sıçanlar  tedavi  edildi .

Genel  olarak,  in  vitro  ve  in  vivo  çalışmalar,  zencefilin  ve  6-shogaol,  6-gingerol  ve  oleoresin  gibi  biyoaktif  
bileşiklerinin  güçlü  antioksidan  aktiviteye  sahip  olduğunu  göstermiştir  (Tablo  1).  Dahası,  Nrf2  sinyal  yolunun  
aktivasyonu,  altta  yatan  etki  mekanizmaları  için  çok  önemlidir.  Ayrıca,  insan  vücudunda  ROS'un  aşırı  üretiminin  bir  
etken  olarak  kabul  edildiğine  de  dikkat  çekilmelidir.

Klorpirifosun  neden  olduğu  oksidatif  hasara  sahip  sıçanlarda  glutatyon  [25].  Ayrıca,  zencefil  özü  ile  tedavi,  serumdaki  
antioksidan  ve  testosteron  içeriğini  artırdı  ve  sıçan  testislerini  korudu.

siklofosfamid  ile  kemoterapi  sırasında  meydana  gelen  yaralanmalardan  [35].
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disülfit  (GSH/GSSG)  ve  heme  oksijenaz-1  gibi  Nrf2  hedef  gen  ekspresyonunun  yukarı  düzenlenmesi

Analiz,  6-shogaol  ve  metabolitinin  sistein  ECH  ile  ilişkili  protein  1'in  (Keap1)  alkilasyonu  yoluyla  
Nrf2'yi  aktive  ettiğini  ortaya  koydu  [33].  Dahası,  zencefil  fenilpropanoidleri  Nrf2  aktivitesini  iyileştirdi.

Nrf2  aktivitesini  iyileştirdi  ve  sünnet  derisi  fibroblast  hücrelerinde  glutatyon  S-transferaz  P1  (GSTP1)  
seviyelerinin  yanı  sıra  Nrf2  antioksidan  yanıt  elementini  de  artırdı  [15].  İnsan  mezenkimal  kök  hücrelerinde

6-shogaol  ayrıca  zincir  (FTL)  ve  γ-glutamiltransferaz  benzeri  aktivite  4'ü  (GGTLA4)  de  güçlendirdi.  Bunun  yanı  sıra,  6-shogaol  ayrıca

Şekil  1.  6-shogoal'in  antioksidan  etkisinin  potansiyel  mekanizması:  6-shogoal  şunlara  yol  açar:

γ-glutamiltransferaz  benzeri  aktivite  4;  ROS,  reaktif  oksijen  türleri;  GSH,  glutatyon;  ARE,  
antioksidan  yanıt  elementi.

alt  birim;  GCLM,  glutamat-sistein  ligaz  değiştirici  alt  birim;  Trx1,  tiyoredoksin  1;  TrxR1,  tiyoredoksin  
tiyoredoksin  redüktaz  1;  AKR1B10,  Aldo-keto  redüktaz  ailesi  1  üyesi  B10;  FTL,  ferritin  hafif  zinciri;

ECH  ile  ilişkili  protein  1;  NQO1,  nikotinamid  adenin  dinükleotid  fosfat  (NADPH)  gibi

Şekil  1.  6-shogoal'in  antioksidan  etkisinin  potansiyel  mekanizması:  6-shogoal,  Nrf2'nin  çekirdeğe  
taşınmasına  yol  açar  ve  Nrf2  hedef  genlerinin  ekspresyonunu  artırır.Nrf2'nin  çekirdeğe  taşınması  ve  Keap1'in  modifiye  edilmesi  yoluyla  Nrf2  hedef  genlerinin  
ekspresyonunun  artması  ve  Nrf2'nin  proteazomal  yıkımdan  korunması  sağlanır.  Böylece  GSH  seviyesi  artar.

redüktaz  1;  AKR1B10,  Aldo-keto  redüktaz  ailesi  1  üyesi  B10;  FTL,  ferritin  hafif  zinciri;  GGTLA4,  
GGTLA4,  γ-glutamiltransferaz  benzeri  aktivite  4;  ROS,  reaktif  oksijen  türleri;  GSH,  glutatyon;  ARE,

Antioksidan  yanıt  elementi.

kinon  dehidrojenaz  1;  HO-1,  hem  oksijenaz-1;  GCLC,  glutamat-sistein  ligaz  katalitik  alt  birimi;  
GCLM,  glutamat-sistein  ligaz  değiştirici  alt  birimi;  Trx1,  tiyoredoksin  1;  TrxR1,

ROS  seviyesi  azalır.  Kısaltmalar:  Nrf2,  nükleer  faktör  eritroid  2  ile  ilişkili  faktör  2;  Keap1 ,  Kelch  
benzeri  ECH  ile  ilişkili  protein  1;  NQO1,  nikotinamid  adenin  dinükleotid  fosfat

Keap1  ve  Nrf2'nin  proteazomal  bozunmasını  önler.  Böylece  GSH  seviyesi  artar  ve  ROS  seviyesi  
azalır.  Kısaltmalar:  Nrf2,  nükleer  faktör  eritroid  2  ile  ilişkili  faktör  2;

(NADPH)  kinon  dehidrojenaz  1;  HO-1,  hem  oksijenaz-1;  GCLC,  glutamat-sistein  ligaz

katalaz  aktivitesinin  yanı  sıra  glutatyon  seviyesini  de  artırabilir  [34].  Dahası,  zencefilden  elde  edilen  6-gingerol  
açısından  zengin  fraksiyon,  H2O2  ve  MDA  seviyelerini  düşürebilir ,  antioksidan  enzim  aktivitesini  artırabilir  ve  artırabilir.

Zencefilin  butanol  özütü  ile.  MDA  seviyesindeki  artışı  ve  katalaz  aktivitesindeki  azalmayı  ve  ayrıca  
glutatyon  seviyesini  önleyebilir  [34].  Dahası,  6-gingerol  açısından  zengin  fraksiyondan

Zencefilin  antioksidan  özelliklerini  araştırmak  için  hayvan  modeli  de  kullanılmıştır.Zencefilin  ve  biyoaktif  bileşiklerinin  antioksidan  özelliklerini  canlı  organizmada  araştırmak  için  
hayvan  modeli  de  kullanılmıştır .  Bu  modelde,  6-shogaol,  indükleyerek  antioksidan  potansiyel  sergilemiştir.
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Genel  olarak,  zencefil  ve  aktif  bileşiklerinin,  özellikle  inflamatuar  bağırsak  hastalıklarında  iltihabı  hafifletmede  etkili  olduğu  bulunmuştur.  

Zencefilin  anti-inflamatuar  mekanizmaları  muhtemelen  Akt  ve  NF-κB  aktivasyonunun  inhibisyonu,  anti-inflamatuar  sitokinlerin  artışı  ve  proinflamatuar  

sitokinlerin  azalmasıyla  ilişkilidir.  Özellikle,  zencefil  nanopartiküllerinin  uygulanmasının,  inflamatuar  bağırsak  hastalığının  önlenmesi  ve  tedavisine  

katkı  sağlama  potansiyeli  bulunmaktadır .

Bir  dizi  çalışma,  zencefilin  ve  aktif  bileşenlerinin  iltihap  önleyici  aktiviteye  sahip  olduğunu  (Tablo  2)  ve  bunun  da  kolit  gibi  

iltihapla  ilgili  hastalıklara  karşı  koruma  sağlayabileceğini  göstermiştir  [4,36].

Ayrıca,  insan  vücudunda  ROS'un  aşırı  üretiminin  birçok  hastalığın  nedeni  olarak  kabul  edildiğini  de  belirtmek  gerekir .  Teorik  

olarak,  antioksidanlar  etkili  olmalıdır.  Bununla  birlikte,  sağlık  durumu,  bireysel  farklılıklar,  insanların  yaşam  tarzları,  diğer  beslenme  

faktörleri  ve  antioksidanların  dozu,  çözünürlüğü  ve  ağızdan  alımı  gibi  çeşitli  faktörler,  antioksidanların  biyoyararlanımını  ve  

biyolojik  erişilebilirliğini  etkileyebilir  ve  genel  olarak  düşük  kan  konsantrasyonlarına  yol  açabilir;  bu  da  muhtemelen  çoğu  

antioksidanın  gerçek  dünyada  neden  işe  yaramadığını  açıklayabilir .

