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OZET

Panax ginseng (Panax ginseng, C.A. Meyer) (P. ginseng) ylizyillar boyunca 6zellikle
Dogu Asya Kkiiltiirlerinde geleneksel bitkisel ilag olarak kullanilmaktadir. Yapilan
aragtirmalar P. ginseng’in 6grenme kabiliyetini gelistirdigini, antidepresan etkisinin
bulundugunu, norolojik fonksiyonlart diizelttigini ve kan dolasimini diizenledigini
gostermektedir. Ayrica karacigerin korunmasi ve iyilesmesi iizerine etkili oldugu,
erektil disfonksiyonunu diizelttigi, ¢esitli kanser hiicre gelismesini inhibe edebildigi
bildirilmektedir. Giiniimiize kadar P. ginseng’in farmakolojik 6zellikleri iizerine ¢ok
sayida klinik arastirmalar yapilmis olmasinda ragmen, bircok sistematik derleme bu
konu ile ilgili verilerin hala yetersiz oldugunu ve klinik etkinlik i¢in gii¢lii kanitlarin
bulunamadigini ortaya koymaktadir. P. ginseng’in uzun siiredir kullanilmasi ve klinik
caligma sonuglari bitkinin ciddi bir giivenlilik kaygist tasimadigini gostermektedir,
ancak hipersensitivite reaksiyonlari, mide-bagirsak problemleri ve uykusuzluk yapa-
bilecegi, ancak bu belirtiler hafif ve geri doniisiimlii etkilerdir. Klinik arastirmalarda
etkilesimlerle ilgili olgu sunumlarmin dogrulugu kanitlanamamasina ragmen ilag-bitki
etkilesmeleri agisinda dikkat edilmelidir. Yeterli veri olmadigi i¢in hamilelik ve em-
zirme doneminde ve pediatrik gruplarda kullanilmasi dnerilmemektedir. Bu derleme
kapsaminda P.ginseng’in geleneksel kullanimi, farmakokinetigi, farmakolojik etkileri,
toksisitesi ve glivenli kullanimi tartigilmistir.

Anahtar kelimeler: Panax ginseng, ginsenozitler, toksisite, giivenlilik, insan sagligi.

ABSTRACT

Panax ginseng (Panax ginseng, C.A.Meyer) (P. ginseng) have been used as traditional
herbal medicine for centuries, especially in Eastern Asian cultures. The research shows
that P. ginseng develops learning ability, has antidepressant effect, ameliorates neuro-
logical functions, and regulates blood circulation. Moreover, it has been reported to be
effective on liver protection and healing, to improve erectile dysfunction, to inhibit cell
progression in various cancer cells. Despite the fact that numerous clinical studies have
been conducted on the pharmacological properties of P. ginseng until today, several sys-
tematic reviews have revealed that related data is still inconclusive and strong evidence
for clinical efficacy cannot be deduced. Due to the long-standing use of P. ginseng and

the outcome of clinical trials, it seems not to have serious safety concerns, however it
has been reported that it may couse hypersensitivity reactions, gastrointestiral disordes
and insomnia. However, these symptoms are mild and reversible. Despite case reports
on interactions can not be verified in clinical trials, drug-herbal interactions should
be considered. Since there is not enough data, it is not recommended to use during
pregnancy and lactation and in pediatric groups. In this review, the traditional use, the
pharmacokinetics and pharmacological effects, toxicity and safety use of P. ginseng has
been discussed.
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1. Giris

Panax ginseng (Panax ginseng, C.A. Meyer) (P. ginseng)
toprak alti kisimlar1 ve preparatlar1 yiizyillar boyunca
ozellikle Dogu Asya kiiltiirlerinde geleneksel bitkisel ilag
olarak kullanilmaktadir [1]. Bitkinin Avrupa Birligi’nde
marketlerde yerini aldig1 bildirilmektedir [2]. Ulkemizde
Cin ginsengi olarak bilinmektedir [3]. Geleneksel olarak
yorgunluk, halsizlik ve zihinsel ve fiziksel kapasitenin
azalmas1 durumlarinda tonik olarak, ayrica dikkat daginik-
ligin1 diizeltmek ve hastalikta genel durumu iyilestirmek
icin kullanilir [1-4]

P ginseng’de polisakkaritler, ginsenozit, peptitler ve ligandlar
dahil bir¢ok bilesik bulunur. Yapisindaki baslica aktif bilesen-
leri ginsenozitlerdir [5].

Yapilan arastirmalar P. ginseng’in 6grenme kabiliyetini
gelistirdigi, antidepresan etkisinin bulundugunu, nérolojik
fonksiyonlar1 diizelttigini, DNA, protein ve lipid hasarini
azalttigini, kan basincini dengeledigini ve kan dolasimini
arttirdigint gostermektedir. Ayrica karacigerin korunmasi
ve iyilesmesi iizerine etkili oldugu, erektil disfonksyona
sahip erkeklerde pozitif yonde etkisinin oldugu, ¢esitli
kanser hiicrelerinde hiicre gelismesini inhibe edebildigi
ve kanserin damarlanmasini engelleyerek ¢esitli kanser
hiicrelerinin canliligini azalttig1 bildirilmektedir [4,6-10].
Gliniimiize kadar P. ginseng’in farmakolojik &zellikleri
tizerine ¢ok sayida klinik aragtirmalar yapilmis olmasina
ragmen, bu konu ile ilgili bir¢ok sistematik derleme veri-
lerin hala yetersiz oldugunu ve klinik etkinlik igin gii¢lii
kanitlarin bulunamadigini ortaya koymaktadir [11].

Bu derleme kapsaminda P. ginseng’in karakteristigi,
geleneksel kullanimi, farmakokinetigi ve farmakolojik
etkileri, toksisitesi ve glivenli kullanim1 kapsamli olarak
tartigilmistir.

2. Panax ginseng’in Karakteristigi

2.1. Bitkinin Tanimlanmasi

P ginseng bitkisinin ana vatanini Cin olup, Cin hekimli-
ginde ¢ok eski tarihlerden beri bilinmektedir [3]. Dogu
Asya’da yerli olan, Cin, Kore ve Japonya’da kiiltiirii yapi-
lan, 30-50 cm boyunda ¢ok yillik, otsu bir bitkidir. Kokleri
kalin ve dallannmis olup, yapraklart palmat pargali ve 5
foliolllidiir ve bitkinin iist kisimlarinda bulunur. Cigekleri
beyaz renkli, umbella durumunda olup meyvesi kirmizi bir
bakka olan bir bitkidir (Sekil 1) [12].

Sekil 1.
P, ginseng’in kok
ve ¢igek acan

._,_;' yaprakli kisimlari
R
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Familyasi: Araliaceae
Bilimsel adi: P. ginseng CA Meyer [4]

Sinonimleri: P. ginsengin gesitli sinonimleri bulunmakta-
dir [13]. Bu sinonimler: 4sian ginseng, Asiatic ginseng,
Chinese ginseng, ginseng, ginseng asiatique, Ginseng
radix, ginseng root, guigai, hong shen, Japanese ginseng,
jen-shen, jinsao, jintsam, insam, Korean ginseng, Korean
P. ginseng, Korean red ginseng, ninjin, Oriental ginseng,
P. ginseng, Radix ginseng rubra, red ginseng, ren shen,
renshen, renxian, sang, seng, sheng shai shen, white gin-
seng

Tiirk¢e adi: Cin Ginsengi [3].

2.2. Kullanilan Kisimlari ve Kullanmim Sekli

P, ginseng’in kokii ve kok sapinin (rizom) geleneksel tipta
uzun yillardir kullanildigr bilinmektedir [4]. Kurutulmus
kokleri beyaz ginseng olarak, buhar islemi uygulanan
kurutulmus kokleri ise kirmizi ginseng olarak bilinir.
Kurutulmus tozu veya alkollii ekstraktlari preparat olarak
kullanilmaktadir. Kurutulmus tozu ~600-900 mg/giin,
kurutulmus ekstrakti ise ~140-200 mg/giin olarak oral
yolla uygulanir. Cay olarak 2 g/giin olarak kullanilir. T1ibbi
preparat olarak yetiskinlerde 6 ay siire ile kullanilabilecegi
bildirilmektedir [2].

