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Ozet: Zencefil (Zingiber officinale Roscoe), yaygin olarak kullanilan bir baharattir. Cesitli besin maddeleri acisindan zengindir.
fenolik bilesikler, terpenler, polisakkaritler, lipitler ve organik bilesikler dahil olmak tzere kimyasal bilesenler

Zencefilin saglik yararlari esas olarak fenolik bilesiklerine atfedilir.

Ornegin gingerol ve shogaol gibi. Yapilan arastirmalar, zencefilin bu 6zelliklere sahip oldugunu géstermistir.

Antioksidan, antienflamatuar, antimikrobiyal, antikanser dahil olmak Gzere cok sayida biyolojik aktiviteye sahiptir.
sinir sistemini koruyucu, kardiyovaskuler sistemi koruyucu, solunum sistemini koruyucu, obezite karsiti, diyabet karsiti, bulanti énleyici,
ve antiemetik aktiviteler. Bu derlemede, biyoaktif maddeler hakkindaki glincel bilgileri 6zetliyoruz.

Zencefilin bilesenleri, biyolojik aktiviteleri ve etki mekanizmalari da ele alinmistir. Umuyoruz ki faydali olacaktir.

Bu guincellenmis derleme makalesinin zencefile ve onun diger uygulamalarina daha fazla ilgi gekecegini umuyoruz.
Fonksiyonel gidalar veya besin takviyeleri olarak gelistiriime potansiyeli de dahil olmak tzere, hastaliklarin 6nlenmesi ve

Kronik hastaliklarin yénetimi.

Anahtar kelimeler: fitokimyasallar; antioksidan; bulanti 6nleyici; obezite dnleyici; kanser dnleyici; iltihap 6nleyici

1. Girig

Zencefil (Zingiber officinale Roscoe), Zingiberaceae familyasina ve Zingiber cinsine aittir.
Zencefil cinsi, uzun zamandir yaygin olarak baharat ve bitkisel ilag olarak tiketilmektedir [1].
Bas agrisi, soguk alginhidi, mide bulantisi ve kusma gibi bircok yaygin hastaligin belirtilerini hafifletmek ve tedavi etmek icin kullanilir.
Zencefilde fenolik ve terpen bilesikleri gibi bircok biyoaktif bilesik tanimlanmistir.
Fenolik bilesikler esas olarak gingeroller, shogaoller ve paradollerdir ve bunlar gesitli etkilere neden olurlar.
Zencefilin biyolojik aktiviteleri [2]. Son yillarda zencefilin biyolojik aktivitelere sahip oldugu bulunmustur, érnegin
antioksidan [3], anti-enflamatuar [4], antimikrobiyal [5] ve antikanser [6] aktiviteleri olarak. Ek olarak,
Yapilan arastirmalar, zencefilin gesitli hastaliklari dnleme ve ydnetme potansiyeline sahip oldugunu géstermistir.
nérodejeneratif hastaliklar [7], kardiyovaskuler hastaliklar [8], obezite [9] gibi ¢esitli hastaliklar ,
diyabet mellitus [10], kemoterapi kaynakl bulanti ve kusma [11] ve solunum bozukluklari [12].
Bu incelemede, zencefilin biyoaktif bilesiklerine ve biyoaktivitelerine odaklaniyoruz ve &zellikle bu konulara dikkat ¢ekiyoruz.
Etki mekanizmalarina dikkat etmek.
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2. Zencefilin Biyoaktif Bilesenleri ve Biyoaktiviteleri

2.1. Biyoaktif Bilesenler

Zencefil, fenolik ve terpen bilesikleri gibi aktif bilesenler bakimindan zengindir [13].
Zencefildeki fenolik bilesikler esas olarak gingeroller, shogaoller ve paradollerdir. Taze
zencefilde, 6-gingerol, 8-gingerol ve 10-gingerol gibi gingeroller baslica polifenollerdir. Isil islem
veya uzun sureli depolama ile gingeroller karsilik gelen shogaollere donusturilebilir.
Hidrojenasyondan sonra shogaoller paradollere dénustirulebilir [2]. Zencefilde ayrica kuersetin,
zingeron, gingerenon-A ve 6-dehidrogingerdion gibi bircok baska fenolik bilesik de bulunur
[14,15]. Dahasi, zencefilde B-bisabolen, a-kurkumen, zingiberen, a-farnesen ve (3
sesquiphellandren gibi cesitli terpen bilesenleri vardir ve bunlar zencefil ucucu yaglarinin ana
bilesenleri olarak kabul edilir [16]. Bunlarin yani sira zencefilde polisakkaritler, lipitler, organik
asitler ve ham lifler de mevcuttur [13,16].

2.2. Antioksidan Aktivitesi

Reaktif oksijen turleri (ROS) gibi serbest radikallerin asiri Gretiminin bircok kronik hastaligin gelisiminde
6nemli bir rol oynadigi bilinmektedir [17]. Sebzeler, meyveler, yenilebilir cicekler, tahillar, tibbi bitkiler ve
bitkisel inflzyonlar gibi cesitli dogal trunlerin antioksidan potansiyeline sahip oldugu bildirilmistir [18-24].
Birkag calisma, zencefilin de yiksek antioksidan aktiviteye sahip oldugunu bulmustur [14,25].

Zencefilin antioksidan aktivitesi, in vitro olarak demir indirgeyici antioksidan gug (FRAP), 2,2-difenil-1-
pikrilhidrazil (DPPH) ve 2,2-azinobis-(3-etilbenzotiyazolin-6-sulfonik asit) (ABTS) yontemleriyle degerlendirilmistir.
Sonucglar, kurutulmus zencefilin en glcli antioksidan aktiviteye sahip oldugunu ortaya koymustur; ¢ciinkl
fenolik bilesik sayisi sirasiyla taze, kavrulmus ve karbonize zencefile gére 5,2, 1,1 ve 2,4 kat daha fazladir. Farkh
zencefillerin antioksidan aktivitesi su sekilde bir egilim géstermistir: kurutulmus zencefil > kavrulmus zencefil
> karbonize zencefil > taze zencefil. Bu durum esas olarak polifenolik icerikleriyle iligkilidir. Taze zencefil
isitildiginda, daha yuksek antioksidan aktiviteye sahip kurutulmus zencefil elde edilmistir, ciinki taze zencefil
daha yuksek nem icerigine sahiptir. Bununla birlikte, kurutulmus zencefil kavrulmus zencefil ve karbonize
zencefil elde etmek i¢in daha fazla isitildiginda, antioksidan aktivite azalmistir, ciinkd islem gingerolleri
shogaollere donusturebilir [26]. Ek olarak, polifenol bakimindan zengin kurutulmus zencefil tozunun bir
fraksiyonu, FRAP, oksijen radikali emilim kapasitesi ve hilicresel antioksidan aktivite testlerinden elde edilen
verilere dayanarak ytksek antioksidan aktivite gdstermistir [27]. Ayrica, ekstraksiyon ¢dzlcUsinin tara
zencefilin antioksidan aktivitesini etkileyebilir . Zencefilin etanolik bir 6zUtU ylksek Trolox esdegeri antioksidan
kapasitesi ve demir indirgeme yetenegi gosterirken, zencefilin sulu bir 6zitu gulcli serbest radikal temizleme
aktivitesi ve selatlama yetenegdi sergilemistir [16]. Dahasi, zencefilin etanolik, metanolik, etil asetat, heksan ve
su 6zutleri sirasiyla Cu2+ tarafindan indiklenen insan diistk yogunluklu lipoprotein (LDL) oksidasyonunun
%71, %76, %67, %67 ve %43'Unl inhibe etmistir [28]. Ksantin/ksantin oksidaz sisteminden elde edilen sonuclar,
etil asetat 6zUtunun ve sulu bir 6zutin etanol, dietil eter ve n-butanol 6zitlerinden daha ylksek antioksidan
Ozelliklere sahip oldugunu gdstermistir [3].