Ek  olarak,  6-shogaol,  insan  bağırsak  hücresi  modellerinde  tümör  nekroz  faktörü  α  (TNF-α)  kaynaklı  bağırsak  bariyer  

disfonksiyonuna  karşı  koruyucu  etkiler  göstermiştir.  Ayrıca,  PI3K/Akt  ve  NF-κB  ile  ilgili  sinyal  yollarının  baskılanması  yoluyla  

Claudin-2'nin  yukarı  regülasyonunu  ve  Claudin-1'in  parçalanmasını  önlemiştir  [37].  Ek  olarak,  6-dehidroshogaol,  fare  makrofaj  

RAW  264.7  hücrelerinde  nitrik  oksit  (NO)  ve  prostaglandin  E2  (PGE2)  gibi  proinflamatuar  medyatörlerin  üretimini  azaltmada  6-

shogaol  ve  6-gingerol'den  daha  güçlüydü  [36].  Ayrıca,  zencefil  özütü  ve  zingeron,  NF-κB  aktivasyonunu  inhibe  etti  ve  farelerin  

kolonlarında  IL-1β  seviyesini  düşürerek  2,  4,  6-trinitrobenzen  sülfonik  asit  tarafından  indüklenen  koliti  hafifletti  [38].  Zencefil  

ayrıca  farelerde  anti-CD3  antikor  kaynaklı  enterite  karşı  koruma  sağladı  ve  zencefil,  TNF-α  üretimini  ve  Akt  ve  NF-κB  aktivasyonunu  

azaltabiliyordu  [39].  Dahası,  yenilebilir  zencefilden  elde  edilen  nanopartiküller  (GDNPs  2),  akut  kolit  ve  kronik  kolitli  farelerde  

interlökin-10  (IL-10)  ve  IL-22  gibi  anti-inflamatuar  sitokinlerin  seviyelerini  artırarak  ve  TNF-α,  IL-6  ve  IL-1β  gibi  proinflamatuar  

sitokinlerin  seviyelerini  azaltarak  bağırsak  iltihabını  önleyebiliyordu  [4].  Ek  olarak,  6-shogaol  yüklü  nanopartiküllerin,  dekstran  

sülfat  sodyum  kaynaklı  kolitli  farelerde  kolit  semptomlarını  hafiflettiği  ve  kolit  yara  iyileşmesini  iyileştirdiği  bulundu  [40].  Ayrıca,  

zencefil  ekzom  benzeri  nanopartiküllerin  (GELN)  mikroRNA'ları,  bariyer  fonksiyonu  iyileştirme  faktörü  olan  IL-22  üretimini  

indükleyerek  fare  kolitini  iyileştirdi  [41].  Ek  olarak,  6-gingerol  bakımından  zengin  bir  fraksiyon,  klorpirifos  ile  tedavi  edilen  

sıçanların  beyin,  yumurtalık  ve  rahimlerinde  miyeloperoksidaz,  NO  ve  TNF-α  gibi  inflamatuar  belirteçlerdeki  artışı  önledi  [25].  

Ayrıca,  28  erkek  dayanıklılık  koşucusu  500  mg  zencefil  tozu  kapsülü  tüketti .  Sonuçlar,  tedavinin  plazma  IL-1β,  IL-6  ve  TNF-α  gibi  

inflamasyonu  destekleyen  çeşitli  sitokinlerin  egzersiz  sonrası  yükselmesini  azaltabileceğini  gösterdi  [42].

21'den  4'üGıdalar  2019,  8,  185

Genel  olarak,  in  vitro  ve  in  vivo  çalışmalar,  zencefilin  ve  6-shogaol,  6-gingerol  ve  oleoresin  
gibi  biyoaktif  bileşiklerinin  güçlü  antioksidan  aktiviteye  sahip  olduğunu  göstermiştir  (Tablo  1).  
Dahası,  Nrf2  sinyal  yolunun  aktivasyonu,  altta  yatan  etki  mekanizmaları  için  çok  önemlidir.

2.3.  Anti-inflamatuar  Aktivite

İltihap  önleyici  etkiler  esas  olarak  fosfatidilinositol-3-kinaz  (PI3K),  protein  kinaz  B  (Akt)  ve  aktive  edilmiş  B  
hücrelerinin  nükleer  faktör  kappa  hafif  zincir  güçlendiricisi  (NF-κB)  ile  ilişkiliydi.
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[34]

20  µM

200  ve  400  µg/mL,  ROS  oluşumunu  azaltır.

100  mg/kg

içerik

antioksidan  enzimlerin  aktivitelerini  artırmak  ve

AKR1B10,  FTL,  GGTLA4  ekspresyonunun  yukarı  düzenlenmesi,

H2O2  ve  MDA  seviyelerinin  düşürülmesi ;

MDA  seviyesinin  düşürülmesi

MDA  düzeyinin  düşürülmesi;
katalaz  aktivitesinin  ve  GSH'nin  tükenmesini  önlemek

78–313  µg/mL

ROS  seviyesini  düşürmek;

Konular

hücreler

GSH  seviyesi

Zencefil  özü

Hücre  içi  GSH/GSSG  oranının  artırılması;

HO-1,  MT1,  GCLC  ve  GCLM  genleri

ROS  içeriğini  ve  lipid  peroksidasyonunu  azaltmak

HO-1  ve  NQO1  gen  ekspresyonunun  aktive  edilmesi

In  vitro

Nrf2  aktivitesinin  ve  GSTP1  seviyesinin  artırılması

Canlıda

6-gingerol  açısından  zengin  fraksiyon 50  ve  100  mg/kg

HCT-116  insan  kolon  kanseri
hücreler

In  vitro

[30]5  ve  25  µg/mL

Sıçan  kalbi  homojenatları

Zencefil  fenilpropanoidleri  In  vitro

[14]

100  mg/kg

hücreler

In  vitro

40  µg/mL

Vahşi  tip  ve  Nrf2�/�

In  vitro

İnsan  mezenkimal  kök  hücreleri

Antioksidan  enzimlerin  gen  ekspresyonunun  artırılması;

Potansiyel  Mekanizmalar

Canlıda

Doz

Nrf2'nin  hücre  çekirdeğine  taşınmasını  sağlamak;

hücreler

HT1080  insan  fibrosarkoması

C57BL/6J  fareleri

Zencefil  oleoresini 100  µg/mL

In  vitro

Çalışma  Türü

ROS  üretimini  azaltmak;

C28I2  insan  kondrositi

BJ  sünnet  derisi  fibroblastları

[33]

[31]

Dişi  Wistar  sıçanları

[15]

Ref.

MT1,  HO-1  ve  GCLC  ekspresyonunun  yukarı  düzenlenmesi

[29]

Bileşen

Erkek  Wistar  albino  sıçanları

6-şogaol

[25]

Canlıda

GSSG,  glutatyon  disülfit;  MT1,  metallotiyonein  1;  GSTP1,  glutatyon  S-transferaz  P1;  MDA,  malondialdehit;  Ref,  referans.

Gıdalar  2019,  8,  185 21'den  5'i

Tablo  1.  Zencefilin  antioksidan  aktivitesi  ve  potansiyel  mekanizmaları.
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0,1,  1,  10  ve  100  mg/kg

insan  bağırsak

Akt  ve  NF-κB'nin  Aktifleştirilmesi

[4]

Konular

Canlıda

Doz

Dişi  Wistar  sıçanları

FVB/NJ  fareleri
Zencefil  özü  ve

Miyeloperoksidaz,  NO  ve  TNF-α  düzeylerinin  artırılması  [25]

6-shogaol  ve  6-gingerol,

zingerone

[39]Zencefil  özü

NF-κB  aktivasyonunu  engellemek  ve  seviyesini  düşürmek

Ref.

0,3  mg
Dişi  C57BL/6

Canlıda

2,5,  5  ve  10  µM

In  vitro 100  µM PI3K/Akt  ve  NF-κB  sinyal  yollarının  inhibisyonu

IL-10  ve  IL-22  düzeylerinin  artırılması;Canlıda

Çalışma  Türü

GDNP'ler  2

Potansiyel  Mekanizmalar

IL-1β
[38]

NO  ve  PGE2  üretimini  engellemek

TNF-α,  IL-6  ve  IL-1β  düzeylerini  düşürmek

50  ve  100  mg/kg

Dişi  BALB/c  fareleri

TNF-α  üretimini  engellemek;
50  mg/mL

epitel  hücreleri

[36]In  vitro

Bileşen

HT-29/B6  ve  Caco-2

RAW  264.7  fare

6-şogaol

C57BL6/J  fareleri

makrofaj  hücreleri

Canlıda

6-dehidroşogaol  6-
gingerol  açısından  zengin  fraksiyon

[37]

NO,  nitrik  oksit;  PGE2,  prostaglandin  E2;  TNF-α,  tümör  nekroz  faktörü  α;  GDNPs  2,  yenilebilir  zencefilden  elde  edilen  nanopartiküller.

Gıdalar  2019,  8,  185 21'den  6'sı

Tablo  2.  Zencefilin  anti-enflamatuar  aktivitesi  ve  potansiyel  mekanizmaları.
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Tablo  3.  Zencefilin  antimikrobiyal  aktivitesi  ve  potansiyel  mekanizmaları.

HRSV,  insan  solunum  sinsityal  virüsü.

Gıdalar  2019,  8,  185 21'den  7'si

Bu  nedenle  zencefilin  farklı  bakteri,  mantar  ve  virüslerin  büyümesini  engellediği  gösterilmiştir .  Bu  etkiler  
esas  olarak  bakteriyel  biyofilm  oluşumunun,  ergosterol  biyosentezinin  ve  viral  bağlanma  ve  içselleştirmenin  
baskılanmasıyla  ilgili  olabilir  (Tablo  3).

Bakteriyel,  fungal  ve  viral  bulaşıcı  hastalıkların  yayılması,  antimikrobiyal  direnç  nedeniyle  büyük  bir  halk  
sağlığı  tehdidi  oluşturmaktadır .  Birçok  bitki  ve  baharat,  birçok  patojenik  mikroorganizmaya  karşı  doğal  ve  
etkili  antimikrobiyal  ajanlar  olarak  geliştirilmiştir  [43].  Son  yıllarda  zencefilin  antibakteriyel,  antifungal  ve  
antiviral  aktiviteler  gösterdiği  bildirilmiştir  [44,45].