2.3. Taze Ginseng’den Kirmuz1 Ginseng Elde Edilisi

Taze ginseng, oda sicakliginda oksijenli ortamda kolayca
bozundugu i¢in kirmizi ginseng haline getirilir. Taze
ginsengden kirmizi ginseng olusturma siireci temelde
iic basamaktan olusmaktadir. Bunlar; yikama, buharda
pisirme ve kurutmadir. Alt1 y1l boyunca yetistirilen taze
ginseng boyut ve sekle gore secilir. Taze ginseng su piis-
kiirterek yikanir; boylece toprak gibi yabanci maddelerden
arindirilir. Taze ginseng, ~90-98 °C, ~1-3 saat boyunca
buharda pisirilir. Ginseng nisastasi jelatinlestirilir ve nem
icerigi, mekanik kurutma sirasinda ~% 15-18e diiser. Elde
edilen kirmizi ginsengin, 10 yila kadar saklanabilecegi
belirtilmektedir [14].

3. Panax ginseng’in Kimyasal Bilesenleri

P. ginseng’den polisakkaritler, ginsenozit, peptitler ve
ligandlar dahil bir¢ok bilesigin izole edildigi bildirilmek-
tedir. Yapisindaki baslica aktif bilesenleri ginsenozitlerdir
(steroidal saponinler) [5].

- Ginsenozitler
Saponinler olarak bilinen ginsenozitler, P.ginseng’in ana
biyoaktif bilesenleridir [5].

Ginseng tiirlerinden 200°den fazla saponin izole edilm-
istir. Kimyasal olarak ginseng saponinleri 2 ana grupta
incelenir. Bunlar; C3 ve/veya C20’ye baglanmis seker yan
molekdillerine sahip saponinler (protopanaksidol) (PPD)
ve C3 ve/veya C20’ye baglanmis seker yan molekiillerine
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sahip saponinler (protopanaksatriol) (PPT)’dir. Diger
grupta ise C20’de 5 iyeli epoksi-halka igeren okotillol
tip, nonsteroidal yapida oleanan tip ve C20 yan zinciri
modifiye edilmis dammaran tip ginsenozitler oldugu bildi-
rilmektedir. Ginsenozitlerin isimlendirilmeleri (Ra, Rb,
Re, vb.) TLC-Rf degeri ile iliskili olup polaritesi Ra’dan
Rf’ye dogru diismektedir (Sekil 2) (Tablo 1) [2].

Ry CHs
A

oH

__\rw CHy

H5C

1

HiC CHy R

2

Sekil 2. Ginsenozitlerin kimyasal yapist

- Polisakkaritler

Polisakkaritler P. ginseng’de en bol bulunan bilesiklerdir
ve ginseng igeriginin %40 m1 olusturdugu bildirilmistir
[5]. Baslica polisakkaritler panaksanlar ve ginsenanlardir
(EMA, 2012). Ginseng koklerinin 1lik su dziinden poli-
merizasyon derecesi 2-10 arasinda degisen suda ¢oziinen
ginseng oligasakkaritleri elde edildigi bildirilmektedir.
Bunlar; a-Glcp- (1-6) -a-Glep, a-Glep- (1-6) -a-Glep- (1-4)
-a-Glcp, a-Glep- (1-6) -a-Glep- (1-6) -a-Glcp- (1-4) -a-Gl-
cp ve diger alti malto oligosakkaritlerdir (maltopentaoz,
maltoheksaoz, maltoheptaoz, maltooktaoz, maltononaoz,
maltodekaoz) [15].

- Poliasetilenler

P. ginseng’in kdkleri ve yapraklarindan alifatik C17’ye
sahip poliasetilen grubundan panaksinol (falkarinol olarak

Tablo 1. Ginsenozitlerdeki fonksiyonel gruplar

da bilinir), panaksidol ve panaksitriol izole edilmistir.
Panaksinol igerigi kokte % 0.002-0.086 arasinda degisir,
yapraklarda % 0.03’e kadar ulasir. Panaksidol igerigi ise
koklerde % 0.001-0.2, yapraklarda % 0.07’ye kadar ¢ik-
maktadir [2,16-18].

- Alkaloitler

P. ginseng koklerinden B karbolin alkaloitleri izole edil-
mistir [19-22].

- Glikozitler

Yapilan c¢alismalarda, kirmizi ginsengden izole edilen
a-D-glikopiranozit, ketopropil-a-D—glikopiranozit ve
adenosin glikozitlerinin bulundugu ancak, bu bilesiklerin
beyaz ginsengde bulunmadigi bildirilmektedir [23,24].

- Fenolik asitler

P ginseng’den maltoliin (3-hidroksi-2metil-4piron),
salisilik asit, vanilik asit ve p-hidroksisinnamik asit elde
edilmistir [25,26].

- Diger bilesenler

Ayrica P. ginseng’den tiazol, gomisin N ve gomisinin izole
edildigi bildirilmistir [22,27].

4. Panax ginseng’in Geleneksel Kullanimi

P, ginseng’in binlerce yildir geleneksel olarak tibbi amagli
bir bitki olarak bilindigi, 6zellikle Kore, Cin, Japonya’da
tiim sifali bitkiler igerisinde en degerli ilag olarak kabul
edildigi bildirilmistir. Dogu Asya iilkelerinde geleneksel
olarak ginseng kokleri ve 6zlerini viicudu ve zihni can-
landirmak, fiziksel giicti arttirmak, yaslanmay1 énlemek
ve canliligr arttirmak i¢in kullandiklart bildirilmistir [4].
Cin’de P, ginseng’in “her seyi iyilestiren insan otu” olarak
kabul edildigi bildirilmigstir [28]. Halk arasinda kanserden
korunmak amactyla da bitkiden yararlanildig bildirilmek-
tedir [29-31].

Bilesik R1 R2 R3
Protopanaksadiol-Tip

Rbl -0O-Glc, ,Glc H -O-Gle Glc

Rb2 -0-Glc, Glc H -O-Glc, , Arabp

Re -0-Glc, Glc H -O-Glc,  Arabf

Rd -0-Glc, Glc H -O-Gle

Bilesik K (metabolit) -OH H -O-Glc
Protopanaksatriol-Tip

Re -OH -O-Glc, Rha -O-Glc

Rgl -OH -O-Glc -O-Glc

Rg2 -OH -O-Glc, Rha -OH

Rf -OH -O-Glc, Rha -OH

Rh1 (metabolit) -OH -O-Gle -OH
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5. Panax ginseng’in Farmakokinetik Ozellikleri

Zhao ve ark. (2012) tarafindan ginsenozit Rb1l, Rb2
ve Rb3’iin oral (50 mg/kg) ve intravendz (10 mg/kg)
verilmesinden sonra sicanlardaki farmakokinetik profili
incelenmistir. Oral uygulamayi takiben Rb1 i¢in AUC .
degerinin, Rb2’ninkinden yaklasik 10 kat ve Rb3’den
yaklasik iki kat1 daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu du-
rum siganlarda Rb1 emiliminin Rb2 ve Rb3’den ¢ok daha
yiiksek oldugunu goéstermektedir. Ayrica oral uygulama
sonras1 her ii¢ ginsenozit (Rb1, Rb2, Rb3) i¢in de biyoya-
rarlanimin diisiik oldugu gosterilmistir (Rbl igin % 0.78,
Rb2 i¢in % 0.08 ve Rb3 i¢in % 0.52). intravendz uygulama
sonrast ise her {i¢ ginsenozitin de yavag elimine edildigi;
Rbl’in eliminasyonunun en hizli oldugu ve Rb3’iin en
yavas oldugu gosterilmistir. Bu caligmaya gore farmako-
kinetik 6zelliklerin ginsenozitlerin yapisal 6zellikleriyle
iliskili olabilecegi diisiintilmektedir [32].