Cesitli calismalar zencefilin oksidatif strese karsi koruma saglamada etkili oldugunu géstermistir.
Antioksidan etkisinin altinda yatan mekanizmalar hiicre modellerinde arastiriimistir [14,29].
Zencefil 6z0 , interldkin-1pB (IL-1B) tarafindan aracilik edilen oksidatif strese sahip insan kondrosit hiicrelerinde
antioksidan etkiler gdstermistir . Birkag antioksidan enzimin ekspresyonunu uyarmis ve ROS olusumunu ve
lipid peroksidasyonunu azaltmistir [30]. Ek olarak, zencefil 6zt, H202 kaynakli oksidatif strese sahip insan
fibrosarkoma hucrelerinde ROS Uretimini azaltabilir [31]. Stresli sican kalp homojenatlarinda, zencefil 6zd,
lipid peroksidasyonu ile iligkili olan malondialdehit (MDA) icerigini azaltmistir [29]. Zencefil ve biyoaktif
bilesikleri (6-sogaol gibi), ntikleer faktoér eritroid 2 ile iliskili faktor 2 (Nrf2) sinyal yolu aracihgiyla antioksidan
aktivite géstermistir (Sekil 1) [32]. insan kolon kanseri hiicrelerinde, 6-sogaol hiicre ici glutatyon/glutatyon
oranini artirmistir.
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disulfit GSH/GSSG& ve heme oksijenaz-1 gibi Nrf2 hedef gen ekspresyonunun yukari dizenlenmesi
Gidalar 2019, 8, x HAKEM DEGERLENDIRMESI 21'den 3'0
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emoterapl sirasinda meydana gelen yaralanma
Genel olarak, in vitro ve in vivo ¢alismalar, zencefilin ve 6-shogaol, 6-gingerol ve oleoresin gibi biyoaktif
bilesiklerinin gli¢l antioksidan aktiviteye sahip oldugunu gdstermistir (Tablo 1). Dahasi, Nrf2 sinyal yolunun
aktivasyonu, altta yatan etki mekanizmalari i¢in cok dnemlidir. Ayrica, insan vicudunda ROS'un asiri Uretiminin bir
etken olarak kabul edildigine de dikkat ¢ekilmelidir.
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Genel olarak, in vitro ve in vivo ¢alismalar, zencefilin ve 6-shogaol, 6-gingerol ve oleoresin
gibi biyoaktif bilesiklerinin gu¢lu antioksidan aktiviteye sahip oldugunu gdéstermistir (Tablo 1).
Dahasi, Nrf2 sinyal yolunun aktivasyonu, altta yatan etki mekanizmalari icin cok énemlidir.
Ayrica, insan viicudunda ROS'un asiri Uretiminin bircok hastaligin nedeni olarak kabul edildigini de belirtmek gerekir . Teorik
olarak, antioksidanlar etkili olmalidir. Bununla birlikte, saglik durumu, bireysel farkliliklar, insanlarin yasam tarzlari, diger beslenme
faktorleri ve antioksidanlarin dozu, ¢ézUnurligu ve agizdan alimi gibi cesitli faktorler, antioksidanlarin biyoyararlanimini ve
biyolojik erisilebilirligini etkileyebilir ve genel olarak diisuk kan konsantrasyonlarina yol acabilir; bu da muhtemelen ¢cogu

antioksidanin gercek diinyada neden ise yaramadigini agiklayabilir .

2.3. Anti-inflamatuar Aktivite

Bir dizi calisma, zencefilin ve aktif bilesenlerinin iltihap dnleyici aktiviteye sahip oldugunu (Tablo 2) ve bunun da kolit gibi
iltihapla ilgili hastaliklara karsi koruma saglayabileceg@ini géstermistir [4,36].
fitihap énleyici etkiler esas olarak fosfatidilinositol-3-kinaz (PI3K), protein kinaz B (Akt) ve aktive edilmis B
hicrelerinin nikleer faktor kappa hafif zincir gticlendiricisi (NF-kB) ile iliskiliydi.

Ek olarak, 6-shogaol, insan bagirsak hiicresi modellerinde timér nekroz faktéra a (TNF-a) kaynakli bagirsak bariyer
disfonksiyonuna karsi koruyucu etkiler gostermistir. Ayrica, PI3K/Akt ve NF-«B ile ilgili sinyal yollarinin baskilanmasi yoluyla
Claudin-2'nin yukari regulasyonunu ve Claudin-1'in parcalanmasini dnlemistir [37]. Ek olarak, 6-dehidroshogaol, fare makrofaj
RAW 264.7 hicrelerinde nitrik oksit (NO) ve prostaglandin E2 (PGE2) gibi proinflamatuar medyatérlerin Gretimini azaltmada 6-
shogaol ve 6-gingerol'den daha gigliydu [36]. Ayrica, zencefil 6zUtl ve zingeron, NF-kB aktivasyonunu inhibe etti ve farelerin
kolonlarinda IL-1f seviyesini disurerek 2, 4, 6-trinitrobenzen sulfonik asit tarafindan indiiklenen koliti hafifletti [38]. Zencefil
ayrica farelerde anti-CD3 antikor kaynakli enterite karsi koruma sagladi ve zencefil, TNF-a tretimini ve Akt ve NF-kB aktivasyonunu
azaltabiliyordu [39]. Dahasi, yenilebilir zencefilden elde edilen nanopartikiller (GDNPs 2), akut kolit ve kronik kolitli farelerde
interldkin-10 (IL-10) ve IL-22 gibi anti-inflamatuar sitokinlerin seviyelerini artirarak ve TNF-q, IL-6 ve IL-1[3 gibi proinflamatuar
sitokinlerin seviyelerini azaltarak bagirsak iltihabini énleyebiliyordu [4]. Ek olarak, 6-shogaol yukli nanopartikdllerin, dekstran
sulfat sodyum kaynakli kolitli farelerde kolit semptomlarini hafiflettigi ve kolit yara iyilesmesini iyilestirdigi bulundu [40]. Ayrica,
zencefil ekzom benzeri nanopartikillerin (GELN) mikroRNA'lari, bariyer fonksiyonu iyilestirme faktoru olan IL-22 Gretimini
indukleyerek fare kolitini iyilestirdi [41]. Ek olarak, 6-gingerol bakimindan zengin bir fraksiyon, klorpirifos ile tedavi edilen
siganlarin beyin, yumurtalik ve rahimlerinde miyeloperoksidaz, NO ve TNF-a gibi inflamatuar belirteclerdeki artisi énledi [25].
Ayrica, 28 erkek dayaniklilik kosucusu 500 mg zencefil tozu kapsuli tiketti . Sonuglar, tedavinin plazma IL-1pB, IL-6 ve TNF-a gibi

inflamasyonu destekleyen gesitli sitokinlerin egzersiz sonrasi ylkselmesini azaltabilecegini gdsterdi [42].