2.4.  Antimikrobiyal  Aktivite

Biyofilm  oluşumu,  enfeksiyon  ve  antimikrobiyal  direncin  önemli  bir  parçasıdır.  Bir  araştırmada  zencefilin,  
membran  bütünlüğünü  etkileyerek  ve  biyofilm  oluşumunu  engelleyerek  çoklu  ilaca  dirençli  bir  Pseudomonas  
aeruginosa  suşunun  büyümesini  engellediği  bulunmuştur  [46].  Ek  olarak,  zencefil  özütü  ile  tedavi,  
Pseudomonas  aeruginosa  PA14'te  bis-(3  -5 )-siklik  dimerk  guanozin  monofosfat  (c-di-GMP)  seviyesindeki  
azalma  yoluyla  biyofilm  oluşumunu  engellemiştir  [47].  Dahası,  zencefilin  ham  özütü  ve  metanolik  fraksiyonu ,  
virülans  genlerini  aşağı  düzenleyerek  Streptococcus  mutans'ın  biyofilm  oluşumunu,  glukan  sentezini  ve  
yapışmasını  engellemiştir .  İn  vitro  çalışma  ile  tutarlı  olarak,  tedavi  edilen  bir  sıçan  grubunda  Streptococcus  
mutans'ın  neden  olduğu  çürük  gelişiminde  bir  azalma  bulunmuştur  [48].

Zencefil  esansiyel  yağındaki  bileşikler  lipofilik  özelliklere  sahiptir  ve  hücre  duvarını  ve  sitoplazmik  
membranı  daha  geçirgen  hale  getirerek  mantarlarda  membran  bütünlüğünün  kaybına  neden  olur  [50].  Bir  in  
vitro  çalışma,  zencefil  esansiyel  yağının  ergosterol  biyosentezini  azaltarak  ve  membran  bütünlüğünü  
etkileyerek  Fusarium  verticillioides'in  büyümesini  etkili  bir  şekilde  inhibe  ettiğini  ortaya  koymuştur .  Ayrıca  
fumonisin  B1  ve  fumonisin  B2  üretimini  de  azaltabilir  [51].  Ek  olarak,  zencefil  esansiyel  yağı,  Aspergillus  
flavus'un  büyümesini  ve  aflatoksin  ve  ergosterol  üretimini  baskılamada  etkili  olmuştur  [50].  Dahası,  zencefil  
esansiyel  yağındaki  γ-terpinen  ve  sitral,  Aspergillus  flavus'a  karşı  güçlü  antifungal  özellikler  göstermiş  ve  
aflatoksin  biyosenteziyle  ilgili  bazı  genlerin  ekspresyonunu  azaltmıştır  [44].  Ayrıca,  taze  zencefilin,  solunum  
yolu  hücre  hatlarında  insan  solunum  sinsityal  virüsü  (HRSV)  tarafından  indüklenen  plak  oluşumunu  inhibe  
ettiği  bulunmuştur .  Zencefil,  viral  bağlanmayı  ve  içselleştirmeyi  engellemede  etkili  olmuştur  [52].  Klinik  bir  
çalışmada  zencefil  özütü,  Mısırlı  HCV  hastalarında  hepatit  C  virüsü  (HCV)  yüklerini,  α-fetoprotein  (AFP)  seviyesini  
ve  aspartat  aminotransferaz  (AST)  ve  alanin  aminotransferaz  (ALT)  gibi  karaciğer  fonksiyonuyla  ilgili  belirteçleri  
azalttı  [53].

Ayrıca,  bir  in  vitro  çalışma,  gingerenone-A  ve  6-shogaol'ün  patojendeki  6-hidroksimetil-7,  8-dihidropterin  
pirofosfokinaz  aktivitesini  inhibe  ederek  Staphylococcus  aureus  üzerinde  inhibitör  bir  etki  gösterdiğini  ortaya  
koymuştur  [49].

Biyofilm  oluşumunu,  glukan  sentezini  ve  
yapışmayı  engeller.

Ref.

[50]

Konular

HEp-2  insan  laringeal  
epidermoid  karsinom  
hücreleri  ve  HRSV  ile  enfekte  

A549  insan  akciğer  
karsinom  hücreleri

In  vitro

Pseudomonas  aeruginosa
Zencefil  özü

5,  10,  15,  20,  25,  50,  100  
ve  150  µg/mL

[49]

In  vitro

25,  50  ve  75  µg/mL

In  vitro

Bileşen Çalışma  Türü

Ergosterol  biyosentezini  azaltır;  membran  
bütünlüğünü  etkiler;  fumonisin  B1  ve  
fumonisin  B2  üretimini  azaltır.

6-hidroksimetil-7,8-
dihidropterin  pirofosfokinaz  aktivitesinin  
inhibisyonu

Gingerenone-A  
ve  shogaol

[48]

Aspergillus  flavus

Virüsün  bağlanmasını  ve  hücre  içine  
alınmasını  engelleme

Streptococcus  mutans

In  vitro

Doz

In  vitro

500,  1000,  2000,  3000,  
4000  ve  5000  µg/mLZencefil  

esansiyel  yağı

In  vitro

Ergosterol  biyosentezini  azaltır;  
membran  bütünlüğünü  etkiler;  
aflatoksin  üretimini  engeller.

50,  100,  150  ve  200  µg/
mL;  8,  
16,  32,  64  ve  128  µg/mL

[52]

[46]

Fusarium  verticillioides

Potansiyel  Mekanizmalar

Membran  bütünlüğünü  etkilemek;  
biyofilm  oluşumunu  engellemek

[51]

10,  30,  100  ve  300  µg/
mL

Stafilokok  aureus
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Şekil  2.  6-gingerol'ün  kanser  karşıtı  mekanizmalarında  çeşitli  sinyal  yolları  rol  oynamaktadır.  CDK:

X  proteini;  Bcl-2:  B  hücreli  lenfoma  2.

kolorektal  ve  prostat  kanseri  [4,57,58].  Potansiyel  etki  mekanizmaları ,  kolorektal  ve  prostat  kanserinin  inhibisyonunu  içerir  [4,57,58].  Potansiyel  etki  mekanizmaları,  inhibisyonunu  içerir.

ilişkili  X  proteini;  Bcl-2:  B  hücreli  lenfoma  2.

Siklin  bağımlı  kinaz;  PI3K:  Fosfoinozitid  3-kinaz;  Akt:  Protein  kinaz  B;  mTOR:  Memeli  rapamisin  
hedefi;  AMPK:  5'adenozin  monofosfatla  aktive  olan  protein  kinaz;  Bax:  Bcl-2  ile  ilişkili

HRSV,  insan  solunum  sinsityal  virüsü.

Şekil  2.  6-gingerol'ün  antikanser  mekanizmalarında  çeşitli  sinyal  yolları  rol  oynamaktadır.  CDK:  
Siklin  bağımlı  kinaz;  PI3K:  Fosfoinositid  3-kinaz;  Akt:  Protein  kinaz  B;  mTOR:  Memeli  kinaz

rapamisin  hedefi;  AMPK:  5'adenozin  monofosfatla  aktive  olan  protein  kinaz;  Bax:  Bcl-2-

HRSV  ile  enfekte  olmuş  hücreler  

ve  A549  insan  akciğer  
karsinoma  hücreleri

Gıdalar  2019,  8,  x  AKRAN  DEĞERLENDİRMESİ  İÇİN 21'den  8'i

Gıdalar  2019,  8,  185 21'den  8'i

Meyveler  ve  tıbbi  bitkiler  kanser  önleyici  aktiviteye  sahiptir  [55,56].  Son  zamanlarda  zencefil,  yaygın  olarak  meyve  ve  tıbbi  bitkilerin  kanser  önleyici  aktiviteye  sahip  olduğu  bilinmektedir  [55,56].  Son  zamanlarda  zencefil  yaygın  olarak
2018'deki  ölüm  vakaları  [54].  Birçok  araştırma  çalışması ,  2018'deki  ölüm  vakaları  [54]  gibi  doğal  ürünlerin  olduğunu  göstermiştir .  Birçok  araştırma  çalışması,  doğal  ürünlerin  olduğunu  göstermiştir.

Zencefilin  prostat  kanserindeki  sitotoksik  etkileri  ve  altta  yatan  mekanizmaları  değerlendirildi.
Hem  canlı  hem  de  in  vitro  ortamlarda  yapılan  çalışmalarda  6-gingerol,  10-gingerol,  6-shogaol  ve  10-shogaol'ün  etkili  olduğu  bulunmuştur .

Kanserdeki  proliferasyon  ve  apoptozisin  indüklenmesi  (Şekil  2)  [59,60].  Kanserdeki  proliferasyon  ve  apoptozisin  indüklenmesi  (Şekil  2)  [59,60].

[6].  Kolorektal  kanser  riski  yüksek  olan  deneklerde  zencefil  takviyesi  PGE2  üretimini  azalttı;  bu  da  
zencefilin  kolorektal  kanserde  önleyici  potansiyelini  gösterdi  [62].

2.5.  Sitotoksisite  2.5.  Sitotoksisite

MIB-1  (Ki-67  epitopu)  ve  pro-apoptotik  gen  Bcl-2  ile  ilişkili  X  (Bax)  kanserinin  ekspresyonunu  artıran  zencefil  
takviyesi,  hücre  ölümünde  kilit  bir  enzim  olan  siklooksijenaz-1  (COX-1)  ekspresyonunu  azalttı.

Zencefil  özü  takviyesi,  kanserli  kolon  mukozasında  hücre  çoğalmasını  azalttı  ve  apoptozu  artırdı .  Zencefil  
özü  takviyesi,  hücrenin  iki  belirtecinin  ifadesinde  azalmaya  neden  oldu.

Azoksimetan  ile  indüklenen  kolit  ilişkili  kanserli  farelerde  tümör  sayısı  ve  tümör  yükü.  Proinflamatuar  
sitokin  düzeyleri  azaldı  ve  bağırsak  epitel  hücre  proliferasyonu  azaldı.