Kemirgenlerde (Kunming faresi, Wistar siganlarinda)
ginsenozit-Rd’nin farmakokinetik 6zelliklerinin arastiril-
dig1 bir diger ¢alismada 20, 50 veya 150 mg/kg ginseno-
zit-Rd’nin intravaskiiler uygulama sonrasi plazma konsant-
rasyonunun dinamik degisikliklerin belirlendigi, farelerde
ginsenozit-Rd’nin pik konsantrasyonlarina, intravendz
uygulama sonrasi 2 dakika gibi erken bir siirede ulasildigy,
sonrasinda, konsantrasyonlarin 1 saat igcinde yaklagik % 70
oraninda hizla azaldig, 8-24 saat sonra, ginsenozit-Rd’nin
plazma seviyelerinin ilk plazma konsantrasyonlarina ki-
yasla % 90°dan fazla azaldig: bildirilmistir. Siganlardada
benzer durum gozlenmistir ve dolayisiyla ginsenozit-Rd
nin dogrusal bir eliminasyonunun oldugu gosterilmistir.
Doku dagilimi, isaretlenmis ginsenozit-Rd’nin enjeksiyo-
nundan sonra gosterilmistir. Maddenin plazmada hizla pik
diizeye ulastig1 ve cesitli dokulara dagildig: belirlenmistir.
En yiiksek konsantrasyonu akcigerlerde goézlenmistir.
Akcigerleri takiben sirastyla karaciger, bobrek, kalp ve
bagirsakta izlenmistir. Kan-beyin bariyerine bagli olarak
beyinde en diisiik konsantrasyonun tespit edildigi bildiril-
mistir. Dokudaki ginsenozit-Rd konsantrasyonu 24 saatte,
yaklasik % 90 oraninda azaldigi gosterilmistir. Farelerde
ve sicanlarda 24 saat i¢inde isaretlenmis ginsenozit-Rd’nin
idrarla atilim1 % 60.8 ve% 37.2 ve 48 saat i¢inde % 62.86
ve % 39.5 olarak belirlenmistir. Digkiyla atiliminda ise
sirastyla 24 saat icinde % 18.45 ve % 31.7 iken, 48 saatte
% 18.75 ve % 36.6 olarak belirlenmistir. Bu ¢alismada
ginsenozit-Rd’nin diigiik toksisitesinin hizli eliminasyo-
nundan kaynaklanabilecegi ileri siiriilmiistiir. Bu sonuglara
gore ginsenozit-Rd nin ¢ogunlukla idrar yoluyla elimine
edildigi goriilmektedir [33].

P. ginseng’in bir kombinasyonu olan ve “Shenmai” olarak
adlandirilan 6zel bir preparat lizerinde yapilan ¢aligmada
intravendz “Shenmai” enjeksiyonu (1 mL/kg) yapilan
tavsanlarda ginsenozit Rgl, Rf, Re, Rd ve Rbl’in plazma
konsantrasyonu arastirilmistir. Ginsenozit Rgl, Rf ve
Re’nin eliminasyon hizinin, ginsenozit Rd ve Rbl’den ¢ok
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daha hizli oldugu goriilmiistiir. Bagka bir ¢alismada ise 6
adet Sprague-Dawley siganina (200-230 g) «Shenmai» (5
mL/kg) intravendz olarak uygulanmistir Enjekte edilen
iiriiniin ana bilesiklerinin ginsenozit Rgl, Re, Rd, Rbl,
Ofiyopogonin D ve digoksin oldugu belirtilmistir. Ginse-
nozitlerin farmakokinetik profilinin yapr ile iligkili oldugu
gosterilmistir ve ginsenozit Rgl ve Re [20 (S) —PPT temel
yapi] hizli bir sekilde elimine edildigi halde, ginsenozit Rd
ve Rbl [20 (S) —PPD temel yapi] nispeten uzun siirede
elimine edildigi ve yar1 dmriiniin (t1/2) yaklasik 22 saat
oldugu bildirilmistir [2,34,35].

Zhou ve ark. (2011) 6 erkek sican iizerinde farmakokinetik
bir ¢aligma yiiriitmiistiir. Sicanlara ginsenozit karigimi
(0.034 mg/mL Rh1, 0.063 mg/mLRg2, 0.066 mg/mL Rgl,
0.074 mg/ml Rf, 0.082 mg/mL Re, 0.189 mg/mL Rd, 0.215
mg/mL Rc, 0.249 mg/mL Rb2 ve 0.296 mg/mL Rbl) 5
mL/kg’lik bir dozda intravendz olarak uygulanmistir.
Ginsenozit Rh1 ve Rg2 plazmada hizl bir sekilde elimine
edildigi (t1/2<0.75 saat), ginsenozit Rc ve Rb2’nin ise
nispeten daha uzun bir eliminasyona sahip oldugu gos-
terilmistir. (t1/2>26 saat). Rh1, Rg2, Rgl, Rf ve Re i¢in
plazma konsantrasyonu deteksiyon limitinin altina 1.5
saatten sonra diistiigii, Rd, Rc ve Rbl i¢in bu siirenin 72
saatten fazla oldugu gosterilmistir. Daha 6nceki caligmala-
rtile 20(S)-PPT ve 20(S)-PPD bilesiklerin metabolizma ve
atilim ile ilgili farkli farmakokinetik profile sahip oldugu
dogrulanmustir [35-37].

Liveark. (2011) tarafindan 20(S)-PPD’nin insan karaciger
mikrozom ve hepatosit karigimi tarafindan metabolizma-
sinin incelendigi caligmasinda toplam 24 metabolitinin
bulundugu bildirilmistir. Bu metabolitlerinin doérdiiniin
yapist aydinlatilmis ve tanimlanmistir. PPD’nin ana me-
tabolik yolu; 24,25 ¢ift bagin 24,25-epoksitlere oksidasyo-
nunu, ve takiben hidroliz ve 24,25-visinal diol tiirevlerine
ve 20,24-oksit formuna doniismeleridir. Hidroksilasyon ve
dehidrojenasyon yoluyla diger olugan metabolitler de tes-
pit edildigi bildirilmektedir. Ayrica iki glukuronid konjii-
gatinin tespit edildigi bildirilmistir. Sonug olarak, yapilan
bu calismada PPD’nin insan karaciger mikrozomlarinda
ve hepatozitlerde yogun bir sekilde metabolize oldugunu
gosterilmektedir [38].

700 mg G115 ekstresinin, iki saglikli goniilliide a¢ karina
ag1z yolundan tek doz olarak verildigi ¢alismada kan ve id-
rar orneklerinde ginsenozitlerin ve metabolitlerinin varligi
incelenmistir. Ekstredeki PPD ve PPT tipi ginsenozitleri
temsil eden Rgl, Rb1, Rb2, Rc, Rd, Re ve Rf belirlenmis-
tir. Plazmada uygulamadan sonraki ilk 5 saatte, ginsenozit
Rg1’in ana hidroliz iiriinii olan monoglikozil-ginsenozit
Rh1, takip eden saatlerde Rbl, Rfl ve Bilesik K tespit
edilmistir. Idrarda ilk 3 saatte degisiklige ugramamis
ginsenozitler Rg1, Rd, Re, Rb2 ve Re saptanmustir. Idrarda
ila¢ uygulamasindan 3-6 saat sonra yalnizca bilesik Rhl,
daha sonraki zaman noktalarinda Rb1, RF1, Rhl ve bilesik
K’de tespit edilmistir. Ginsenozitlerin metabolizmasinin,
esas olarak, bagirsak mikroorganizmalari, bagirsak en-
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zimleri veya mide s1visi kaynakli gastrointestinal sistemde
meydana gelen bozunma islemleri sonucu gergeklestigi
bildirilmektedir. Rh1’in hizli absorbe edilmesi, midede
meydana gelen Rg1’in hidrolizi i¢in bir gostergedir. Ancak
8 saat sonra yeniden tespit edilmesi farkli yolaklarin bulu-
nabilecegini gostermektedir. Rgl’in RF1’e bagirsak bak-
terileri tarafindan hidrolize ugrayabildigi, Re’nin midede
Rg2’ye hidroliz olabilecegi ve takiben bagirsak bakterileri
tarafindan Rh1’e doniistiiriilebildigi bildirilmistir. Hidro-
lize olmayan Re’nin bagirsak bakterileri tarafindan Rgl
araciligiyla RF1’e dondstiiriilebildigi bildirilmistir. PPT
ginsenozitlerin monoglikozile bozunma iiriinlerinin absor-
be edildigi bildirilmistir. PPD ginsenozitlerin (esas olarak
bilesik C) yikim iiriinleri, uygulamadan sonraki ilk saatler-
de plazma ve idrarda saptanmistir; bu, PPD ginsenozitle-
rinin midede neredeyse par¢alanmadigini gostermektedir.
Bu bulgu PPD ginsenozitlerin bozunumunun ve bilesik
K’nin emiliminin bagirsagin alt kisminda gergeklestigini
gostermektedir. Idrarda degisiklige ugramamis ginsenozit
Rgl, Rd, Re, Rb2 ve Rc’nin en diisiik deteksiyon limitinde
de olsa gosterilmistir, ancak plazmada tespit edilememistir.
Insanlarda PPT ginsenozitlerin (Rh1 ve RF1) iki bozunma
tirtiniiniin ve bilesik K’nin sistemik dolagima gegebilecegi
ve Rbl’in, plazma ve idrarda tespit edilebilecegi bildiril-
mistir [39,40].