Genel olarak, zencefil ve aktif bilesiklerinin, 6zellikle inflamatuar bagirsak hastaliklarinda iltihabr hafifletmede etkili oldugu bulunmustur.
Zencefilin anti-inflamatuar mekanizmalar muhtemelen Akt ve NF-kB aktivasyonunun inhibisyonu, anti-inflamatuar sitokinlerin artisi ve proinflamatuar
sitokinlerin azalmasyla iliskilidir. Ozellikle, zencefil nanopartikillerinin uygulanmasinin, inflamatuar bagirsak hastaliginin énlenmesi ve tedavisine

katki saglama potansiyeli bulunmaktadir .
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Tablo 1. Zencefilin antioksidan aktivitesi ve potansiyel mekanizmalari.

21'den 5'i

Bilegen Calisma Tarii Konular Doz Potansiyel Mekanizmalar Ref.
Hucre i¢i GSH/GSSG oraninin artirilmasi;
Canlida HCT-116 insan kolon kanseri 20 UM ROS seviyesini diistirmek;
6-sogaol hiicreler AKR1B10, FTL, GGTLA4 ekspresyonunun yukari dizenlenmesi, [33]
HO-1, MT1, GCLC ve GCLM genleri
; Vahsi tip ve Nrf2  / N .
In vitro R
C57BL/6) fareleri 100 mg/kg MT1, HO-1 ve GCLC ekspresyonunun yukari diizenlenmesi
insan mezenkimal kék hucreleri ROS aretimini azaltmak;
Zencefil oleoresini Invitro noreler 100 pg/mL Nrf2'nin hiicre ¢ekirdegine taginmasini saglamak; [14]
HO-1 ve NQO1 gen ekspresyonunun aktive edilmesi
Zencefil fenilpropanoidleri In vitro BJ stinnet derisi fibroblastlari 40 pg/mL Nrf2 aktivitesinin ve GSTP1 seviyesinin artiriimasi [15]
H202 ve MDA seviyelerinin dusurilmesi ;
6-gingerol agisindan zengin fraksiyon Canlida Disi Wistar sicanlari 50 ve 100 mg/kg antioksidan enzimlerin aktivitelerini artirmak ve [25]
GSH seviyesi
MDA duzeyinin disirilmesi;
Canlida Erkek Wistar albino sicanlari 100 mg/kg katalaz aktivitesinin ve GSH'nin tiikkenmesini énlemek [34]
icerik
Zencefil 620 C2812 i kondrositi Antioksid imleri k: tiril
: insan kondrositi ntioksidan enzimlerin gen ekspresyonunun artiriimasi;
Invitro 5 ve 25 pg/mL jeican Snzm Enn gen € SPresy [30]
htcreler ROS igerigini ve lipid peroksidasyonunu azaltmak
X HT1080 insan fibrosarkomasi
In vitro nicreler 200 ve 400 pg/mL, ROS olusumunu azaltir. [31]
Invitro Sican kalbi homojenatlari 78-313 pg/mL MDA seviyesinin distrilmesi [29]

GSSG, glutatyon disulfit; MT1, metallotiyonein 1; GSTP1, glutatyon S-transferaz P1; MDA, malondialdehit; Ref, referans.
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Tablo 2. Zencefilin anti-enflamatuar aktivitesi ve potansiyel mekanizmalari.

21'den 6's

Bilesen Calisma T Konular Doz Potansiyel Mekanizmalar Ref.
HT-29/B6 ve Caco-2

6-sogaol In vitro insan bagirsak 100 uM PI3K/Akt ve NF-kB sinyal yollarinin inhibisyonu [37]
epitel hticreleri

6-sh | 6-gi I, . RAW 264.7 fare

> 9930 ve >-gingero Invitro - . 2,5, 5ve 10 uM NO ve PGE2 iiretimini engellemek [36]

6-dehidrosogaol 6- makrofaj hicreleri

gingerol agisindan zengin fraksiyon ~ Canlida Disi Wistar sicanlari 50 ve 100 mg/kg Miyeloperoksidaz, NO ve TNF-a diizeylerinin artiriimasi [25]

GDNP'ler 2 Canlida Disi C57BL/6 ' 0.3 mg IL-10 ve IL-22 dlzeylerinin artiriimasi; [4]
FVB/N| fareleri ' TNF-q, IL-6 ve IL-1p diizeylerini digiirmek

Z.encefll 6zl ve Canlida Disi BALB/c fareleri 0,1, 1, 10 ve 100 mgrkg NF-kB aktivasyonunu engellemek ve seviyesini digiirmek [38]

zingerone IL-1B

S Canhd . TNF-a Uretimini engellemek;
Zencefil 6z anlida C57BL6/) fareleri 50 mg/mL [39]

Akt ve NF-kB'nin Aktiflestirilmesi

NO, nitrik oksit; PGE2, prostaglandin E2; TNF-a, timér nekroz faktéri a; GDNPs 2, yenilebilir zencefilden elde edilen nanopartikuller.
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2.4. Antimikrobiyal Aktivite

Bakteriyel, fungal ve viral bulasici hastaliklarin yayilmasi, antimikrobiyal direng¢ nedeniyle buyuk bir halk
saghg tehdidi olusturmaktadir . Bircok bitki ve baharat, bircok patojenik mikroorganizmaya karsi dogal ve
etkili antimikrobiyal ajanlar olarak gelistirilmistir [43]. Son yillarda zencefilin antibakteriyel, antifungal ve
antiviral aktiviteler gosterdigi bildirilmistir [44,45].