ERK,  Akt  ve  B-hücreli  lenfoma-ekstra  büyük  (Bcl-xL).  Ayrıca  HT-29  kolorektal  kanser  hücrelerinde  kaspaz  9  
ekspresyonunu  ve  apoptozu  artırdı  [60].  1,2-dimetilhidrazin  kaynaklı  kolon  kanseri  olan  sıçanlarda,

Kolorektal  kanserin  kanserojen  süreçleriyle  ilişkilidir.  Bir  in  vitro  çalışmada ,  kurutulmuş  zencefil  tozunun  
polifenol  bakımından  zengin  bir  fraksiyonunun  kolorektal  kanser  hücrelerinin  çoğalmasını  baskıladığı  gözlemlenmiştir.

Kanser,  belgelenmiş  en  önemli  ölüm  nedenlerinden  biridir  ve  yaklaşık  9,6  milyon  ölüm  vakası  kaydedilmiştir.

Meme  ve  rahim  ağzı  kanseri  gibi  farklı  kanser  türlerine  karşı  antikanser  özellikleri  araştırılmıştır .

ve  mide  adenokarsinom  hücreleri  [27].  Ayrıca,  zencefil  özütü  ile  tedavi,  Ras/hücre  dışı  sinyal  düzenleyici  
kinaz  (ERK)  ile  ilgili  genlerin  ekspresyonunu  azaltarak  apoptozu  teşvik  etti  veRas/hücre  dışı  sinyal  düzenleyici  kinaz  (ERK)  ile  ilgili  genlerin  ekspresyonunun  azaltılması

ve  v-Ki-ras2  Kirsten  sıçan  sarkoma  viral  onkogen  homologu  (KRAS)  ve  B-hücreli  lenfoma-ekstra  büyük  (Bcl-
xL)  gibi  PI3K/Akt  yolları.  Ayrıca,  kaspaz  9'un  ekspresyonunu  artırarak  teşvik  etti.

Bu  durum  HT-29  kolorektal  kanser  hücrelerinde  apoptozu  teşvik  etti  [60].  1,2-dimetilhidrazin-zencefil  özütü  
ile  kaplanmış  aljinat  boncukların  yüklenmesiyle  sıçanlarda  NADH  dehidrogenaz  aktiviteleri  arttı  ve

NADH  dehidrogenaz  ve  süksinat  dehidrogenaz  [61].  Ek  olarak,  GDNPs  2  tedavisi,  azoksiametan  ve  dekstran  
sodyum  sülfat  tarafından  indüklenen  kolit  ilişkili  kanserli  farelerdeki  yükleri  azalttı.

epitel  hücre  çoğalması  engellendi  [4].  Pilot,  randomize  ve  kontrollü  bir  çalışmada,  zencefil,  kolorektal  
kanser  riski  yüksek  olan  hastaların  kolon  mukozasında  çoğalmayı  ve  apoptozu  artırdı.

Kolorektal  kanser  riski  yüksek  olan  hastalarda  zencefil  özü  takviyesi,  proliferasyonda,  telomeraz  ters  
transkriptazda  (hTERT)  ve  MIB-1'de  (Ki-67  epitopu)  azalmaya  ve  artışa  neden  olmuştur.

PI3K/Akt  yolları,  örneğin  v-Ki-ras2  Kirsten  sıçan  sarkoma  viral  onkogen  homologu  (KRAS),  ERK,  Akt,

Çeşitli  araştırmalar,  zencefil  ve  biyoaktif  bileşiklerinin  kolorektal  kanserin  kanserojen  
süreçlerine  müdahale  edebileceğini  göstermiştir.  Bir  in  vitro  çalışmada,  bir  fraksiyonun

Kurutulmuş  zencefil  tozunun  polifenol  bakımından  zengin  olması,  kolorektal  kanser  hücrelerinin  ve  mide  
adenokarsinom  hücrelerinin  çoğalmasını  baskılamıştır  [27].  Ayrıca,  zencefil  özütü  ile  tedavi,  apoptozu  teşvik  etmiştir.

Çeşitli  araştırmalar,  zencefilin  ve  biyoaktif  bileşiklerinin  etkileşime  girebileceğini  göstermiştir.

Kolon  kanseri  indüklenmesinde,  kaplanmış  aljinat  boncuklarla  yüklenen  zencefil  özütü,  süksinat  
dehidrojenaz  aktivitelerini  artırdı  [61].  Ek  olarak,  GDNPs  2  tedavisi  tümör  sayısını  ve  tümörü  azalttı.

ve  dekstran  sodyum  sülfat.  Proinflamatuar  sitokinlerin  seviyeleri  azaldı  ve  bağırsak  inhibe  edildi  
[4].  Bir  pilot,  randomize  ve  kontrollü  çalışmada,  zencefil  özü  takviyesi  azaldı.

Hücre  çoğalmasının  iki  belirtecinin,  telomeraz  ters  transkriptazın  (hTERT)  ve  pro-apoptotik  gen  
Bcl-2-ilişkili  X'in  (Bax)  ekspresyonunun  [6]  ifadesi.  Kolorektal  kanser  riski  yüksek  olan  kişilerde
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2.6.  Nöroproteksiyon

Bazı  bireyler,  özellikle  yaşlılar,  Alzheimer  hastalığı  (AD)  ve  Parkinson  hastalığı  (PD)  gibi  nörodejeneratif  
hastalıklar  açısından  yüksek  risk  altındadır  [69].  Son  zamanlarda  yapılan  birçok  araştırma,  zencefilin  hafıza  
fonksiyonunu  olumlu  yönde  etkilediğini  ve  nörodejeneratif  hastalıkların  yönetimine  ve  önlenmesine  katkıda  
bulunabilecek  anti-nöroinflamatuar  aktivite  gösterdiğini  ortaya  koymuştur  [70,71].

Çoklu  ilaç  direnci  ile  ilişkili  protein  1  (MRP1)  ve  glutatyon-S-transferaz  (GSTπ)  protein  ekspresyonunun  aşağı  regülasyonu  
yoluyla  insan  prostat  kanseri  hücreleri  üzerinde  antiproliferatif  bir  etki  gösterdi  [59].  Ek  olarak,  6-gingerol,  8-gingerol,  10-
gingerol  ve  6-shogaol  gibi  zencefil  fitokimyasallarının  ikili  kombinasyonları ,  PC-3  prostat  kanseri  hücrelerinin  
proliferasyonunu  sinerjik  olarak  inhibe  etti  [63].

Ayrıca,  zencefil  özütü,  5'adenozin  monofosfatla  aktive  olan  protein  kinazın  (AMPK)  aktivasyonu  ve  siklin  D1'in  aşağı  
regülasyonu  yoluyla  farelerde  meme  kanserine  karşı  koruma  sağladı.  Özüt,  tümör  baskılayıcı  gen  p53'ün  ekspresyonunda  
artış  ve  tümör  dokusunda  NF-κB  seviyesinde  azalma  yoluyla  apoptozu  teşvik  etti  [58].  Ek  olarak,  10-gingerolün  insan  ve  
fare  meme  karsinoma  hücre  büyümesini  inhibe  etmede  güçlü  olduğu  bulundu .  Hücre  bölünmesini  azalttı  ve  S  fazı  hücre  
döngüsü  durdurulmasını  ve  apoptozu  indükledi  [66].  Dahası,  zencefilden  hazırlanan  floresan  karbon  nanodotlar  (C-dotlar),  
tümörün  HepG2  insan  hepatoselüler  karsinoma  hücreleri  tarafından  oluşturulduğu  çıplak  farelerde  tümör  büyümesini  
etkili  bir  şekilde  kontrol  etti.  İn  vitro  deneyde,  C-dotların  HepG2  hücrelerinde  ROS  içeriğini  artırdığı,  bunun  da  p53  
ekspresyonunu  yukarı  regüle  ettiği  ve  apoptozu  teşvik  ettiği  bulundu  [67].  Ayrıca  zencefil  özütü  ve  6-shogaol,  insan  
pankreas  kanseri  hücrelerinin  büyümesini  baskıladı  ve  ROS  aracılı  ve  kaspazdan  bağımsız  hücre  ölümüne  yol  açtı.  Zencefil  
özütü,  hem  periton  yayılımı  modelinde  hem  de  farelerin  ortotopik  modelinde  ciddi  yan  etkiler  olmaksızın  pankreas  
kanserinden  kaynaklanan  tümör  büyümesini  baskıladı  [68].
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Lipopolisakkarit  (LPS)  ile  aktive  edilmiş  BV2  mikroglia  kültür  modelinden  elde  edilen  sonuçlar,  10-
gingerol'ün  taze  zencefilin  güçlü  anti-nöroinflamatuar  kapasitesinden  sorumlu  olduğunu  ortaya  koymuştur.  
NF-κB  aktivasyonunu  bloke  ederek  proinflamatuar  genlerin  ekspresyonunu  inhibe  etmiş  ve  bu  da  NO,  
IL-1β,  IL-6  ve  TNF-α  seviyelerinde  düşüşe  yol  açmıştır  [7].  Ek  olarak,  skopolamin  kaynaklı  hafıza  bozuklukları  
olan  farelerde,  zencefil  özütü,  yeni  bir  nesne  tanıma  testi  ile  değerlendirilen  farelerin  bilişsel  fonksiyonunu  
iyileştirebilmiştir.  Fare  hipokampuslarında  ve  sıçan  C6  gliyoma  hücrelerinde  yapılan  daha  ileri  deneyler,  
zencefil  özütünün,  sinir  büyüme  faktörü  (NGF)  ve  siklik  AMP  yanıt  elemanı  bağlayıcı  protein  (CREB)  
tarafından  indüklenen  ekstraselüler  sinyal  düzenleyici  kinaz  (ERK)  aktivasyonu  yoluyla  beyinde  sinaps  
oluşumunu  desteklediğini  ortaya  koymuştur  [69].  Başka  bir  çalışmada,  6-shogaol'ün  Nrf2'yi  aktive  ederek,  
serbest  radikalleri  temizleyerek  ve  nöron  benzeri  sıçan  feokromositoma  PC12  hücrelerinde  NQO1  ve  HO-1  
gibi  çeşitli  faz  II  antioksidan  moleküllerinin  seviyelerini  yükselterek  nöroprotektif  aktivite  gösterdiği  bulunmuştur.