6. Panax ginseng’in Farmakolojik Ozellikleri

6.1 Kognitif ve Serebrovaskiiler Fonksiyonlara Etkisi
P ginseng‘nin (6zii ve saponin bileseni) 6grenme kabili-
yetini arttirmak ve gelistirmek icin etkinlige sahip oldugu
bildirilmistir [4].

15 saglikli goniilliiye tek doz olarak 200 mg P. ginseng
(G115) ekstresi uygulandig1 bir ¢alismada G 115’in dog-
rudan beyinde serebral elektrik iletimini diizenleyebildigi
ileri siirtilmiistiir [41].

20 saglikl1 yetiskine 200, 400 veya 600 mg G115’in 5 ca-
lisma giinii boyunca verildigi ¢alismada 400 mg dozunda,
“bellek kalitesi”’nin gelisiminda faydali etkisinin oldugu
bildirilmistir [42].

6.2. Sinir Sistemi ve Davrams Uzerine Etkisi

Albino farelere Rbl, Rgl, Rg3, Ro, bilesik K ve PPD’nin
verildigi bir ¢alismada Zorlu Yiizme Testi ve genel motor
aktivitesi degerlendirmesi yapilmistir. En yiiksek dozda
kirmiz1 ginseng, beyaz ginseng ve ginseng saponin frak-
siyonunun “hareketsizlik siiresinin uzamasi”n1 6nemli de-
recede engelledigi; Ginsenozit Rbl, Rg3 ve bilesik K’nin,
antidepresan aktivite ile iligkili ovarektomi ile indiiklenen
“hareketsizlik siiresinin uzamasi”ni doz bagimli olarak
engelledigi gosterilmistir. Ritanserin ile birlikte uygulan-
manin ginsenozit Rb1’in etkisini antagonize ettigi; Rb1’in
metabolitlerinin (Rg3, bilesik K) ovariektomize edilen
farelerde uterus agirhigimi arttirdign gosterilmistir [9].
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Fareler tizerinde yapilan bir diger calismada; 20 mg/kg
Rb1 uygulamasinin, néronal 5-HT konsantrasyonunu ve
triptofan hidroksilaz etkinligini arttirdigr, MAO aktivitesi-
ni diigiirdigii gosterilmistir. Ayrica nesneleri tanimay1 ge-
listirildigi, zorunlu ylizme testinde hareketsizlik zamanini
azalttig1 gosterilmistir [43].

Sicanlara 2 mg/kg viicut agirhigt (v.a.) dozunda 30 giin
siireyle igme suyunda Rb1’in verildigi ¢calismada Morris
su labirentinde mekansal biligsel performansi gelistirdigi,
dentat girus ve hipokampal alt bolge CA3’teki hiicre
sagkalimini onemli 6l¢iide arttirdigi, ancak hipokampal
alt-bolgelerdeki hiicre proliferasyonu iizerinde anlamli bir
etkisinin olmadig1 gosterilmistir [44].

Sicanlara 20 mg/kg dozunda Rb!’in intravendz (i.v.) ola-
rak verildigi ¢alismada, beyin 6demi ve beyin davranisinin
iyilestigi, histolojik muayenede bazilar arter vazospazmda
ve liimen kalinliginda énemli bir azalma oldugu gosteril-
mistir [45].

Hem geng hem de yasli siganlarda Rb1’in 2.5 ve 5.0 mg/kg
intraperitoneal (i.p.) uygulamasinda termojenezi ve soguk
toleransi arttirdig1 ve bu etkisinin Rgl i¢in gergeklesmedi-
i bildirilmistir [46].

Sicanlara Rb1’in 0.05-0.2 pmol dozda serebroventrikal
olarak uygulandigi bir ¢alismada, Rbl infiizyonunun gida
alimint doz bagimli olarak azalttigi; en yiiksek dozda
(0.2 umol) i¢cme ataklarin1 beslemeyi de baskilayarak
azalttigu; plazma glukoz diizeyinin arttig1 ve insiilin sevi-
yelerinin degismedigi gosterilmistir [47].

Sicanlarda okadaik asit (OA) tedavisinden 7 giin 6nce
baslanip toplamda 14 giin boyunca verilen ¢alismada ise
Rd’nin (10mg/kg/giin) protein fosfataz 2A’nin aktivitesini
arttirarak, OA ile olusturulan ndrotoksite ve tau hiperfos-
forilasyonunu azalttig1 gosterilmistir [48].

Farelerde 10-50 mg / kg v.a. i.p. dozlarinda Rd ile yapilan
bir ¢alismada; hem kortikal hem de striatal enfarktiis
hacmini énemli dl¢lide azalttigt; norolojik fonksiyonlart
diizelttigi; kismen endojen antioksidan aktivitelerini bir
miktar arttirdig1, mitokondriyi korudugu ve 6nemli derece-
de DNA, protein hasarini azalttig1 ve lipid peroksidasyon
tirtinlerinin birikimini baskiladigi gosterilmistir [10].

Farelerde ve sicanlarda oral yoldan 3.75, 7.5 ve 15 mg/
kg dozlarda 20(S) PPD ile yapilan ¢aligmada, tiim test-
lerde 20(S) PPD’nin fluoksetin kadar giiclii antidepresan
etkilerinin oldugu, beyin oksidatif stresin 6nemli 6l¢giide
azaldig1 ve serum kortikosteron diizeylerinin agagi yonde
regiile edildigi ve monoamin geri alim etkinliginin diistiigi
gosterilmistir [49].

6.3. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine EtKkisi

Rhee ve ark. (2011)’nin P. ginseng tozunun hipertansiyon-
lu hastalarda arteriyel sertlik tizerine etkisini arastirdigi
caligmaya antihipertansif ilaglarla tedavi edilen 80 goniillii
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katilmistir ve hastalara giinde 3 g P. ginseng verilmistir.
Katilimeilar, 3 aylik ¢alisma sirasinda antihipertansif ilag-
larin1 kullanmaya devam etmislerdir. Caligma sonucunda
sistolik kan basincinin anlamli degismedigi, tiim caligma
grubunda diyastolik kan basincinin ve plasebo grubundaki
sistolik kan basincinin anlamli olarak azaldig1 (p <0.05)
gosterilmistir [50].

Diger taraftan Engels ve ark. (2003) 38 saglikli goniilli
iizerine yaptiklart ¢caligmada G115’in diyetle uzun siireli
aliminin kalp hizini diizeltici etkilerinin olmadig1 goste-
rilmigtir [S1].

P. ginseng’in yiiksek kan basmcini diisiirdiigt ve diisiik
kan basmcini normal diizeye getirdigi bildirilmistir.
Biyokimyasal ve farmakolojik aktivitesiyle ilgili bulgular
P. ginseng’in kan basmci kontroliinii saglayabildigini
gostermektedir. Ayrica kan dolagimini arttirdig1 ve artan
kan basincina karsi vazodilatasyon aktivitesinin oldugu
bildirilmistir. Bu etkilerinde sorumlu olan farmakolojik
olarak aktif bilesenler: G-Ro, G-Rbl, G-Re, G-Rgl,
G-Rg3, PT’dir [4].

Diyabetik siganlara 40 mg/kg dozda Rb1’in i.v. olarak
verildigi ¢alismada enfarktiis boyutunun, kardiyomiyosit
apoptozunun ve kaspaz-3 aktivitesininin azaldig1 gosteril-
mistir [52].

Miyokardiyal iskemi ve reperfiizyon hasar modelindeki
sicanlara, iskemi/reperfiizyonun baglamasindan 10 dakika
once 40 mg/kg dozda Rb1’in i.v. olarak verildigi calismada
enfarktiis siddetinin azaldig1, kreatin kinaz, kreatin kinaz
izoenzimi, laktat dehidrogenaz ve troponin T diizeylerinin
belirgin sekilde diistiigii; Akt fosforilasyonun arttig1 gos-
terilmistir [53].

Farelere 20 mg/kg i.p. dozda Rd’nin koruyucu olarak 12
hafta ve tedavi amaciyla 5 hafta verildigi calismada makro-
fajlarda aterosklerotik plak alanlarinin, oksitlenmis LDL
alimmin ve tapsiarjin ve 1-oleoil-2-asetil-gliserole bagl
Ca2 + akisim 6nemli 6lgiide azaldigi; artmis lipoprotein
ve kan lipit diizeylerinin degismedigi gdsterilmistir [54].