Biyofilm olusumu, enfeksiyon ve antimikrobiyal direncin énemli bir parcasidir. Bir arastirmada zencefilin,
membran bitlinlagund etkileyerek ve biyofilm olusumunu engelleyerek ¢oklu ilaca direncli bir Pseudomonas
aeruginosa susunun biyumesini engelledigi bulunmustur [46]. Ek olarak, zencefil 6zUtu ile tedavi,
Pseudomonas aeruginosa PA14'te bis-(3 -5 )-siklik dimerk guanozin monofosfat (c-di-GMP) seviyesindeki
azalma yoluyla biyofilm olusumunu engellemistir [47]. Dahasi, zencefilin ham 6zitl ve metanolik fraksiyonu,
virtlans genlerini asagi diizenleyerek Streptococcus mutans'in biyofilm olusumunu, glukan sentezini ve
yapismasini engellemistir . in vitro calisma ile tutarl olarak, tedavi edilen bir sican grubunda Streptococcus
mutans'in neden oldugu ¢lruk gelisiminde bir azalma bulunmustur [48].

Ayrica, bir in vitro ¢alisma, gingerenone-A ve 6-shogaol'lin patojendeki 6-hidroksimetil-7, 8-dihidropterin
pirofosfokinaz aktivitesini inhibe ederek Staphylococcus aureus Gzerinde inhibitdr bir etki gdsterdigini ortaya
koymustur [49].

Zencefil esansiyel yagindaki bilesikler lipofilik 6zelliklere sahiptir ve hiicre duvarini ve sitoplazmik
membrani daha gegirgen hale getirerek mantarlarda membran butinligundn kaybina neden olur [50]. Bir in
vitro ¢alisma, zencefil esansiyel yaginin ergosterol biyosentezini azaltarak ve membran butinligunu
etkileyerek Fusarium verticillioides'in buyUmesini etkili bir sekilde inhibe ettigini ortaya koymustur . Ayrica
fumonisin B1 ve fumonisin B2 Uretimini de azaltabilir [51]. Ek olarak, zencefil esansiyel yagi, Aspergillus
flavus'un buytumesini ve aflatoksin ve ergosterol tretimini baskilamada etkili olmustur [50]. Dahasi, zencefil
esansiyel yagindaki y-terpinen ve sitral, Aspergillus flavus'a karsi guclu antifungal 6zellikler gdstermis ve
aflatoksin biyosenteziyle ilgili bazi genlerin ekspresyonunu azaltmistir [44]. Ayrica, taze zencefilin, solunum
yolu hiicre hatlarinda insan solunum sinsityal viristd (HRSV) tarafindan indiklenen plak olusumunu inhibe
ettigi bulunmustur . Zencefil, viral baglanmayi ve i¢sellestirmeyi engellemede etkili olmustur [52]. Klinik bir
calismada zencefil 6zutd, Misirh HCV hastalarinda hepatit C virtist (HCV) yiklerini, a-fetoprotein (AFP) seviyesini
ve aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT) gibi karaciger fonksiyonuyla ilgili belirtecleri
azaltti [53].

Bu nedenle zencefilin farkli bakteri, mantar ve virtslerin bUyimesini engelledigi gésterilmistir . Bu etkiler
esas olarak bakteriyel biyofilm olusumunun, ergosterol biyosentezinin ve viral baglanma ve i¢sellestirmenin
baskilanmasiyla ilgili olabilir (Tablo 3).

Tablo 3. Zencefilin antimikrobiyal aktivitesi ve potansiyel mekanizmalari.

Bilesen Calisma Tiirti Konular Doz Potansiyel Mekanizmalar Ref.
Ergosterol biyosentezini azaltir; membran
In vitro Fusarium verticillioides 500, 1000, 2000, 3000, biitinliigini etkiler; fumonisin B1 ve (51]

Zencefil
esansiyel yagi

4000 ve 5000 pg/mL

5,10, 15, 20, 25, 50, 100

fumonisin B2 Gretimini azaltir.

Ergosterol biyosentezini azaltir;

Invitro Aspergillus flavus membran bitinlGguni etkiler; [50]
perg ve 150 pg/mL N bUtiniug '
aflatoksin dretimini engeller.
Gingerenone-A 6-hidroksimetil-7,8-
ve sgho 20l Invitro Stafilokok aureus 25, 50 ve 75 ug/mL dihidropterin pirofosfokinaz aktivitesinin [49]
9 inhibisyonu
) 50, 100, 150 ve 200 pg/ Membran biitiinliigiini etkilemek;
Invitro Pseudomonas aeruginosa Ho o 9 [46]
Zencefil 6zii mL; 8, biyofilm olusumunu engellemek
. 16, 32, 64 ve 128 pg/mL Biyofilm olusumunu, glukan sentezini ve
Invitro Streptococcus mutans Ko ol usumunu, g 2NtV [48]
yapigmay! engeller.
HEp-2 insan laringeal
epidermoid karsinom o N L
In vitro hiicreleri ve HRSV ile enfekte 10, 30, 100 ve 300 pg/ Virisiin baglanmasini ve hiicre icine 152]

A549 insan akciger
karsinom hiicreleri

mL

alinmasini engelleme

HRSV, insan solunum sinsityal virtsa.
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HRSV, insan solunum sinsityal virtsu.
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zencefilin kolorektal kanserde 6nleyici potansiyelini gosterdi [62].
Zencefilin prostat kanserindeki sitotoksik etkileri ve altta yatan mekanizmalari degerlendirildi.