Zencefil  ayrıca  meme,  rahim  ağzı,  karaciğer  ve  pankreas  kanseri  gibi  diğer  kanser  türlerine  karşı  da  
sitotoksik  aktivite  sergiler .  Bir  in  vitro  çalışma,  6-gingerolün  HeLa  insan  rahim  ağzı  adenokarsinom  
hücrelerinin  büyümesini  engelleyebildiğini  ve  siklin  A  ve  siklin  D1  protein  seviyelerini  düşürerek  G0/G1  
fazında  hücre  döngüsü  durdurulmasına  neden  olduğunu  ortaya  koymuştur .  HeLa  hücrelerinde  apoptoz,  
kaspaz  ekspresyonunun  artırılması  ve  memeli  rapamisin  hedefi  (mTOR)  sinyalinin  inhibe  edilmesiyle  indüklenmiştir  [65].

Bir  in  vivo  çalışma,  zencefilin  insan  prostat  tümörü  ksenogreftleri  olan  timussuz  çıplak  fareler  üzerindeki  
etkisini  araştırdı .  Doğal  bir  zencefil  özütü,  6-shogaol,  6-gingerol,  8-gingerol  ve  10-gingerol'ün  yapay  bir  
karışımına  göre  tümörlerin  büyümesi  üzerinde  2,4  kat  daha  yüksek  bir  inhibitör  etki  gösterdi  [64].  Ek  
olarak,  6-shogaol,  insan  ve  fare  prostat  kanseri  hücrelerinde  hücre  sağkalımını  azaltmada  ve  apoptozu  
indüklemede  6-gingerol  ve  6-paradol'den  daha  önemli  olabilir .  Esas  olarak  sinyal  dönüştürücü  ve  
transkripsiyon  aktivatörü  3  (STAT3)  ve  NF-κB  sinyallemesinin  baskılanması  yoluyla  çalıştı .  Ayrıca  siklinD1,  
survivin,  c-Myc  ve  B-hücreli  lenfoma  2  (Bcl-2)  ekspresyonunu  azalttı  ve  Bax  ekspresyonunu  artırdı  [56].

Deneysel  çalışmalar,  zencefilin  kolorektal,  prostat,  meme,  rahim  ağzı,  karaciğer  ve  pankreas  kanseri  
gibi  çeşitli  kanser  türlerini  önleyebildiğini  ve  tedavi  edebildiğini  göstermiştir  (Tablo  4).  Kanser  karşıtı  
mekanizmalar  esas  olarak  apoptoz  indüklenmesini  ve  kanser  hücrelerinin  çoğalmasının  engellenmesini  içerir.
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Kardiyovasküler  hastalıklar  erken  ölümün  önde  gelen  nedenlerinden  biri  olarak  kabul  edilmektedir  
ve  yılda  17,9  milyon  insan  ölmektedir  [75].  Dislipidemi  ve  hipertansiyonun  risk  faktörü  olduğu  bilinmektedir.

Tablo  4.  Zencefilin  sitotoksik  aktivitesi  ve  potansiyel  mekanizmaları.
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Yukarıdaki  çalışmalar,  zencefil  ve  10-gingerol,  6-shogaol  ve  6-dehidrogingerdion  gibi  biyoaktif  bileşiklerinin  
Alzheimer  ve  Parkinson  hastalıklarına  karşı  koruyucu  etkiler  gösterdiğini  ortaya  koymuştur.  Zencefilin  
antioksidan  ve  antiinflamatuar  aktiviteleri  nöroproteksiyona  katkıda  bulunmuştur.

hücreler  [32].  Ek  olarak,  6-dehidrogingerdion,  oksidatif  stresin  neden  olduğu  nöronal  hücre  hasarına  karşı  
sitoproteksiyon  sergiledi.  PC12  hücrelerinde  çeşitli  serbest  radikalleri  etkili  bir  şekilde  temizleyebiliyordu  [72].

Amiloid  β1–42  plak  ile  indüklenen  AD  fare  modelinde ,  fermente  zencefil,  fare  hipokampuslarındaki  
nöronal  hücreleri  koruyarak  hafıza  bozukluğunu  iyileştirdi  ve  presinaptik  ve  postsinaptik  protein  seviyelerini  
artırdı  [71].  Ek  olarak,  zencefil  özütü  sıçanlarda  AD'ye  karşı  koruyucu  etkilere  sahipti  ve  yüksek  dozda  zencefil  
özütü,  önemli  hafıza  eksikliklerini  göstermede  gecikmeyi  ve  NF-κB,  IL-1β  ve  MDA  seviyelerini  azalttı  [73].  
Dahası,  6-shogaol,  inflamatuar  yanıtları  inhibe  ederek,  NGF  seviyesini  artırarak  ve  beyinde  sinaptogenezi  
artırarak  AD'li  farelerde  bilişsel  işlev  bozukluğunu  hafifletebilir  [74].  Ayrıca,  1-metil-4-fenilpiridinyum  (MPP+)  ile  
tedavi  edilen  sıçan  mezensefalik  hücrelerinde ,  6-shogaol,  tirozin  hidroksilaz-immünoreaktif  (TH-IR)  nöronların  
miktarını  iyileştirdi  ve  TNF-α  ve  NO  seviyelerini  inhibe  etti .  6-shogaol  ile  tedavi,  PD'de  in  vivo  olarak  motor  
koordinasyonu  ve  bradikineziyi  iyileştirdi  [70].

2.7.  Kardiyovasküler  Koruma

STAT3,  sinyal  dönüştürücü  ve  transkripsiyon  aktivatörü  3;  Bcl-2,  B  hücreli  lenfoma  2;  mTOR,  memeli  rapamisin  
hedefi ;  MRP1,  çoklu  ilaç  direnci  ile  ilişkili  protein  1;  GSTπ,  glutatyon-S-transferaz;  AMPK,  5'adenozin  
monofosfatla  aktive  olan  protein  kinaz;  NF-κB,  aktif  B  hücrelerinin  nükleer  faktör  kappa  hafif  zincir  güçlendiricisi.

50,  100  ve  200  µM

60,  100  ve  140  µM

Çalışma  Türü  Konuları

1,  10  ve  100  µM

In  vitro

Apoptosisi  tetiklemek;  
STAT3  ve  NF-κB  sinyallemesini  engellemek;  
siklin  ekspresyonunu  azaltmak.

In  vitro

Canlıda

Apoptosisi  teşvik  etmek;  
kaspaz  9  genini  yukarı  düzenlemek;  KRAS,  
ERK,  Akt  ve  Bcl-xL'yi  aşağı  düzenlemek

GDNP'ler  2

HepG2  insan  
hepatoselüler  
karsinom  hücreleri

6-gingerol,  
10-gingerol,  
6-shogaol  
ve  10-shogaol

Aljinat  boncuklu  
zencefil  özü

In  vitro

ROS  seviyesini  artırmak;  p53  
ekspresyonunu  yukarı  düzenlemek;  
apoptozu  teşvik  etmek

In  vitro

Siklin  D1  ekspresyonunun  baskılanması;  
bağırsak  epitel  hücre  proliferasyonunun  
engellenmesi

Hücre  büyümesini  engelleme;  
hücre  bölünmesini  azaltma;  
S  fazı  hücre  döngüsü  durdurulmasını  ve  apoptozu  
tetikleme.

[60]

[65]
HeLa  insan  servikal  
adenokarsinom  hücreleri

In  vitro

PC-3  insan  prostat  kanseri  
hücreleri

Prostat  kanseri  hücre  çoğalmasını  
engellemek;  MRP1  ve  GSTπ  
ekspresyonunu  aşağı  regüle  etmek

G0 /G1  evresi;  
siklin  A  ve  siklin  seviyelerinin  azalması

[59]

10-zencefil

In  vitro

[4]

50  mg/kg

D1  ve  siklin  E1;  
kaspaz  ekspresyonunu  artırma;  mTOR  
sinyal  yolunu  inhibe  etme

Canlıda

LNCaP,  DU145  ve  
PC-3  insan  prostat  

kanseri  hücreleri

AMPK'yı  aktive  etmek;  
siklin  D1  ekspresyonunu  ve  NF-κB  seviyesini  
azaltmak;  p53  ekspresyonunu  
artırmak.

2–10  mg/mL

Ref.

Zencefil  özü

100  mg/kg

İnsan  ve  fare  meme  
kanseri  hücreleri

6-zencefil

NADH  dehidrogenaz  ve  süksinat  
dehidrogenaz  aktivitesinin  artırılması

Dişi  İsviçre  albino  fareleri

[57]

Hücre  döngüsü  durdurulmasını  tetiklemek

[61]

Bileşen

Canlıda

Potansiyel  MekanizmalarDoz

D1,  survivin,  c-Myc  ve  Bcl2

Dişi  C57BL/6  fareler 0,3  mg

[66]

[67]

HT29  insan  kolorektal  
adenokarsinom  hücreleri

[58]

Zencefil  
özü  bazlı  
floresan  
karbon  
nanonoktalar

Erkek  Wistar  sıçanları

6-şogaol 10,  20  ve  40  µM

1,11  mg/mL
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Genel  olarak  zencefilin,  hipertansiyonu  azaltarak  kardiyovasküler  sistemi  koruyucu  etkiler  gösterdiği  bilinmektedir.