Siganlara 15 mg/kg i.p. dozda Rg1’in tek bagina veya oral
olarak uygulanan L-arginin veya NG-nitro-L-arjinin-metil
ester (Nitrik Oksit Sentetaz (NOS) inhibitorii) ile kombi-
nasyon halinde verildigi ¢alismada Rgl ve L-arjinin, sol
ventrikiil hipertrofik parametrelerini dnemli dlciide azalt-
t181 ve sol ventrikiil miyokard:1 ve diyastolik fonksiyon
histopatolojisini iyilestirdigi; Rgl>in yararlt etkilerinin,
NG-nitro-L-arjinin-metil ester tarafindan engellendigi
gosterilmistir [55].

[zoproterenol ile indiiklenen bir miyokardiyal hasar mo-
delinde sicanlara 20 (S) —PPT’nin verildigi ¢alismada kalp
dokusunda malondialdehit diizeyini diisiirdiigii, stiperoksit
dismutaz aktivitesini, glutatyon peroksidazini ve toplam
antioksidan kapasiteyi azalttig1, izoproterenol ile indiik-
lenen histolojik degisiklikleri iyilestirdigi gosterilmistir
[56].
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6.4. Lipit Seviyeleri Uzerine Etkisi

Siganlara 1 veya 10 mg/ kg v.a. i.p. dozunda Rb1’in giinde
bir kez 3 giin boyunca verildigi ¢alismada karacigerdeki
trigliserid ve kolesterol igeriginin azaldigi, plazma trig-
liserid ve B-lipoprotein seviyelerinin ise etkilenmedigi
gosterilmistir [7].

6.5. Diyabet Uzerine Etkisi

Diyabetik siganlara 10 mg/kg i.p. Rb2’nin 6 giin boyunca
verildigi ¢alismada kontrol grubundaki diyabetik sigan-
lara kryasla, kan glikoz seviyesinin ve glukoz-6-fosfataz
aktivitesinin 6nemli dl¢lide azaldigi, karaciger glikojen
icerigi ve glukokinaz aktivitesini belirgin olarak arttirdigi
gosterilmistir [57].

Diyabetik siganlara 5, 10 ve ya 20 mg/kg v.a. dozunda
Re’nin oral olarak verildigi caligmada ise kan sekeri, koles-
terol ve trigliserid diizeylerinde belirgin azalmanin oldugu,
gbz ve bobrek dokularinda glutatyon ve malondialdehit
seviyelerini normal degere getirdigi tespit edilmistir [58].

Farelere 30, 60, 120 mg/kg malonil-ginsenozitler, 120 mg/
kg total saponinler, 120 mg/kg panaksadiol, 4.5 mg/kg
malonik asit, malonik asitle muamele edilmis 120 mg/kg
panaksadioliin i.v. olarak ardisik 4 giin boyunca verildigi
calismada 120 mg/kg v.a. dozunda, malonil-ginsenozit-
lerin diyabetik farelerin aglik kan sekeri seviyesini ve
glukoz toleransin diizelttigi ve panaksadiol, malonik asit
ve her iki bilesigin karisiminin ise higbir etki gostermedigi
gosterilmigtir [59].

Glukoz toleransinin biyolojik gostergeler iizerindeki
etkileri, 20 tip 2 diyabet hastasinda giinde li¢ kez, 369
mg ginseng tozu igeren iki kapsiil (2214 mg/giin) veri-
lerek incelendigi calismada insiilin direncinin ve aglik
glikozunun ginseng tedavisinden 4 hafta sonra plasebo
ile karsilastirildiginda belirgin bir sekilde diistiigli ancak
Oral Glukoz Tolerans Testine (OGTT) glikoz ve insiilin
yanitinda 6nemli degisme olmadig1 ve antioksidan savun-
ma veya oksidan stres biyolojik belirteglerinde énemli bir
degisiklik olmadig1 gdsterilmistir [60].

19 tip-2 diyabet hastasinin katildig1 6giinde 2 g ve giinde
toplam 6 g P. ginseng’in glukoz ve insiilin regiilasyonu
tizerinde etkisinin incelendigi ¢alismada HbAlc’de her-
hangi bir degisiklik olmadigi, 75 g OGTT ile plazma glikoz
indekslerinin % 8-11 ve aclik plazma insiilini ve plazma
insiilin indekslerini % 33-38 azaldig1 gosterilmistir. Klinik
etkinlikte (HbAlc) gosterilmese de, P. ginseng tedavisi
ile plazma glukozunun ve plazma insiilin regiilasyonunun
diizeltilebilecegi sonucuna varilmistir [61].

Ginseng saponin ve ginsenozit Rh2, yiiksek kan gluko-
zunu azaltic etkiye sahip oldugu ve P. ginseng‘in insiilin
salgilamay1 uyarici oldugu bildirilmistir. Bu etkisinden so-
rumlu farmakolojik aktif bilesenleri G-Rb2, GRh2, asidik
peptit, adenosin, pirogliitamik asit olarak bildirilmistir [4].
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6.6. Erektil Disfonksiyon Uzerine Etkisi

Erektil disfonksiyonda (ED) ginsengin etkinliginin deger-
lendirildigi, psikojenik ED, organik ED ve mikst ED olan
hasta grubunda yapilan meta analizde ginseng kullanan
grubun plaseboya gore istatistiksel olarak anlamli bir
diizelme sagladig1 ve psikojenik ED olan hastalarda pla-
seboya gore anlaml bir {stiinlik sagladigi gosterilmistir.
Ginsengin etki mekanizmasi tam olarak bilinememekle
birlikte yapilan hayvan ¢aligmalarinda ginseng etkisinin
kavernozal diiz kaslarda NO seviyesini artirarak kaverno-
zal relaksasyon yapabilecegi bildirilmistir [6].

Erektil disfonksiyonlu erkeklerde P. ginseng’in tedavi
etkinliginin incelendigi ve giinde ti¢ kez P. ginseng 'in hafif
ya da hafif ila orta siddette erektil disfonksiyon gdsteren
toplam 60 hasta {izerinde incelendigi ¢alismada; P. ginseng
alan kisilerin Uluslararas: Erektil Fonksiyon indeksinin
(ITEF) bes maddelik versiyonunun tedavi dncesi ile karsi-
lastirildiginda istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu gos-
terilmistir [62]. Ayrica, plaseboya kiyasla, tedavi grubunun
3. ve 5. sorularinin toplam skorunda belirgin bir iyilesme
oldugu, tedavi 6ncesi ve sonrasi serum testosteron, pro-
laktin ve kolesterol diizeylerindeki farkliliklarin tedavi ve
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli olmadig1
gosterilmistir [63].

Erektil disfonksiyona sahip toplam 45 hastanin giinliik 900
mg P. Ginseng aldig1 ¢calismada tedavi edilen hastalarda
plaseboya gore Ortalama IIEF’nin, ve 3. ve 4. sorulardan
alinan puanlarin, plasebo grubuna gore anlamli derecede
yiiksek oldugu tespit edilmistir [64].

6.7. Menopoz Uzerine Etkisi

Ginseng geleneksel tedavide adaptojen ve afrodizyak
olarak kullanilan bir bitki oldugu bildirilmistir. Cinsel
disfonksiyon ve menopoz tedavisinde kullanildigi, 384
postmenopozal kadinla yapilan ¢ift kor plasebo randomize
kontrollii bir ¢alismada, tedavi grubunda depresyon ve
huzur diizeyinde anlaml derecede fark bulundugu, ancak
Ozellikle sicak basmasi gibi vazomotor belirtileri igeren
fizyolojik parametreleri degistirmedigi bildirilmistir [65].

6.8. Antikanser Etkisi

P ginseng alan kisilerde mide, karaciger ve akciger
kanseri gibi ¢esitli kanser tiirlerine yakalanma sikliginin
diisiik oldugu bildirilmistir. Ginsengin saponin ve sapo-
nin igermeyen igeriklerinin gesitli kanser hiicrelerinde,
hiicre gelismesini inhibe edebildigi bildirilmistir [4]. Bir
baska ¢aligmada ise kanserin damarlanmasini engelledigi,
timor hiicrelerinin taninmasint arttirdigi, gesitli kanser
hiicrelerini 61diirdiigli, docetaxel, gemcitabin, rnitomisin,
tamoksifen gibi kemoterapotik ilaglarin etkisini arttirdigi
bildirilmistir [8].