Hem canli hem de in vitro ortamlarda yapilan ¢alismalarda 6-gingerol, 10-gingerol, 6-shogaol ve 10-shogaol'iin etkili oldugu bulunmustur .
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Coklu ilag direnci ile iliskili protein 1 (MRP1) ve glutatyon-S-transferaz (GSTm) protein ekspresyonunun asagi regilasyonu
yoluyla insan prostat kanseri hlcreleri Gzerinde antiproliferatif bir etki gosterdi [59]. Ek olarak, 6-gingerol, 8-gingerol, 10-
gingerol ve 6-shogaol gibi zencefil fitokimyasallarinin ikili kombinasyonlari, PC-3 prostat kanseri hicrelerinin
proliferasyonunu sinerjik olarak inhibe etti [63].
Bir in vivo ¢alisma, zencefilin insan prostat timoru ksenogreftleri olan timussuz ¢iplak fareler Gzerindeki
etkisini arastirdi . Dogal bir zencefil 6zutl, 6-shogaol, 6-gingerol, 8-gingerol ve 10-gingerol'Un yapay bir
karisimina gore tumarlerin blylmesi Gizerinde 2,4 kat daha yuksek bir inhibitor etki gosterdi [64]. Ek
olarak, 6-shogaol, insan ve fare prostat kanseri hiicrelerinde hiicre sagkalimini azaltmada ve apoptozu
induklemede 6-gingerol ve 6-paradol'den daha énemli olabilir . Esas olarak sinyal dénusturuicu ve
transkripsiyon aktivatora 3 (STAT3) ve NF-kB sinyallemesinin baskilanmasi yoluyla ¢alisti . Ayrica siklinD1,
survivin, c-Myc ve B-hucreli lenfoma 2 (Bcl-2) ekspresyonunu azaltti ve Bax ekspresyonunu artirdi [56].
Zencefil ayrica meme, rahim agzi, karaciger ve pankreas kanseri gibi diger kanser tirlerine karsi da
sitotoksik aktivite sergiler . Bir in vitro ¢calisma, 6-gingerolin Hela insan rahim agzi adenokarsinom
hicrelerinin buydmesini engelleyebildigini ve siklin A ve siklin D1 protein seviyelerini disurerek G0/G1
fazinda hiicre dongisu durdurulmasina neden oldugunu ortaya koymustur . Hela hiicrelerinde apoptoz,
kaspaz ekspresyonunun artirilmasi ve memeli rapamisin hedefi (mTOR) sinyalinin inhibe edilmesiyle indiklenmistir [65].
Ayrica, zencefil 6zitd, 5'adenozin monofosfatla aktive olan protein kinazin (AMPK) aktivasyonu ve siklin D1'in asagi
regilasyonu yoluyla farelerde meme kanserine karsi koruma sagladi. Oziit, timdr baskilayici gen p53'lin ekspresyonunda
artis ve tumor dokusunda NF-kB seviyesinde azalma yoluyla apoptozu tesvik etti [58]. Ek olarak, 10-gingerolln insan ve
fare meme karsinoma hucre buyumesini inhibe etmede gti¢li oldugu bulundu . Hicre bélinmesini azaltti ve S fazi hiicre
déngusu durdurulmasini ve apoptozu induikledi [66]. Dahasi, zencefilden hazirlanan floresan karbon nanodotlar (C-dotlar),
timorun HepG2 insan hepatoselller karsinoma hicreleri tarafindan olusturuldugu ciplak farelerde timér buyimesini
etkili bir sekilde kontrol etti. In vitro deneyde, C-dotlarin HepG2 hiicrelerinde ROS icerigini artirdigi, bunun da p53
ekspresyonunu yukari reglle ettigi ve apoptozu tesvik ettigi bulundu [67]. Ayrica zencefil 6zt ve 6-shogaol, insan
pankreas kanseri huicrelerinin buylimesini baskiladi ve ROS aracili ve kaspazdan bagimsiz hiicre élumune yol acti. Zencefil
6zUtl, hem periton yayillimi modelinde hem de farelerin ortotopik modelinde ciddi yan etkiler olmaksizin pankreas

kanserinden kaynaklanan timaor buyumesini baskiladi [68].

Deneysel calismalar, zencefilin kolorektal, prostat, meme, rahim agzi, karaciger ve pankreas kanseri
gibi cesitli kanser turlerini dnleyebildigini ve tedavi edebildigini géstermistir (Tablo 4). Kanser karsiti
mekanizmalar esas olarak apoptoz indiklenmesini ve kanser hiuicrelerinin cogalmasinin engellenmesini igerir.

2.6. Noroproteksiyon

Bazi bireyler, 6zellikle yaslilar, Alzheimer hastaligi (AD) ve Parkinson hastaligi (PD) gibi nérodejeneratif
hastaliklar agisindan ytiksek risk altindadir [69]. Son zamanlarda yapilan bircok arastirma, zencefilin hafiza
fonksiyonunu olumlu yénde etkiledigini ve nérodejeneratif hastaliklarin yénetimine ve 6nlenmesine katkida
bulunabilecek anti-néroinflamatuar aktivite gosterdigini ortaya koymustur [70,71].

Lipopolisakkarit (LPS) ile aktive edilmis BV2 mikroglia kiltir modelinden elde edilen sonuclar, 10-
gingerol'lin taze zencefilin gu¢lu anti-néroinflamatuar kapasitesinden sorumlu oldugunu ortaya koymustur.
NF-kB aktivasyonunu bloke ederek proinflamatuar genlerin ekspresyonunu inhibe etmis ve bu da NO,
IL-1B, IL-6 ve TNF-a seviyelerinde dususe yol agmistir [7]. Ek olarak, skopolamin kaynakli hafiza bozukluklari
olan farelerde, zencefil 6zitu, yeni bir nesne tanima testi ile degerlendirilen farelerin bilissel fonksiyonunu
iyilestirebilmistir. Fare hipokampuslarinda ve sican C6 gliyoma hucrelerinde yapilan daha ileri deneyler,
zencefil 8zutlnan, sinir bayidme faktéra (NGF) ve siklik AMP yanit elemani baglayici protein (CREB)
tarafindan indUklenen ekstraseluler sinyal dizenleyici kinaz (ERK) aktivasyonu yoluyla beyinde sinaps
olusumunu destekledigini ortaya koymustur [69]. Baska bir calismada, 6-shogaol'in Nrf2'yi aktive ederek,
serbest radikalleri temizleyerek ve néron benzeri sican feokromositoma PC12 hucrelerinde NQO1 ve HO-1
gibi ¢esitli faz IT antioksidan molekdillerinin seviyelerini yukselterek néroprotektif aktivite gésterdigi bulunmustur.



Machine Translated by Google

Gidalar 2019, 8, 185

21'den 10'u

hicreler [32]. Ek olarak, 6-dehidrogingerdion, oksidatif stresin neden oldugu néronal hiicre hasarina karsi

sitoproteksiyon sergiledi. PC12 hicrelerinde cesitli serbest radikalleri etkili bir sekilde temizleyebiliyordu [72].

Tablo 4. Zencefilin sitotoksik aktivitesi ve potansiyel mekanizmalari.

Bilesen Galisma Tiirti Konulari Doz Potansiyel Mekanizmalar Ref.
LNCaP, DU145 ve Apoptosisi tetlkle.mekl;I N | )
6-50ga0| In vitro PC-3 insan prostat 10, 20 ve 40 uM STATa ve NF-kB sinyallemesini engellemek; [57]
e . siklin ekspresyonunu azaltmak.
kanseri hiicreleri .
D1, survivin, c-Myc ve Bcl2
Hiicre dongust durdurulmasini tetiklemek
GO /G1 evresi;
HelLa insan servikal ikli ikli i ini
X In vitro siklin A ve siklin seviyelerinin azalmasi
6-zencefil adenokarsinom hticreleri 60,100 ve 140 uM D1 ve siklin E1; 1651
kaspaz ekspresyonunu artirma; mTOR
sinyal yolunu inhibe etme
Huicre blyumesini engelleme;
) insan ve fare meme . i . .
10-zencefil In vitro k hicrelert 50, 100 ve 200 uM hicre bélinmesini azaltma; [66]
anseri hucreleri S fazi hiicre donguist durdurulmasini ve apoptozu
tetikleme.
6-gingerol,
109 iri] erol PC3i tat k ) Prostat kanseri hiicre gogalmasini
- N i -3 Insan prostat kanseri
ging In vitro hioreio? 1,10 ve 100 pM engellemek; MRP1 ve GSTTt 159]
6-shogaol ucreleri " | "
ekspresyonunu asag regtile etme
ve 10-shogaol presy sagireg
Siklin D1 ekspresyonunun baskilanmasi;
GDNP'ler 2 Canlida Disi C57BL/6 fareler 0,3mg bagirsak epitel hiicre proliferasyonunun [4]
engellenmesi
Apoptosisi tesvik etmek;
In vitro HT29 lnsan' koIore}(taI ) 2-10 mg/mL kaspaz 9 genini yukari diizenlemek; KRAS, 160]
Zencefil 6zl adenokarsinom hticreleri ERK, Akt ve Bcl-xL'yi asagi diizenlemek
AMPK'y1 aktive etmek;
Canlida Disi Isvigre albino fareleri 100 mg/kg siklin D1 ekspresyonunu ve NF-kB seviyesini [58]
azaltmak; p53 ekspresyonunu
artirmak.
Aljinat boncuklu NADH dehidrogenaz ve siiksinat
zencefil bzl Canlida Erkek Wistar sicanlari 50 mg/kg dehidrogenaz aktivitesinin artirilmasi [61]
Zencefil
620 bazli HepG2 insan ROS seviyesini artirmak; p53
floresan Invitro hepatoseltiler 1,11 mg/mL ekspresyonunu yukari diizenlemek; [67]
karbon karsinom hucreleri