2.8.  Obezite  Karşıtı  Aktivite

Ayrıca,  zencefil  özütü  karaciğerde  apolipoprotein  A-1  ve  lesitin-kolesterol  açiltransferaz  mRNA  seviyelerini  artırmıştır  ve  
bu  da  yüksek  yoğunluklu  lipoprotein  (HDL)  oluşumuyla  ilişkilidir  [79].  Ek  olarak,  yüksek  yağlı  diyetle  beslenen  sıçanlarda  
toplam  kolesterol  (TC)  ve  LDL  konsantrasyonları  zencefil  özütü  ile  azalmış  ve  aerobik  egzersiz  ve  zencefil  özütünün  birlikte  
uygulanmasıyla  HDL  seviyesi  artmıştır  [76].  Dahası,  zencefil  özütü,  yüksek  yağlı  diyetle  beslenen  sıçanlarda  plazma  TC,  
trigliserit  (TG)  ve  çok  düşük  yoğunluklu  lipoprotein  (VLDL)  kolesterol  seviyelerini  düşürebilir .  Mekanizma,  aterosklerozla  
ilişkili  olan  peroksizom  proliferatörle  aktive  olan  reseptörlerin  (PPARα  ve  PPARγ)  karaciğerdeki  daha  yüksek  ekspresyonuyla  
ilişkilidir  [78].

İnme  ve  koroner  kalp  hastalığı  dahil  olmak  üzere  kardiyovasküler  hastalıklar  için  faktörler  [8,76].  Bir  dizi  çalışma,  zencefilin  
kan  lipidleri  ve  kan  basıncı  seviyelerini  düşürebileceğini  [77,78]  ve  kardiyovasküler  hastalıklardan  korunmaya  katkıda  
bulunduğunu  göstermiştir.

HDL-C,  TC,  LDL,  TG  ve  VLDL'nin  iyileştirilmesi  gibi  dislipidemiyi  hafifletmek.

Obezite,  diyabet,  hipertansiyon  ve  kardiyovasküler  hastalıklar  gibi  birçok  kronik  hastalık  için  bir  risk  faktörüdür  [83].  
Çeşitli  çalışmalar  zencefilin  obezitenin  yönetimi  ve  önlenmesinde  etkili  olduğunu  bildirmiştir  [9,84].

2.9.  Antidiyabetik  Aktivite

3T3-L1  ön  yağ  hücresi  hücrelerinde,  gingerenon  A,  gingerol  ve  6-shogaol'den  daha  fazla  yağ  oluşumu  ve  lipid  
birikimi  üzerinde  inhibitör  etki  göstermiştir .  Gingerenon  A  ayrıca ,  in  vivo  olarak  AMPK  aktivasyonu  yoluyla  yağ  asidi  
metabolizmasını  düzenleyerek  diyet  kaynaklı  obeziteyi  hafifletebilir  [9].  Kültürlenmiş  iskelet  kası  miyotüplerinde,  6-
shogaol  ve  6-gingerol,  peroksizom  proliferatörle  aktive  olan  reseptör  δ  (PPARδ)  bağımlı  gen  ekspresyonunu  artırabilir  ve  
bu  da  hücresel  yağ  asidi  katabolizmasının  artmasına  neden  olur  [83].  Ek  olarak,  hem  zencefil  hem  de  orlistat,  yüksek  yağlı  
diyetle  beslenen  sıçanların  vücut  ağırlığını  ve  lipid  profilini  düşürürken ,  zencefilin  HDL-C  seviyesini  artırmada  orlistattan  
daha  büyük  bir  etkisi  olmuştur  [84].  Rastgele,  çift  kör  ve  plasebo  kontrollü  bir  çalışmada,  günde  2  g  zencefil  tozu  alan  
obez  kadınlarda  vücut  kitle  indeksi  (BMI)  azalmıştır  [85].  Üstelik  kurutulmuş  zencefil  tozunun  alınması  solunum  değişim  
oranlarını  azaltabilir  ve  insanlarda  yağ  oksidasyonunu  artırarak  yağ  kullanımını  teşvik  edebilir  [86].
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Zencefil  ve  gingerenon  A,  6-shogaol  ve  6-gingerol  dahil  olmak  üzere  biyoaktif  bileşenleri,  esas  olarak  
adipogenezin  inhibisyonu  ve  yağ  asidi  katabolizmasının  artırılmasıyla  ilgili  mekanizmalarla  obezite  karşıtı  
aktivite  göstermiştir .

Zencefil  özü,  yüksek  yağlı  diyetle  beslenen  sıçanların  vücut  ağırlığını  azalttı  ve  koroner  kalp  hastalığına  
karşı  koruyucu  bir  faktör  olan  serum  yüksek  yoğunluklu  lipoprotein-kolesterol  (HDL-C)  seviyesini  artırdı .

Vasküler  düz  kas  hücresi  proliferasyonu,  kardiyovasküler  hastalıkların  patogenezinde  bir  süreçtir .  İn  
vitro  bir  çalışmada,  6-shogaol,  G0/G1  fazındaki  hücre  sayısını  artırarak  ve  Nrf2  ve  HO-1  yollarını  aktive  ederek  
antiproliferatif  etkiler  göstermiştir  [80].  Ek  olarak,  zencefil,  anjiyotensin-1  dönüştürücü  enzim  (ACE)  ve  arginaz  
aktivitelerini  azaltmış  ve  iyi  bilinen  bir  vazodilatör  molekül  olan  NO  seviyesini  artırmıştır.  Bu  nedenle,  zencefil  
ile  önceden  tedavi  edilen  hipertansif  sıçanlarda  kan  basıncı  düşmüştür  [8].  Ayrıca,  zencefil ,  trombosit  adenozin  
deaminaz  (ADA)  aktivitesini  azaltarak  ve  adenozin  seviyesini  artırarak  hipertansiyon  kaynaklı  komplikasyonlara  
karşı  koruma  sağlamış ,  bu  da  trombosit  agregasyonunu  önlemiş  ve  hipertansif  sıçanlarda  vazodilasyonu  
desteklemiştir  [77].  Dahası,  zencefil  özütü,  NO  sentaz  ve  siklooksijenazı  baskılayarak  domuz  koroner  
arterlerinde  vazoprotektif  etkiler  göstermiştir  [81].  Ayrıca,  kesitsel  bir  çalışma,  günlük  zencefil  alımının  
artırılması  durumunda  hipertansiyon  ve  koroner  kalp  hastalığı  olasılığının  azaldığını  bulmuştur  [82].

Diyabet  mellitus,  insülin  eksikliği  ve/veya  insülin  direncinden  kaynaklanan  ve  kan  glukozunda  anormal  
bir  artışa  yol  açan  ciddi  bir  metabolik  bozukluk  olarak  bilinir .  Uzun  süreli  hiperglisemi ,  protein  glikasyonunu  
ve  ileri  glikasyon  son  ürünlerinin  (AGE'ler)  oluşumunu  hızlandırabilir  [87].
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Ek  olarak,  yüksek  yağlı  diyetle  beslenen  bir  fare  modelinde,  6-paradol  kan  şekeri  seviyesini  önemli  
ölçüde  düşürmüştür  [10].  Başka  bir  çalışmada,  6-gingerol,  glukagon  benzeri  peptit  1'i  (GLP-1)  artırarak  
tip  2  diyabetli  farelerde  glikozla  uyarılan  insülin  salgılanmasını  kolaylaştırmış  ve  glikoz  toleransını  iyileştirmiştir.

Üstelik  zencefil  özü  tedavisi,  metabolik  sendromlu  sıçanlarda  insülin  duyarlılığını  iyileştirdi;  bu  durum,  6-
gingerol  tarafından  indüklenen  enerji  metabolizması  iyileşmesiyle  ilgili  olabilir  [91].

Ayrıca  zencefil  tüketimi,  tip  2  diyabetli  (DM2)  hastalarda  açlık  plazma  glikozu,  glikozile  hemoglobin  A  (HbA1C),  
insülin,  TG  ve  TC  düzeylerini  düşürebilir  [90].

Bir  in  vitro  deney,  hem  6-shogaol  hem  de  6-gingerol'ün  diyabetik  komplikasyonların  ilerlemesini  
önlediğini  ve  AGE'lerin  öncüsü  olan  metilglioksalı  (MGO)  yakalayarak  AGE  üretimini  engellediğini  ortaya  
koymuştur  [87].  Ek  olarak,  6-gingerol,  yüksek  yağlı  diyetle  indüklenen  obeziteye  sahip  farelerde  plazma  glikoz  
ve  insülin  seviyelerini  düşürmüştür .  AGE'lerin  bir  belirteci  olan  Nε-karboksimetil-lizin  (CML),  6-gingerol  
tarafından  Nrf2  aktivasyonu  yoluyla  azaltılmıştır  [88].  3T3-L1  adipositlerinde  ve  C2C12  miyotüplerinde,  6-
paradol  ve  6-shogaol,  AMPK  fosforilasyonunu  artırarak  glikoz  kullanımını  teşvik  etmiştir.