6.9. Immiinomodiilator Etkisi
Insanlarda 8 hafta boyunca 12 saatte bir 100 mg G115
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ekstresinin oral verildigi ¢alismada alveolar makrofajlarin
kronik bronsitli hastalarda bagigiklik yanitini arttirabildigi
gosterilmigtir ve infektif veya immiinolojik solunum yolu
rahatsizliklarinin 6nlenmesi veya tedavisinde G115’in
6nemli rol oynayabilecegi ileri stirlilmiistiir [66].

Engels ve ark. (2003) ise G115’in diyetle uzun siireli ali-
minin, mukozal bagisikligr (IgA diiezeyini) etkilemedigini
gostermiglerdir [51].

6.10. Antioksidan EtKisi

P. ginseng, antioksidan etkiye sahip oldugu, zararli ser-
best radikal olusumunu ve lipit peroksidasyonu onledigi
bildirilmistir. P. ginseng’in uzun siireli uygulanmasinin
test edilen hayvanlarda yasam siiresini uzatabildigi bildi-
rilmistir [4].

6.11. Karaciger islevleri Uzerine Etkisi

P ginseng’in, toksik maddelerin detoksifikasyonu, kara-
cigerin korunmasi ve karacigerin iyilesmesi iizerine etkili
oldugu, karaciger inflamasyonuna kars: etkili oldugu ve
bu etkisinden sorumlu farmakolojik olarak aktif bilesen-
lerin; G-Rb1, GRgl, G-Rf, G-Ro, ginseng &zleri oldugu
bildirilmistir [4].

7. Panax ginseng Toksisitesi
7.1. Genel Toksisitesi

7.1.1 Akut toksisite

P ginseng’in toksisitesine dair ¢alismalar yeterli olma-
makla birlikte, yapilan bir ¢alismada ginseng yapraklarinin
cesitli fraksiyonlar1 hazirlanarak fareler iizerindeki akut
toksisitesi gosterilmistir (Tablo 2). L.v., i.p. ve oral LD50
yi belirlemek i¢in ginseng yapraklarindan GF-DS-I (ham
saponin fraksiyonu) ve GF-DS-II (GF-DS-I’den hazirla-
nan saponinler) hazirlanmistir ve farelere uygulanmstir.
Calismada, GF-DS-I ve II’nin (i.v.) LD50’si sirastyla 381
ve 299 mg/kg oldugu bildirilmistir. LD50 (i.p.) sirasiyla
402 ve 306 mg/kg oldugu bildirilmistir. Oral LD50’nin 5
g/kg’dan fazla oldugu 6ngoriilmektedir [67].

Bagka bir ¢alismada farelerde i.p. uygulama sonrasi gin-
senozit Rg2 ve ginsenozit Rf’nin LD50 degerleri sirastyla
yaklagik 305 mg/kg va ve 1340 mg/kg viicut agirligi)
olarak gosterilmistir (Tablo 2). G115 iizerinde yapilan
daha 6nceki bir ¢calismada ise, oral yolla verildikten sonra
LD50’nin farelerde, siganlarda veya minyatiir domuzlarda
(Sus scrofa domesticus) belirlenemedigi bildirilmistir ve
LD50’nin 1000 mg/kg’dan fazla oldugu ileri siiriilmustiir.
Bir arastirmaci 0, 250, 500 ve 2000 mg/kg va dozlart ile
yapilan ¢alismada oral uygulanan G115’in yani sira gin-
senozit icermeyen G115 dozlarini minyatiir domuzlarda
test etmistir. Calisma sonucunda biitlin hayvanlarin sadece
hafif sakinlestirici bir etki gdstererek ve baska herhangi
bir belirti gdstermeden testlerden sag kurtuldugunu ve oral
LD50 dozunun belirlenemedigini bildirmistir. Minyatiir
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domuzlara i.v. enjeksiyon ile 1 mg/kg viicut agirlig:
dozunda uygulama sonucunda kan basincinda ilk kez bir
diislis meydana geldigi ve onu takiben konviilsiyonlar, dis
gicirdatma ve cildin kizarmasinin eslik ettigi, kardiyak out-
putun azaldig1 ve aritminin meydana geldigi bildirilmistir
[68]. Bu reaksiyonlarin H2- ve H1-blokerleri tarafindan
engellenebildiginin gosterilmesi, ginsenozitlerin histamin
benzeri madde olarak etkiye sahip olabilecegini gosterme-
ktedir.

Bagka bir aragtirmada farelerde, sicanlarda ve minyatiir
domuzlarda G115’in LD50 degerini oral olarak > 5000 mg
/ kg ve i.p. olarak ise > 1000 mg / kg oldugunu bildirmistir
(Tablo 2). Calismada yalnizca bir digi farenin 1000 mg/
kg’dan sonra 6ldiigli gosterilmistir. Ayn1 zamanda minyatiir
domuzlarda oral (p.o.) 2000 mg/kg’in herhangi bir toksik
etki géstermedigi, higbir ani 6liimiin gergeklesmedigi ve 7
giinliik takip sirasinda viicut agirligi ve kan parametrelerinde
higbir degisikligin tespit edilmedigi bildirilmistir [2,69].

Yapilan bir ¢alismada siganlar ve fareler i¢in ginsengin
oral LD50’lerinin 750 mg/kg oldugu ve 200 mg/kg oldugu
bildirilmistir. Baska bir ¢aligmada si¢anlarin ve farelerin 5
g/kg gibi yiiksek bir dozu tolere edebildigi gosterilmistir
ve sigan ve fareler i¢in oral LD50 seviyesi asilmistir. Bu
durumun, ginseng preparatlarindan veya test hayvanla-
rmin susundaki farkliliklardan kaynaklanabilecegi ileri
stiriilmektedir [70].

7.1.2 Subakut, Subkronik ve Kronik Toksisite

P ginseng’in iki haftalik subakut, li¢ aylik subkronik ve
iki y1llik kronik toksik etkilerini inceleyen bir ¢aligsmada;
iki haftalik tekrarlanan doz toksisite ¢alismasinda, bes
erkek ve bes disi sican ve farelere, ginseng 0, 125, 250,
500, 1000 veya 2000 mg / kg dozlarda, haftada bes

giin 16 gilin boyunca gavaj yoluyla, li¢ aylik subkronik
caligmada, on erkek, on disi sigan ve farelerden olusan
gruplara ginseng 0, 1000, 2000, 3000, 4000 veya 5000
mg/kg dozlarda haftada bes giin 14 hafta boyunca, iki
yillik kronik toksisite / karsinojenisite ¢aligmasinda ise
50 erkek, 50 disi sican ve fareye ginseng 0, 1250, 2500
veya 5000 mg / kg dozlarinda gavaj yolu ile haftada bes
giin 104 hafta boyunca verilmistir. Iki haftalik ve ii¢ aylik
calismalardan elde edilen sonuclar ginsengin toksik etki
olusturmadigini géstermektedir Sigan ve farelerin hayatta
kaldig1 ve viicut agirliklari, organ agirliklari, hematoloji,
klinik kimyada (serum kortikosteron konsantrasyonlari
dahil) higbir farklilik gézlenmedigi ve kontrol ve ginseng
uygulanan grubun erkek si¢anlarin ve farelerin sperm
parametrelerinde ve disi sicanlarin ve farelerin Ostrus
sikliginda 6nemli farkliliklar gozlenmedigi bildirilmistir.
iki yillik kronik toksisite / karsinojenite galismasinda 5000
mg/kg ginseng uygulanan disi si¢anlarda viicut agirliginin
anlamli azaldig1, ancak ginsengin ¢aligilan tiim dozlarinda
tim calisma grubunda sagkalimi degistirmedigi tespit
edilmistir [28,70].

P. ginseng’in F344 sicanlarinda ve B6C3F1 farelerindeki
iki y1llik Ulusal Toksikoloji Programi (National Toxico-
logy Program, NTP) ¢alismasinda toksik veya kanserojen
etkiler gostermedigi gosterilmistir [70].

Bir bagka ¢alismada siganlarin p.o. 4000 mg/kg viicut agir-
l1g1 dozunda G115°1 20 giin boyunca herhangi bir degisik-
lik gostermeden tolere ettigi bildirilmektedir. Tavsanlarin
ise oral olarak 80 mg/kg viicut agirliginda G115°1 100 giin
boyunca herhangi bir toksisite belirtisi olmaksizin tolere
ettigi bildirilmektedir. Bagka bir arastirmaya gore ise sican
ve farelerin oral olarak G115°1 iki kusak tizerinde herhangi
bir degisiklik gostermeksizin tolere ettigi bildirilmistir
[2,68].