nanonoktalar

apoptozu tesvik etmek

STAT3, sinyal dénUsturicu ve transkripsiyon aktivatéra 3; Bcl-2, B hiicreli lenfoma 2; mTOR, memeli rapamisin
hedefi ; MRP1, coklu ilag direnci ile iliskili protein 1; GSTm, glutatyon-S-transferaz; AMPK, 5'adenozin
monofosfatla aktive olan protein kinaz; NF-kB, aktif B huicrelerinin nikleer faktér kappa hafif zincir gtglendiricisi.

Amiloid B1-42 plak ile indiklenen AD fare modelinde , fermente zencefil, fare hipokampuslarindaki
noéronal hicreleri koruyarak hafiza bozuklugunu iyilestirdi ve presinaptik ve postsinaptik protein seviyelerini

artirdi [71]. Ek olarak, zencefil 6zUitl sicanlarda AD'ye karsi koruyucu etkilere sahipti ve yiksek dozda zencefil

Ozutd, 6nemli hafiza eksikliklerini géstermede gecikmeyi ve NF-kB, IL-1[3 ve MDA seviyelerini azaltti [73].

Dahasi, 6-shogaol, inflamatuar yanitlari inhibe ederek, NGF seviyesini artirarak ve beyinde sinaptogenezi
artirarak AD'li farelerde bilissel islev bozuklugunu hafifletebilir [74]. Ayrica, 1-metil-4-fenilpiridinyum (MPP+) ile
tedavi edilen sican mezensefalik hiicrelerinde , 6-shogaol, tirozin hidroksilaz-immunoreaktif (TH-IR) néronlarin

miktarini iyilestirdi ve TNF-a ve NO seviyelerini inhibe etti . 6-shogaol ile tedavi, PD'de in vivo olarak motor

koordinasyonu ve bradikineziyi iyilestirdi [70].

Yukaridaki calismalar, zencefil ve 10-gingerol, 6-shogaol ve 6-dehidrogingerdion gibi biyoaktif bilesiklerinin

Alzheimer ve Parkinson hastaliklarina karsi koruyucu etkiler gosterdigini ortaya koymustur. Zencefilin

antioksidan ve antiinflamatuar aktiviteleri néroproteksiyona katkida bulunmustur.

2.7. Kardiyovaskuler Koruma

Kardiyovaskuler hastaliklar erken 6lumun 6nde gelen nedenlerinden biri olarak kabul edilmektedir
ve yilda 17,9 milyon insan 6lmektedir [75]. Dislipidemi ve hipertansiyonun risk faktéra oldugu bilinmektedir.
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inme ve koroner kalp hastalig dahil olmak tizere kardiyovaskiiler hastaliklar icin faktérler [8,76]. Bir dizi calisma, zencefilin
kan lipidleri ve kan basinci seviyelerini dustrebilecegini [77,78] ve kardiyovaskdler hastaliklardan korunmaya katkida
bulundugunu géstermistir.

Zencefil 6z0, ytiksek yagli diyetle beslenen sicanlarin viicut agirhgini azaltti ve koroner kalp hastaligina
karsi koruyucu bir faktér olan serum ytksek yogunluklu lipoprotein-kolesterol (HDL-C) seviyesini artirdi .
Ayrica, zencefil 6zUtu karacigerde apolipoprotein A-1 ve lesitin-kolesterol aciltransferaz mRNA seviyelerini artirmistir ve
bu da yuksek yogunluklu lipoprotein (HDL) olusumuyla iliskilidir [79]. Ek olarak, yiksek yagh diyetle beslenen sicanlarda
toplam kolesterol (TC) ve LDL konsantrasyonlari zencefil 6zitu ile azalmis ve aerobik egzersiz ve zencefil 6zutinun birlikte
uygulanmasiyla HDL seviyesi artmistir [76]. Dahasi, zencefil 6zutd, yiksek yagl diyetle beslenen sicanlarda plazma TC,
trigliserit (TG) ve ¢ok disutik yogunluklu lipoprotein (VLDL) kolesterol seviyelerini dusurebilir . Mekanizma, aterosklerozla
iliskili olan peroksizom proliferatorle aktive olan reseptorlerin (PPARa ve PPARy) karacigerdeki daha yuksek ekspresyonuyla
iliskilidir [78].

Vaskiiler diiz kas hiicresi proliferasyonu, kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde bir siirectir . in
vitro bir calismada, 6-shogaol, GO/G1 fazindaki hiicre sayisini artirarak ve Nrf2 ve HO-1 yollarini aktive ederek
antiproliferatif etkiler géstermistir [80]. Ek olarak, zencefil, anjiyotensin-1 dénusturtci enzim (ACE) ve arginaz
aktivitelerini azaltmig ve iyi bilinen bir vazodilatér molekudl olan NO seviyesini artirmistir. Bu nedenle, zencefil
ile 6nceden tedavi edilen hipertansif sicanlarda kan basinci dismustuar [8]. Ayrica, zencefil , trombosit adenozin
deaminaz (ADA) aktivitesini azaltarak ve adenozin seviyesini artirarak hipertansiyon kaynakli komplikasyonlara
karsi koruma saglamis , bu da trombosit agregasyonunu énlemis ve hipertansif sicanlarda vazodilasyonu
desteklemistir [77]. Dahasi, zencefil 6zutl, NO sentaz ve siklooksijenazi baskilayarak domuz koroner
arterlerinde vazoprotektif etkiler géstermistir [81]. Ayrica, kesitsel bir calisma, gunluk zencefil aliminin
artirlmasi durumunda hipertansiyon ve koroner kalp hastaligi olasiliginin azaldigini bulmustur [82].

Genel olarak zencefilin, hipertansiyonu azaltarak kardiyovaskdiler sistemi koruyucu etkiler gosterdigi bilinmektedir.
HDL-C, TC, LDL, TG ve VLDL'nin iyilestirilmesi gibi dislipidemiyi hafifletmek.