Ayrıca,  6-gingerol  tedavisi  glikojen  sentaz  1'i  aktive  etti  ve  glikoz  taşıyıcı  tip  4'ün  (GLUT4)  hücre  zarı  sunumunu  
artırdı,  bu  da  iskelet  kaslarında  glikojen  depolanmasını  artırdı  [89].

Yapılan  çalışmalar,  zencefil  ve  içerdiği  biyoaktif  bileşiklerin ,  muhtemelen  insülin  seviyesini  düşürerek  
ancak  insülin  duyarlılığını  artırarak,  diyabet  ve  komplikasyonlarına  karşı  koruma  sağlayabileceğini  göstermiştir .

Zencefil,  geleneksel  olarak  mide-bağırsak  semptomlarını  tedavi  etmek  için  kullanılmıştır  ve  son  araştırmalar  şunu  göstermiştir:
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Zencefilin  mide  bulantısını  ve  kusmayı  etkili  bir  şekilde  hafifletebileceğini  gösterdi  [11,94,95].

2.10.  Bulantı  Önleyici  ve  Bulantı  Önleyici  Aktiviteler

Birçok  araştırma  çalışması  zencefilin  ve  başlıca  aktif  bileşenlerinin  antidiyabetik  etkisini  değerlendirmiştir  [88].

Ek  olarak,  zencefil  özütü,  streptozotosin  ile  indüklenen  diyabeti  olan  sıçanlarda  retinal  mikrovasküler  değişiklikleri  
hafifletti .  Zencefil  özütü ,  retinal  dokudaki  NF-κB,  TNF-α  ve  vasküler  endotelyal  büyüme  faktörü  seviyelerini  
düşürebilir  [92].  Rastgele,  çift  kör  ve  plasebo  kontrollü  bir  çalışmada,  zencefil  alımı,  insülin,  düşük  yoğunluklu  
lipoprotein  kolesterol  (LDL-C)  ve  TG  seviyelerini  düşürdü ;  homeostaz  modeli  değerlendirme  indeksini  düşürdü;  ve  
DM2'li  hastalarda  kantitatif  insülin  duyarlılığı  kontrol  indeksini  artırdı  [93].

Klinik  bir  çalışmada,  zencefil  özü  solunmasının,  hastalarda  nefrektomiden  iki  ve  altı  saat  sonra  bulantı  
yoğunluğunu  azaltabileceği  ve  kusma  ataklarını  düşürebileceği  gösterilmiştir  [96].  Ayrıca,  kurutulmuş  zencefil  tozu  
tedavisi,  elektif  sezaryen  ameliyatı  geçiren  hastalarda  intraoperatif  bulantı  ataklarını  azaltmıştır  [97].  Dahası,  
bulantı  ve  kusma  kemoterapinin  yaygın  yan  etkileridir  [98].  Serotonin  (5-HT)  aracılığıyla  vagal  afferent  aktivasyonu,  
kusma  mekanizmasında  çok  önemlidir.  Bir  in  vitro  deney,  6-shogaol,  6-gingerol  ve  zingeronun,  5-HT  reseptörünü  
baskılayarak  vagal  afferent  nöronlarda  kusma  sinyali  iletimini  inhibe  ettiğini  ve  6-shogaol'ün  en  güçlü  inhibitör  
etkiye  sahip  olduğunu  ortaya  koymuştur  [99].  Ayrıca,  zencefil  özütü,  enterik  nöronlarda  5-HT  reseptörlerinin  
aktivasyonunu  baskılayarak  kemoterapi  kaynaklı  bulantı  ve  kusmayı  hafifletmiştir  [11].  Çift  kör,  randomize  ve  
plasebo  kontrollü  bir  çalışmada,  zencefil  takviyesinin  kemoterapi  sonrası  hastalarda  bulantıyla  ilişkili  yaşam  
kalitesini  iyileştirebileceği  gösterilmiştir  [94].  Dahası,  zencefil,  tüberküloz  ilaçları  ve  antiretroviral  tedavinin  neden  
olduğu  bulantıyı  hafifletmiş  ve  hastalarda  hafif,  orta  ve  şiddetli  bulantı  ataklarının  sıklığını  azaltmıştır  [100,101].

Önceki  sonuçlar  zencefilin  gebeliğe  bağlı  bulantı  ve  kusmayı  ve  hareket  hastalığını  hafifletebileceğini  
gösterirken ,  son  çalışmalar  zencefilin  ameliyat  sonrası  ve  kemoterapiye  bağlı  bulantı  ve  kusma  üzerindeki  önleyici  
etkinliğine  odaklanmıştır  [102].
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Yukarıda  belirtilen  biyolojik  aktivitelerin  yanı  sıra  (Şekil  3),  zencefilin  başka  faydalı  etkileri  de  vardır,  örneğin:

Gentamisin  ile  indüklenen  bir  sıçan  nefropati  modelinde,  gingerol  doz  bağımlı  olarak  böbrek  fonksiyonunu  
iyileştirdi  ve  lipid  peroksidasyonunu  ve  nitrozatif  stresi  azalttı.  Gingerol  ayrıca  GSH  seviyelerini  ve  süperoksit  
dismutaz  (SOD)  aktivitesini  artırdı  [110].  Ek  olarak,  zencefil  özütü ,  antioksidan  ve  anti-inflamatuar  aktiviteler  yoluyla  
sıçanlarda  radyasyon  kaynaklı  böbrek  hasarındaki  histolojik  ve  biyokimyasal  değişiklikleri  iyileştirdi  [111].  Dahası,  
karaciğer  histolojik  sonuçları,  zencefil  esansiyel  yağının  yüksek  yağlı  diyetle  beslenen  obez  farelerin  karaciğerindeki  
lipid  birikimini  azalttığını  gösterdi.

Yukarıdaki  sonuçlar,  zencefilin  ve  6-gingerol,  8-gingerol,  6-shogaol,  sitral  ve  ökaliptol  dahil  olmak  üzere  
biyoaktif  bileşenlerinin,  en  azından  hava  yolu  düz  kaslarında  gevşemeyi  sağlayarak  ve  hava  yolu  direncini  ve  
iltihabını  azaltarak  solunum  yolu  bozukluklarına  karşı  koruyucu  etkilere  sahip  olduğunu  göstermektedir.

Kobay  ve  insan  trakea  modellerinden  elde  edilen  sonuçlarda,  6-gingerol,  8-gingerol  ve  6-shogaol,  önceden  kasılmış  
hava  yolu  düz  kasının  hızlı  gevşemesine  yol  açabilir.  8-gingerol'ün  nebulizasyonu,  farelerde  Ca2+  girişindeki  azalma  
yoluyla  hava  yolu  direncini  hafifletti  [12].  Başka  bir  çalışmada,  6-gingerol,  8-gingerol  ve  6-shogaol ,  fosfodiesteraz  
4D'nin  baskılanması  yoluyla  insan  hava  yolu  düz  kasında  β-agonist  kaynaklı  gevşemeyi  destekledi  [103].  Ek  olarak,  
zencefil,  ovalbumin  kaynaklı  alerjik  astımlı  farelerde  alerjik  hava  yolu  iltihabını  azaltarak  ve  Th2  aracılı  bağışıklık  
yanıtlarını  baskılayarak  alerjik  astımı  iyileştirdi  [105].  Dahası,  zencefilin  su  ile  ekstrakte  edilen  polisakkaritleri ,  
kobaylarda  sitrik  asit  yoluyla  indüklenen  öksürük  sürelerini  azaltabilir  [106].

2.11.  Solunum  Yolu  Hastalıklarına  Karşı  Koruyucu  Etkiler

Doğal  bitkisel  ilaçlar,  astım  gibi  solunum  yolu  rahatsızlıklarının  tedavisinde  uzun  bir  uygulama  geçmişine  
sahiptir  ve  zencefil  de  bu  ilaçlardan  biridir  [12,103].  Zencefil  ve  biyoaktif  bileşiklerinin  çeşitli  çalışmalarda  
bronkodilatör  aktivite  ve  antihiperaktivite  gösterdiği  tespit  edilmiştir  [104].

2.12.  Zencefilin  Diğer  Biyoaktiviteleri

hepatoprotektif  ve  antialerjik  etkiler  [108,109].

Ayrıca,  zencefil  yağı  ve  sitral  ve  ökaliptol  dahil  olmak  üzere  biyoaktif  bileşikleri,  sıçanlarda  karbakol  tarafından  
indüklenen  trakeal  kasılmayı  engelledi  [104].  Dahası,  akut  solunum  sıkıntısı  sendromu  (ARDS)  olan  hastalarda ,  
zencefil  açısından  zengin  bir  enteral  diyet,  gaz  değişimine  katkıda  bulundu  ve  mekanik  ventilasyon  süresini  azalttı  
[107].