Tablo 2. P, ginseng’in ve gesitli fraksiyonlarinin akut toksisitesi

Aktif Madde Tiir Verilis Yolu LDS0
GF-DS-1 Fare L. 381 mg/kg
GF-DS-II Fare Lv. 289 mg/kg
GF-DS-I Fare i.p. 402 mg/kg
GF-DS-II Fare Lp. 306 mg/kg
GF-DS-1 Fare Oral >5 g/kg
GF-DS-II Fare Oral >5 g/kg

Rg2 Fare i.p. 305 mg/kg
Rf Fare Lp. 1340 mg/kg
G115 Fare, Sigcan, Minyatiir domuz Oral >5000 mg/kg
G115 Fare, Sigan, Minyatiir domuz Lp. >1000 mg/kg
Ginseng Sican Oral 750 mg/kg
Ginseng Fare Oral 200 mg/kg
Ginseng Fare, Sican Oral >5 g/kg

GF-DS-I: P. ginseng yapraklarindan elde edilen ham saponin fraksiyonu; GF-DS-II: GF-DS-I’den hazirlanan saponin fraksiyonu; i.v.: intravendz;

i.p.: intraperitoneal

Volume 38 / Number 1/ January 2018 / pp. 11-23

18

Apaydin I N. et al



Hacettepe University Journal of the Faculty of Pharmacy

G115’in 0, 1.5, 5.0 ve 15 mg ekstrakt / kg viicut agirlig:
dozlarinda ardisik 90 giin boyunca erkek ve disi safkan
Beagle kopekleri tizerine degerlendirildigi bir diger ca-
lismada 15 mg/kg/glin’e kadar olan dozlarda herhangi bir
toksik etki gostermedigi bildirilmistir [71].

7.2. Karsinojenitesi

iki yillik karsinojenite calismasinda, 1250, 2500 veya
5000 mg / kg verilen erkek veya disi F344 / N sigcanlarinda
veya BOC3F1 farelerinde ginseng ekstresinin kanserojen
etkisi gosterilememistir. Hatta meme bezi fibroadenom
insidansinin 5000 mg / kg disi siganlarda belirgin olarak
azaldig tespit edilmistir [28,70].

7.3. Genotoksisitesi

G115 6zttt kullanilarak yapilan bir ¢alismada, Salmonella
typhimurium suslarmin (TA 1535, TA 1537, TA 1538, TA
98 ve TA 1009) kullanildigi 10-5000 pg/plaka varligy/
yoklugunda gerceklesen Ames testinde G115’in, calisilan
suslarin genomunda baz ¢ifti degisiklikleri veya cergeve
kaymalari ile nokta mutasyonuna neden olmadigi goste-
rilmigtir [72].

Samoella typhimurium suslart (TA 97, TA98, TA100,
TA102, TA104 ve TA1535) ve ayn1 zamanda E. coli susla-
rinda (WP2 uvrA / pPKM101) ginseng ekstresi ile yapilan
bagimsiz bakteriyel mutasyon testine gore ginsengin mu-
tajenik olmadig1 gosterilmistir. Ayrica 3 ay boyunca 1000
ve 5000 mg/kg ginseng in oral uygulandigi erkek veya disi
BO6C3F1 farelerinin eritrositlerinde mikrogekirdek olusum
sikligini arttirmadigt ve dolayisiyla klastojenik olmadigi
bildirilmistir [28,70].

7.4. Ureme Sistemi Toksisitesi

Ureme toksisitesini degerlendirmek iizere yapilan bir calis-
mada gebe Wistar siganlarina ve Yeni Zelanda tavsanlarina
agizdan 40 mg G115 verilmistir. Test preparati si¢anlara
(n = 14) ¢iftlesmeden sonraki ilk giinden 15. giine kadar
ve tavsanlara (n = 8) ¢iftlesme sonrasi 7. giinden 15. giine
kadar intragastrik bir tlp ile uygulanmstir. Siganlar i¢in
21. giin ve tavsanlar i¢in 27. gilinde, fetiisler sezaryen ile
alinmistir ve incelemeler yapilmistir. G115’in olumsuz
etki gostermedigi tespit edilmistir [73].

Reprodiiktif toksisite lizerine bir diger arastirma, 1.5, 5 ve
15 mg/kg dozda uygulanan G115 ile iki nesil erkek ve disi
Sprague-Dawley siganlarinda (160-180 g) gergeklestiril-
mistir. ilgili diyetlerle beslenmeyi takiben 3 hafta sonra
FO jenerasyonundaki tiim si¢anlar ¢iftlestirilmistir. Gebe
disilerin sayisi, canli veya 6lii dogan yavrularin sayisi ve
soyun hayatta kalmasi lireme performansinin parametre-
leri olarak kabul edilmistir. Her bir yavrulama i¢in de iki
erkek ve iki disi, 13 haftalik tekrarlanan doz (1.5, 5 ve 15
mg / kg) uygulamasi yapilmistir. 13 haftalik beslemeden
sonra F1 nesil siganlar1 ¢iftlestirilmistir. Digi F1 sicanlara
ciftlesme, gebelik ve laktasyon boyunca kendi test diyet-
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leri verilmistir. Caligma sonucuna gore ¢alisilan en yiliksek
doz dahil G115 ekstresinin {ireme sistemi iizerine 6nemli
bir toksik etki gdstermedigi bildirilmistir [74].

8. Panax ginseng ve Ilac Etkilesimleri

P. ginseng ilaglarmin psikoaktif etkileri MAO inhibitorleri
ile additif etkilesebildigi, tranilsipromin ve izokarboksazid
ile P. ginseng*in birlikte kullanimi sonucunda ilacin santral
sinir sistemi etkilerinin (mani, bas agrisi, uykusuzluk,
tremor gibi) goriilme riskinde artigla karsilagilabildigi
bildirilmistir [29,75-77]

Varfarinle birlikte kullanim1 sonucunda varfarinin etkisinin
azalabilecegi, antikoagiilan etkide azalmayla karsilasilabi-
lecegi, asir1 kanamalar ve trombotik olaylarin olabilecegi
bildirilmistir [75].

Ginseng ile fenelzin veya varfarin ile etkilesimlerin olabi-
lecegi bildirilmektedir [78].

Furosemid, torsemid, bumetanid ve etakrinik asitle bitki-
nin birlikte kullanimi sonucunda ditiretik etkide azalma
olabilecegi bildirilmistir [75,79].

P ginseng ilaglarinin CYP3A4 enzimini etkileyerek ni-
fedipin metabolizmasini inhibe etmesi nedeniyle bitkinin
nifedipinle birlikte kullanimiyla nifedipin serbest plazma
konsantrasyonlarinda artmaya ve yan etkilerinde artisa
neden olabilecegi bildirilmistir [75].

P ginseng ile digoksinin birlikte kullanimiyla farmakoki-
netik etkilesmeyle digoksinin serum veya plazma diizeyle-
rinde artis goriilebilecegi bildirilmistir [75].

Bitkinin kan glukozunu disiiriicii etkilerine bagl olarak
antidiyabetik ilaglarla birlikte kullaniminda antidiyabetik
ilaclarin etkisini artirabilecegi ve insiilin gibi hipoglisemik
ilaglarla birlikte kullanimi sonucunda insiilin etkisinde
artiga neden olabilecegi bildirilmektedir [79].

9. Panax ginseng’in Gebelik ve Laktasyonda
Kullanim

Hamilelik ve emzirme doneminde ginseng kullanimini
bildiren hicbir sistematik aragtirma veya klinik calisma
yoktur. P. ginseng miistahzarlarinin geleneksel kullanimi
dikkate alindiginda, gebelikte ve laktasyonda kullanimin
giivensiz olduguna dair gii¢lii bir kanit bulunmamaktadir.
Ostrojenik aktivitesinin oldugunu iddia eden bazi vaka ra-
porlarina daha yakindan bakildiginda, gozlenen etkiler ile
P ginseng preparatlarinin kullanimi arasindaki nedenselli-
gin net bir sekilde belirlenemedigi goriilmektedir. In vivo
ve in vitro veriler izole ginsenozitlerin teratojenik etkileri
ile ilgili geliskili bulgular1 géstermektedir. Bu arastirma-
larda uygulanan izole ginsenozit dozunun 100 pg/mL’yi
asmadig1 goriilmektedir. Ginsenozitlerin farmakokinetigi
hakkinda mevcut bilgiler géz dniine alindiginda, s6z konu-
su celigkili diizeylere ulasmasi, 6nerilen dozlarda bitkisel

Apaydin I N. et al



Hacettepe University Journal of the Faculty of Pharmacy

madde veya 0ziitlerinin tiiketilmesiyle beklenmemektedir.
Ayrica, ginsenozitlerin plasentay1 geg¢ip gecemeyecekleri
hakkinda yeterli ¢aligma bulunmamaktadir. Bununla
birlikte, yeterli verinin eksikligi nedeniyle, gebelik ve
laktasyonda P. ginseng preparatlarinin kullanilmasi 6neril-
memektedir [2,13].