2.8. Obezite Karsiti Aktivite

Obezite, diyabet, hipertansiyon ve kardiyovaskuler hastaliklar gibi bir¢ok kronik hastalik igin bir risk faktérudar [83].
Cesitli calismalar zencefilin obezitenin yénetimi ve 6nlenmesinde etkili oldugunu bildirmistir [9,84].

3T3-L1 6n yag hucresi huicrelerinde, gingerenon A, gingerol ve 6-shogaol'den daha fazla yag olusumu ve lipid
birikimi Gzerinde inhibitor etki gdstermistir . Gingerenon A ayrica , in vivo olarak AMPK aktivasyonu yoluyla yag asidi
metabolizmasini dizenleyerek diyet kaynakli obeziteyi hafifletebilir [9]. Kulttrlenmis iskelet kasi miyotUplerinde, 6-
shogaol ve 6-gingerol, peroksizom proliferatdrle aktive olan reseptér 6 (PPARS) bagimli gen ekspresyonunu artirabilir ve
bu da hucresel yag asidi katabolizmasinin artmasina neden olur [83]. Ek olarak, hem zencefil hem de orlistat, ylksek yagl
diyetle beslenen sicanlarin vicut agirhgini ve lipid profilini distrtrken , zencefilin HDL-C seviyesini artirmada orlistattan
daha buytik bir etkisi olmustur [84]. Rastgele, cift kdr ve plasebo kontrollu bir ¢calismada, glinde 2 g zencefil tozu alan
obez kadinlarda viicut kitle indeksi (BMI) azalmistir [85]. Ustelik kurutulmus zencefil tozunun alinmasi solunum degisim
oranlarini azaltabilir ve insanlarda yag oksidasyonunu artirarak yag kullanimini tesvik edebilir [86].

Zencefil ve gingerenon A, 6-shogaol ve 6-gingerol dahil olmak tzere biyoaktif bilesenleri, esas olarak
adipogenezin inhibisyonu ve yag asidi katabolizmasinin artiriimasiyla ilgili mekanizmalarla obezite karsiti
aktivite gostermistir .

2.9. Antidiyabetik Aktivite

Diyabet mellitus, insilin eksikligi ve/veya insilin direncinden kaynaklanan ve kan glukozunda anormal
bir artisa yol acan ciddi bir metabolik bozukluk olarak bilinir . Uzun sureli hiperglisemi, protein glikasyonunu
ve ileri glikasyon son Urunlerinin (AGE'ler) olusumunu hizlandirabilir [87].
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Bir¢ok arastirma calismasi zencefilin ve baslica aktif bilesenlerinin antidiyabetik etkisini degerlendirmistir [88].

Bir in vitro deney, hem 6-shogaol hem de 6-gingerol'in diyabetik komplikasyonlarin ilerlemesini
Onledigini ve AGE'lerin dncusu olan metilglioksali (MGO) yakalayarak AGE Uretimini engelledigini ortaya
koymustur [87]. Ek olarak, 6-gingerol, yiksek yagh diyetle indiklenen obeziteye sahip farelerde plazma glikoz
ve insulin seviyelerini distirmustur . AGE'lerin bir belirteci olan Ne-karboksimetil-lizin (CML), 6-gingerol
tarafindan Nrf2 aktivasyonu yoluyla azaltilmistir [88]. 3T3-L1 adipositlerinde ve C2C12 miyottiplerinde, 6-
paradol ve 6-shogaol, AMPK fosforilasyonunu artirarak glikoz kullanimini tesvik etmistir.

Ek olarak, yuksek yagl diyetle beslenen bir fare modelinde, 6-paradol kan sekeri seviyesini 6nemli
Olctde dusurmustir [10]. Baska bir calismada, 6-gingerol, glukagon benzeri peptit 1'i (GLP-1) artirarak
tip 2 diyabetli farelerde glikozla uyarilan insulin salgilanmasini kolaylastirmis ve glikoz toleransini iyilestirmistir.
Ayrica, 6-gingerol tedavisi glikojen sentaz 1'i aktive etti ve glikoz tasiyici tip 4'Un (GLUT4) hilcre zari sunumunu
artirdi, bu da iskelet kaslarinda glikojen depolanmasini artirdi [89].

Ayrica zencefil tiketimi, tip 2 diyabetli (DM2) hastalarda aclik plazma glikozu, glikozile hemoglobin A (HbA1C),
insulin, TG ve TC duzeylerini dusurebilir [90].

Ustelik zencefil 6z{ tedavisi, metabolik sendromlu sicanlarda instilin duyarliigini iyilestirdi; bu durum, 6-
gingerol tarafindan indiklenen enerji metabolizmasi iyilesmesiyle ilgili olabilir [91].

Ek olarak, zencefil 6zUtU, streptozotosin ile indiklenen diyabeti olan si¢anlarda retinal mikrovaskuler degisiklikleri
hafifletti . Zencefil 6zuta , retinal dokudaki NF-kB, TNF-a ve vaskuler endotelyal blylime faktori seviyelerini
dusurebilir [92]. Rastgele, ¢ift kor ve plasebo kontrolll bir calismada, zencefil alimi, insulin, distk yogunluklu
lipoprotein kolesterol (LDL-C) ve TG seviyelerini distrdi ; homeostaz modeli degerlendirme indeksini distrdu; ve
DM2'li hastalarda kantitatif instlin duyarliligi kontrol indeksini artirdi [93].

Yapilan calismalar, zencefil ve icerdigi biyoaktif bilesiklerin , muhtemelen insuilin seviyesini dustrerek
ancak insulin duyarhihgini artirarak, diyabet ve komplikasyonlarina karsi koruma saglayabilecegini gdstermistir .

2.10. Bulanti Onleyici ve Bulanti Onleyici Aktiviteler

Zencefil, geleneksel olarak mide-bagirsak semptomlarini tedavi etmek icin kullaniimistir ve son arastirmalar sunu gostermistir:
Zencefilin mide bulantisini ve kusmayi etkili bir sekilde hafifletebilecedini gosterdi[11,94,95].