Zencefil  esansiyel  yağı,  antioksidan  kapasitesini  artırarak  ve  karaciğerdeki  inflamatuar  yanıtları  azaltarak  
steatohepatite  karşı  koruma  sağlayabilir  [109].  Alkol  içeren  sıvı  diyetle  beslenen  farelerle  yapılan  başka  bir  
çalışmada ,  zencefil  esansiyel  yağı,  AST,  ALT,  TG  ve  TC  seviyelerini  düşürerek  ve  katalaz  ve  SOD  gibi  karaciğer  
antioksidan  enzim  aktivitesini  artırarak  alkolik  yağlı  karaciğer  hastalığını  iyileştirmiştir  [112].  Bildiğimiz  kadarıyla ,  
şimdiye  kadar  zencefilin  karaciğer  toksisitesini  bildiren  herhangi  bir  literatür  bulunmamaktadır.  Ek  olarak,  
ovalbumin  (OVA)  ile  indüklenen  alerjik  rinit  fare  modelinde,  zencefil  diyeti  hapşırma  ve  burun  ovma  şiddetini  
azaltmış  ve  mast  hücrelerinin  burun  mukozasına  infiltrasyonunu  ve  serum  immünoglobulin  E  salgısını  inhibe  
etmiştir .  İn  vitro  çalışma,  6-gingerolün  T  hücre  aktivasyonu  için  sitokin  üretimini  azaltarak  ve  B  hücreleri  ve  mast  
hücrelerinin  aktivasyonunu  inhibe  ederek  alerjik  riniti  hafifletebileceğini  göstermiştir  [108].  Üstelik  zencefil  ile  
tedavi,  aşırı  adet  kanaması  olan  kadınlarda  kan  kaybını  azaltabilir  [113].  Çift  kör  randomize  bir  klinik  çalışmada,  
zencefil  tozu  ile  tedavi,  yaygın  bir  migren  atağını  hafifletti  ve  klinik  ilaç  sumatriptandan  daha  az  klinik  yan  etkiye  
sahipti  [114].
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Zencefil,  izole  edilmiş  insan  solunum  yolu  düz  kasında  önemli  ve  hızlı  bir  gevşemeye  neden  oldu.
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antimikrobiyal,  antikanser,  kardiyovasküler

Sonuç  olarak,  zencefil  gingeroller,  shogaoller  gibi  çeşitli  biyoaktif  bileşikler  içermektedir.

(kabuklu  zencefil)  [115].  Önceki  bir  makalede,  kurkuminin  ( Curcuma  longa'nın  ana  aktif  bileşeni)  biyolojik  aktivitelerini  
inceledik  [116]  ve  zencefil  ile  kabuklu  zencefil  arasında  bir  karşılaştırma  yapıldı .

Zingiberaceae  familyasındaki  bazı  bitkilerin  de  giderek  artan  bir  ilgi  görmesi  dikkat  çekicidir.

Koruyucu,  bulantı  önleyici  ve  kusmayı  önleyici  özelliklere  sahip  olan  kabuklu  zencefilin,  uzun  ömre  katkıda  bulunabileceği  
düşünülmektedir.  Kabuklu  zencefilin,  insanların  uzun  ömründe  önemli  bir  rol  oynadığı  bulunmuştur.

Gıdalar  veya  besin  takviyeleri  olarak  kullanılabilen  zencefil  ve  diğer  bazı  maddeler,  çeşitli  rahatsızlıkların  yönetimi  ve  
önlenmesinde  kullanılabilir;  bunların  biyolojik  aktiviteleri  ve  ilgili  etki  mekanizmaları  izole  edilip  net  bir  şekilde  tanımlanabilir.

3.  Sonuçlar  ve  paradoller,  antioksidan,  anti-enflamatuar  gibi  çoklu  biyolojik  aktivitelere  sahiptir,

Tablo  5.  Zencefil  ve  kabuklu  zencefilin  karşılaştırılması.

Şekil  3.  Zencefilin  biyolojik  aktivitelerine  genel  bir  bakış.
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Zingiberaceae  ailesi  ve  Zingiber
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Gıdalar  2019,  8,  x  AKRAN  DEĞERLENDİRMESİ  İÇİN

nazik  nazik

Alpinia  zerumbet  (Pers.)  BL  Burtt  &  RM  Sm.  [115,117]

Zingiberaceae  familyası  ve  Alpinia  cinsi  
Zingiberaceae  familyası  ve  Alpinia  cinsi  Yapraklar  ve  

rizomlar  Yapraklar  ve  
rizomlar  Dihidro-5,6-

dehidrokawain,Yenilebilir  kısımlar

antimikrobiyal,  antikanser,  nöroprotektif,  solunum  koruyucu,

[8,115]  
[2,44,115]

Ref.

[3–12,115]

Kabuklu  Zencefil  Kabuklu  
Zencefil  Alpinia  zerumbet  (Pers.)  BL  Burtt  &  RM  Sm.

dehidrokawain,  uçucu  yağlar  ve  flavonoidler

Diyabet  önleyici,  nöroprotektif,  solunum  

koruyucu,  bulantı  önleyici  ve  kusma  önleyici  etkilere  
sahiptir.

[2,44,115]

antimikrobiyal,  antikanser,  kardiyovasküler  

koruyucu,  obezite  karşıtı,  antidiyabetik  etkiler,  uzun  

ömürlülük

Bilimsel  ad

Biyolojik  
aktiviteler

Gingeroller,  shogaoller,  paradoller  ve  uçucu  
yağlar

Antioksidan,  iltihap  önleyici,

Biyoaktif

Zencefil

Kalp  damar  sistemini  koruyucu,  obezite  karşıtı,  bulantı  önleyici  ve  kusma  önleyici  aktivitelere  sahiptir.

Öğeler

Zingiber  officinale  Roscoe

Aile  ve
[115,117]  
[8,115]

Antioksidan,  iltihap  önleyici,  uzun  ömür

bileşikler

Paradoller,  antioksidan,  anti-enflamatuar  gibi  çoklu  biyolojik  aktivitelere  sahiptir  ve  kanser,  kardiyovasküler  hastalıklar,  
diyabet,  obezite,  nörodejeneratif  hastalıklar  gibi  rahatsızlıklara  karşı  etkilidir.

Sonuç  olarak,  zencefil  gingeroller,  shogaoller  ve  gıda  veya  besin  takviyeleri  gibi  çeşitli  biyoaktif  bileşikler  içermektedir  
ve  zencefil  çeşitli  rahatsızlıkların  yönetimi  ve  önlenmesinde  kullanılabilir.

Curcuma  longa  L.  (zerdeçal),  Zingiber  officinale  Roscoe  (zencefil)  ve  Alpinia  zerumbet  (kabuklu  zencefil)  gibi  dikkat  çekici  
bitkiler  [115].  Önceki  bir  makalede,  kurkuminin  (ana  aktif  bileşen)  biyolojik  aktivitelerini  inceledik.

Zingiberaceae  familyasındaki  bazı  bitkilerin  de  giderek  artan  bir  ilgi  çektiğini  belirtmek  ilginçtir ;  bunlar  arasında  
Curcuma  longa  L.  (zerdeçal),  Zingiber  officinale  Roscoe  (zencefil)  ve  Alpinia  zerumbet  sayılabilir.

Curcuma  longa'nın  bir  bileşeni )  [116]  ve  zencefil  ile  kabuklu  zencefil  arasında  bir  karşılaştırma  Tablo  5'te  verilmiştir.  
Kabuklu  zencefil,  antioksidan  dahil  olmak  üzere  zencefile  benzer  biyolojik  aktivitelere  sahip  olduğunu  göstermiştir,

aktiviteler  [115].  Farklı  olarak,  zencefilin  nöroprotektif,  solunum  yolu  bulantı  önleyici  ve  antiemetik  aktivitelere  sahip  
olduğu  da  bildirilmiştir ;  kabuklu  zencefil  ise  uzun  ömre  katkıda  bulunabilir.  Özellikle,

Okinawa'daki  insanlar  [115].

Tablo  5.  Kabuklu  zencefil,  antioksidan,  anti  -enflamatuar,  antimikrobiyal,  antikanser,  kardiyovasküler  koruyucu,  obezite  
karşıtı  ve  antidiyabetik  dahil  olmak  üzere  zencefile  benzer  biyolojik  aktivitelere  sahiptir.

Zencefil,  antimikrobiyal  özelliklere  sahiptir.  Ayrıca,  fonksiyonel  bulantı,  kusma  ve  solunum  bozuklukları  için  potansiyel  bir  
bileşen  olabilir .  Gelecekte,  zencefildeki  daha  fazla  biyoaktif  bileşik  keşfedilebilir.

Kanser,  kardiyovasküler  hastalıklar,  diyabet,  obezite,  nörodejeneratif  hastalıklar  gibi  rahatsızlıklar  daha  detaylı  
incelenmelidir.  Özellikle  zencefil  ve  çeşitli  biyoaktif  bileşenleri  ile  ilgili  iyi  tasarlanmış  klinik  çalışmalar  yapılmalıdır.

Zencefilin  bileşenleri  izole  edilip  net  bir  şekilde  tanımlanabilir  ve  biyolojik  aktiviteleri  ile  ilgili  etki  mekanizmaları  daha  
ayrıntılı  olarak  incelenmelidir.  Özellikle  zencefil  ve  bileşenleri  ile  ilgili  iyi  tasarlanmış  klinik  çalışmalar  büyük  önem  taşımaktadır.

Bulantı,  kusma  ve  solunum  bozuklukları  gibi  hastalıklara  neden  olmaktadır.  Gelecekte,  bu  hastalıkların  insanlarda  etkili  
olduğunu  kanıtlamak  için  bileşiklerde  daha  fazla  biyoaktif  bileşene  ihtiyaç  duyulmaktadır.

Enflamatuvar,  antimikrobiyal,  antikanser,  kardiyovasküler  koruyucu,  obezite  karşıtı  ve  
antidiyabetik  aktivitelere  sahip  olduğu  bildirilmiştir  [115].  Ayrıca  zencefilin  nöroprotektif,  solunum  koruyucu,

Tablo  5.  Zencefil  ve  kabuklu  zencefilin  karşılaştırılması.

Şekil  3.  Zencefilin  biyolojik  aktivitelerine  genel  bir  bakış.

Ayrıca  zencefil,  antimikrobiyal  özelliklere  de  sahiptir.  Ek  olarak,  zencefilin  fonksiyonel  bir  bileşen  olma  potansiyeli  de  vardır.

[115,117]

Ref.
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