10. Panax ginseng Suistimali ve Yan Etkileri

Insanlarda, P ginseng’in hafif toksisite ile iligkili oldugu
ve birkag istenmeyen etki gozlendigi bildirilmistir. Gin-
seng alan 133 hastada gozlenen bu belirtiler; sabah ishali
(% 35), cilt tahrisi (% 25), sinirlilik (% 25), uykusuzluk
(% 20), hipertansiyon (% 17), 6dem, istah azalmasi,
depresyon ve hipotansiyon (% 10) dur. Bu etkilerin yiik-
sek dozlarla ve uzun siireli kullanimla iliskilendirildigi
bildirilmektedir [80]. Yiiksek dozda sinirlilik ve ajitasyon
olusturabilecegi, diigiik dozlarda ise bu durumun ortadan
kalkabilecegi, postmenapozal kadinlarda ¢ok nadir de olsa
vajinal kanamalara neden olabilecegi ve yiiksek dozlarda
uykusuzluk yapabilecegi bildirilmektedir[13,80].

Ginseng koklerinin hipertansiyona neden oldugu seklinde
yaygin olan ifadeler bilimsel temele dayanmamaktadir,
ancak Sibirya ginsengi olarak bilinen ve farkli bir tiir olan
Eleutherococcus senticosus koklerinin igerdigi lignan
bilesiklerinden dolay1 hipertansiyona neden olabilecegi
bildirilmistir [81].

Ginseng alindiktan sonra, ciddi advers olaylar ve dliimler
bildirilmemistir. Klinik arastirmalardan veya spontan
raporlamalardan bildirilen ¢ogu advers etkilerin hafif ve
geri dontisimlil oldugu goriilmektedir. Klinik ¢alismalar-
dan bildirilen ve en sik goriilen yan etkiler arasinda; mide
rahatsizligi, mide bulantisi, kusma, epigastralji, diyare,
kabizlik, bas agrist ve uykusuzluk gibi gastrointestinal
rahatsizliklar ve uykusuzluk yer almaktadir. Ayrica iirtiker,
kasinti, géz yanmasi gibi asir1 duyarlilik reaksiyonlari
olabilecegi bildirilmistir [2].

Lee ve ark. (2012) tarafindan, taze P. ginseng‘in oral
yoldan alimmasindan 10 dakika sonra burun kanamasi
ve burun sertligi, takibinde hiriltili solunum ile solunum
zorlugu ve karin agris1 yasayan 44 yasindaki bir olgu rapor
edilmigtir. Oral ginseng maruziyetinden sonra alerjik reak-
siyona, IgE’ye bagimli olmayan bazofil/ mast hiicrelerinin
dogrudan aktivasyonuna aracilik edildigi bildirilmektedir
[82].

11. Sonug ve Oneriler

Ginsengin (P. ginseng, C.A. Meyer) toprak alt1 kisimlart
ve preparatlar1 yiizyillar boyunca 6zellikle Dogu Asya kiil-
tiirlerinde geleneksel bitkisel ilag olarak kullanilmaktadir
[1]. Bitkinin gesitli bitkisel preparatlarinin en az 30 yil
Avrupa Birligi’nde marketlerde yerini aldig1 bildirilmekte-
dir. Geleneksel olarak yorgunluk, halsizlik ve zihinsel ve
fiziksel kapasitenin azalmasi durumlarinda tonik olarak,
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ayrica dikkat daginikligini diizeltmek ve hastalikta genel
durumu iyilestirmek i¢in kullanilmaktadir [1-4].

P ginseng’den polisakkaritler, ginsenozit, peptitler ve
ligandlar dahil bir¢ok bilesigin izole edildigi bildirilmek-
tedir. Ginsenozitlerin in vitro ve in vivo galismalarda, P,
ginseng’in aktif maddesi oldugu bildirilmektedir [5].

Hayvanlardaki gesitli farmakokinetik ¢alismalarin sonug-
lar, oral uygulamadan sonra ginsenozitlerin biyoyararlani-
minin oldukga diisiik oldugunu, ancak farkl: ginsenozitler
arasinda farmakokinetik davranislarinda da biiyiik farklar
oldugunu gostermektedir. Ginsenozit metabolitlerinin
ginsengin farmakolojik etkilerine biiylik oranda katkida
bulundugu goriilmektedir [2].

Ginsenozitlerin metabolizmasinin, esas olarak, bagirsak
mikroorganizmalari, bagirsak enzimleri veya mide sivisi
kaynakli gastrointestinal sistemde meydana gelen bozun-
ma iglemleri sonucu gergeklestigi bildirilmektedir [40].

Insanlar iizerinde yapilan galismalar kisithdir ve bu neden-
le ginsenozitlerin etki mekanizmalar1 ve klinik etkilerinin
molekiiler mekanizmasini daha iyi anlamak {izere daha
ileri aragtirmalarin yapilmasi gerektigi disiiniilmektedir.

Yapilan aragtirmalar P. ginseng’in 6grenme kabiliyetini
arttirdigimi ve bellek kalitesini iyilestirdigini, anti-dep-
resan etkisinin bulundugunu, norolojik fonksiyonlar1
diizelttigini, DNA, protein ve lipid hasarini azalttigi, kan
basmcini dengeledigini, kan dolagimini arttirdig1 ve vazo-
dilatasyon aktivitesinin oldugunu gostermektedir. Ayrica
karacigerdeki trigliserid ve kolesterol igerigini azalttigi,
kan glikoz seviyesini azaltip, karaciger glikojen seviyesini
arttirdigi, toksik maddelerin detoksifikasyonunu yaparak,
karacigerin korunmasi ve karacigerin iyilesmesi iizerine
etkili oldugu, erektil disfonksyona sahip erkeklerde pozitif
yonde etkisinin oldugu, ¢esitli kanser hiicrelerinde, hiicre
gelismesini inhibe edebildigi ve kanserin damarlanmasini
engelleyip cesitli kanser hiicrelerini 6ldiirdiigii bildirilmis-
tir [4,6-10,42,57].

Ginseng’in glikoz metabolizmasi, psikomotor islevi ve
akciger hastalig1 lizerinde olumlu bir etkisi olduguna dair
gliclii kanitlar varken, kanitlar ginseng’in fiziksel perfor-
mans1 arttirmada etkili olmadigimni gostermektedir [83].
Giintimiize kadar P. ginseng’in farmakolojik 6zellikleri
tizerine ¢ok sayida klinik arastirmalar yapilmis olmasinda
ragmen, bu konu ile ilgili birgok sistematik derleme veri-
lerin hala yetersiz oldugunu ve klinik etkinlik i¢in gii¢lii
kanitlarin bulunamadigini ortaya koymaktadir.

Saglikli goniilliilerde yapilan ¢aligmalar CYP2D6, CY-
P1A2 ve CYP3A iizerinde klinik a¢idan 6nemli bir etki
meydana getirmedigini gostermistir. Klinik arastirmalarda
etkilesimlerle ilgili olgu sunumlarinin dogrulugu kanitla-
namamigstir [84,85].

P ginseng preparatlarinin diinya ¢apinda uzun siiredir
kullanilmast ve klinik ¢aligma sonuglari bitkinin ciddi
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bir giivenlilik kaygist tasimadigimi gostermektedir.
Urtiker, kasint1 gibi hipersensitivite reaksiyonlari, mide
rahatsizlig1, bulanti, kusma, diyare ve kabizlik gibi mi-
de-bagirsak problemleri ve uykusuzluk bildirilmektedir.
Ancak bu belirtiler hafif ve geri dontisiimlii etkilerdir. Bu
nedenle bitkinin yarar/risk dengesi pozitif olarak kabul
edilmektedir. Klinik arastirmalarda etkilesimlerle ilgili
olgu sunumlarmin dogrulugu kanitlanamamistir, ancak
ilag-bitki etkilesmeleri agisinda dikkat edilmelidir. Yeterli
veri olmadig i¢in pediatrik gruplarda ve ayrica hamilelik
ve emzirme doneminde kullanilmas1 nerilmemektedir.
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