Klinik bir calismada, zencefil 6z solunmasinin, hastalarda nefrektomiden iki ve alti saat sonra bulanti
yogunlugunu azaltabileceg@i ve kusma ataklarini disurebilecedi gosterilmistir [96]. Ayrica, kurutulmus zencefil tozu
tedavisi, elektif sezaryen ameliyati geciren hastalarda intraoperatif bulanti ataklarini azaltmistir [97]. Dahasi,
bulanti ve kusma kemoterapinin yaygin yan etkileridir [98]. Serotonin (5-HT) aracilidiyla vagal afferent aktivasyonu,
kusma mekanizmasinda ¢ok énemlidir. Bir in vitro deney, 6-shogaol, 6-gingerol ve zingeronun, 5-HT reseptdrinu
baskilayarak vagal afferent néronlarda kusma sinyali iletimini inhibe ettigini ve 6-shogaol'in en guglu inhibitor
etkiye sahip oldugunu ortaya koymustur [99]. Ayrica, zencefil 6zUtU, enterik néronlarda 5-HT reseptérlerinin
aktivasyonunu baskilayarak kemoterapi kaynakli bulanti ve kusmay hafifletmistir [11]. Cift kor, randomize ve
plasebo kontrolll bir calismada, zencefil takviyesinin kemoterapi sonrasi hastalarda bulantiyla iligkili yasam
kalitesini iyilestirebilecegi gosterilmistir [94]. Dahasl, zencefil, tiberkdloz ilaglari ve antiretroviral tedavinin neden
oldugu bulantiyr hafifletmis ve hastalarda hafif, orta ve siddetli bulanti ataklarinin sikhgini azaltmistir [100,101].

Onceki sonuclar zencefilin gebelige bagh bulanti ve kusmayi ve hareket hastaligini hafifletebilecegini
gOsterirken , son ¢alismalar zencefilin ameliyat sonrasi ve kemoterapiye bagl bulanti ve kusma Gzerindeki énleyici
etkinligine odaklanmistir [102].
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2.11. Solunum Yolu Hastaliklarina Karsi Koruyucu Etkiler

Dogal bitkisel ilaglar, astim gibi solunum yolu rahatsizliklarinin tedavisinde uzun bir uygulama gecmisine
sahiptir ve zencefil de bu ilaglardan biridir [12,103]. Zencefil ve biyoaktif bilesiklerinin gesitli calismalarda
bronkodilatér aktivite ve antihiperaktivite gosterdigi tespit edilmistir [104].

Zencefil, izole edilmis insan solunum yolu duz kasinda 6nemli ve hizli bir gevsemeye neden oldu.
Kobay ve insan trakea modellerinden elde edilen sonuglarda, 6-gingerol, 8-gingerol ve 6-shogaol, dnceden kasiimis
hava yolu duz kasinin hizli gevgemesine yol acabilir. 8-gingerol'in nebulizasyonu, farelerde Ca2+ girisindeki azalma
yoluyla hava yolu direncini hafifletti [12]. Baska bir calismada, 6-gingerol, 8-gingerol ve 6-shogaol , fosfodiesteraz
4D'nin baskilanmasi yoluyla insan hava yolu diiz kasinda B-agonist kaynakli gevsemeyi destekledi [103]. Ek olarak,
zencefil, ovalbumin kaynakli alerjik astimli farelerde alerjik hava yolu iltihabini azaltarak ve Th2 aracili bagisiklik
yanitlarini baskilayarak alerjik astimi iyilestirdi [105]. Dahasi, zencefilin su ile ekstrakte edilen polisakkaritleri,
kobaylarda sitrik asit yoluyla indUklenen 6ksuruk surelerini azaltabilir [106].

Ayrica, zencefil yagi ve sitral ve dkaliptol dahil olmak tzere biyoaktif bilesikleri, sicanlarda karbakol tarafindan
induklenen trakeal kasilmayi engelledi [104]. Dahasi, akut solunum sikintisi sendromu (ARDS) olan hastalarda,
zencefil agisindan zengin bir enteral diyet, gaz degisimine katkida bulundu ve mekanik ventilasyon stiresini azaltti
[107].

Yukaridaki sonuglar, zencefilin ve 6-gingerol, 8-gingerol, 6-shogaol, sitral ve ékaliptol dahil olmak lGzere
biyoaktif bilesenlerinin, en azindan hava yolu duz kaslarinda gevsemeyi saglayarak ve hava yolu direncini ve
iltihabini azaltarak solunum yolu bozukluklarina karsi koruyucu etkilere sahip oldugunu gostermektedir.

2.12. Zencefilin Diger Biyoaktiviteleri

Yukarida belirtilen biyolojik aktivitelerin yani sira (Sekil 3), zencefilin baska faydali etkileri de vardir, 6rnegin:
hepatoprotektif ve antialerjik etkiler [108,109].

Gentamisin ile indiklenen bir sican nefropati modelinde, gingerol doz bagimli olarak bébrek fonksiyonunu
iyilestirdi ve lipid peroksidasyonunu ve nitrozatif stresi azaltti. Gingerol ayrica GSH seviyelerini ve stperoksit
dismutaz (SOD) aktivitesini artirdi [110]. Ek olarak, zencefil 6zltu , antioksidan ve anti-inflamatuar aktiviteler yoluyla
sicanlarda radyasyon kaynakli bdbrek hasarindaki histolojik ve biyokimyasal degisiklikleri iyilestirdi [111]. Dahasi,
karaciger histolojik sonuglari, zencefil esansiyel yaginin yiksek yagli diyetle beslenen obez farelerin karacigerindeki
lipid birikimini azalttigini gosterdi.

Zencefil esansiyel yagi, antioksidan kapasitesini artirarak ve karacigerdeki inflamatuar yanitlari azaltarak
steatohepatite karsi koruma saglayabilir [109]. Alkol iceren sivi diyetle beslenen farelerle yapilan baska bir
calismada, zencefil esansiyel yagi, AST, ALT, TG ve TC seviyelerini duslrerek ve katalaz ve SOD gibi karaciger
antioksidan enzim aktivitesini artirarak alkolik yagli karaciger hastaligini iyilestirmistir [112]. Bildigimiz kadarnyla ,
simdiye kadar zencefilin karaciger toksisitesini bildiren herhangi bir literattir bulunmamaktadir. Ek olarak,
ovalbumin (OVA) ile indlklenen alerjik rinit fare modelinde, zencefil diyeti hapsirma ve burun ovma siddetini
azaltmig ve mast hiicrelerinin burun mukozasina infiltrasyonunu ve serum immunoglobulin E salgisini inhibe
etmistir . In vitro calisma, 6-gingeroliin T hiicre aktivasyonu icin sitokin Gretimini azaltarak ve B hiicreleri ve mast
hiicrelerinin aktivasyonunu inhibe ederek alerjik riniti hafifletebilecegini géstermistir [108]. Ustelik zencefil ile
tedavi, asiri adet kanamasi olan kadinlarda kan kaybini azaltabilir [113]. Cift kér randomize bir klinik caismada,
zencefil tozu ile tedavi, yaygin bir migren atagini hafifletti ve klinik ilag sumatriptandan daha az klinik yan etkiye
sahipti [114].
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Cunealesik 6higa verzbndefie derkalqa kis) zenzefit efisia dabika relassfimsa yapdid bir karsilagtirma Tablo 5'te verilmistir.
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Okinawa'daki insanlar [115].
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Sonug olarak, zencefil gingeroller, shogaoller gibi gesitli biyoaktif bilesikler icermektedir.
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ayrintil olarak incelenmelidir. Ozellikle zencefil ve bilesenleri ile ilgili iyi tasarlanmis klinik calismalar biyiik énem tasimaktadir.
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