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ABSTRACT

Ginger (Zingiber officinale Roscoe, Zingiberaceae) is a traditional medical plant which
is commonly consumed throughout the world. Although often used for food/spice, it is
also taken by many patients for treatment. Its the most active ingredients are gingerols
and shogaol which have strong effects. Research interest has recently increase on the
anti-cancer effects of ginger. Some of the constituents present in ginger have potent
antioxidant and anti-inflammatory effects while some others exhibit antitumor activity
in experimental carcinogenesis. In this study, scientific researches on the place of ginger
in pharmacy and its effect on various cancer types have been reviewed.
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OZET

Zencefil (Zingiber officinale Roscoe, Zingiberaceae) tiim diinyada yaygin olarak
tiiketilen geleneksel tibbi bir bitkidir. Genellikle gida/baharat amacl tiiketilmesine
ragmen, tedavi amaciyla da birgok hasta tarafindan tiiketilmektedir. Igerisindeki aktif
bilesenler, giiclii etkilere sahip gingeroller ve sogaollerdir. Son zamanlarda zencefilin
antikanser etkisi iizerinde yapilan calismalar artmistir. Zencefilde bulunan bazi
bilesenlerin giiglii antioksidan ve antienflamatuvar etkileri vardir ve bunlarin bazilar
deneysel karsinogenezde anti-tiimor aktivite gostermislerdir. Bu ¢alismada zencefilin
eczaciliktaki yeri ve ¢esitli kanser tiirleri izerindeki etkisi ile ilgili bilimsel arastirmalar
derlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Zingiber officinale, zencefil, geleneksel tibbi bitki, antitiimor etki

Roscoe tarafindan 1807 yilinda ta-
nimlanarak Zingiber officinale adim
almistir. Avrupa’ya gociiniin  Yu-
nanlilar ve Romalilar zamaninda
oldugu sanilmaktadir. Yunanlilar,
sindirime yardimci olmasi amaciyla
ekmeklerine zencefili karistirarak
tiiketmislerdir. Zencefilin ispanyollar
icin de degeri olduk¢a olmustur.
1600’1 yillarda zencefil ihtiyaglarini
kargilamak i¢in Jamaika’da zencefil
tarlalart kurmuslardir [5].

1. Giris

Zingiberaceae familyasinin bir tiyesi
olan zencefil (Zingiber officinale
Roscoe) dogal olarak Giineydogu
Asya'da yetismektedir. Cok yillik,
boyu 1,5 m'ye kadar ulasabilen otsu
bir bitkidir. Toprak altinda digitat
olarak dallanmig rizomlart bulunur
[1-3]. Zingiber officinale bitkisinin
rizomlart eski zamanlardan itibaren
antiemetik etkisinden dolay1 yaygin
olarak kullanilmistir [4]. Cin ve Hin-
distan’da baharat ve tibbi bitki olarak
uzun zamandir yetistirilmektedir.
Taze ve kuru olarak tiiketilebilen
zencefil Ingiliz botanik¢i William

Rizomlar, ana bilesen olarak gin-
geroller ve sogaoller olmak iizere
(% 4-7.,5), ugucu yag (% 0,25-5),
nigasta ve lipitler vd. tagir. Ugucu yag
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seskiterpen hidrokarbonlar, monoterpen hidrokarbonlar,
alkoller ve aldehitler igerir. Zencefilin en ¢ok calisilmis
biyoaktif bileseni 6-gingeroldiir ve drogtan elde edilecek
ckstreler, Farmakopelere gore bu bilesen {izerinden
standardize edilir (Ornegin, USP’ye gore % 0,8’den az
gingerol ve gingerdion igermeli, % 0,18’den fazla sogaol
igermemelidir) [1].

Zencefilin aktif bilesenleri ve metabolitlerinin belirlenme-
si ve bunlarin farmakokinetiginin anlasilmasinda ilerleme
kaydedilmesine ragmen hala daha fazla ¢alismaya ihtiyag
duyulmaktadir [6]. Klinik temelli yapilan pek ¢ok ¢alisma
ve hayvan modelleri iizerindeki incelemeler, zencefil
ve bilesenlerinin genetik ve metabolik aktiviteye baglt
hastaliklarin 6nlenmesinde 6nemli bir rolii oldugunu
gostermektedir. Bu calismada o6zellikle zencefilin son
zamanlarda daha siklikla arastirilan gastrointestinal
sistem (mide, pankreas, kolon, karaciger), prostat, ovar-
yum, serviks ve meme kanserleri gibi farkli kanser tiirleri
iizerinde antitiimdr aktivitesi lizerindeki arastirmalara yer
verilmistir.

Tiimor gelisimi ve ilerlemesi, genetik ve metabolik de-
gisiklikler de dahil olmak tizere ¢ok adimli bir siiregtir.
Zencefil ve bilesenlerinin, baglica tiimor baskilayict genin
upregiilasyonuna bagli olarak tiimor gelisiminin kontrolii,
apoptoz indiksiyonu ve VEFG (Vascular Endothelial
Growth Factor) yollarinin inaktivasyonu gibi farkli yo-
laklar {izerinden antitiimor etkisi oldugu diistiniilmektedir.

Bu derlemede halk arasinda zencefil olarak bilinen ve kul-
lanilan, eczacilik alaninda 6nemli bir yeri olan Zingiber
officinale bitkisinin farkli kanser tiirleri tizerine antitimor

etkisi ile ilgili bilimsel aragtirmalar sunulmustur.

2. Botanik Bilgiler ve Yayihs

Cok yillik, boyu 1,5 m'ye kadar ulagabilen otsu bir bitkidir.
Toprak altinda dijitat olarak dallanmig rizomlar1 bulunur.
Yapraklar1 lanseolat (5-30 cm uzunlugunda ve §-20 mm
genisliginde), alternan, ylizeyi diiz, soluk yesildir (Resim
1). Sarimsi mor ¢i¢eklerden olusan ¢omak seklindeki
spikanin altinda yesilimsi sar1 brakteler vardir. Kaliks tiip
seklinde, bir yandan acilan, 3 disli, korolla ¢ift ayalidir.
Meyva kiigiik arilluslu tohumlu bir kapsildiir [1].

Zencefilin anavatani Giiney Asya olmakla beraber orijini
tam olarak bilinmemektedir. Bugiin diinya iizerinde pek
¢ok yerde yetisen yabani tiir hakkinda da bilgi yoktur.
Tiirkiye’de dogal olarak yetismemektedir. Subtropikal
ve Ozellikle tropikal bolgelerde (deniz seviyesinden 1500
m’ye kadar olan alanlarda) tarim1 yapilmaktadir.

3. Kimyasal Bilgiler

Rizomlar % 4-8 oleorezin, ugucu yag (% 0,25-5), nisasta,
miisilaj, lipitler vd. tasir. Oleorezinlerin % 20-25'ini bas-
lica gingeroller, gingerdionlar ve sogaoller olmak {izere,
diger diarilheptanoitler ve diarilheptenonlar ve diterpenler
vd. olusturur. Ugucu yag (% 0,25-5), seskiterpen hidro-
karbonlar (B-bisabolen, (a)-zingiberen, (+)-ar-kurkumen,
(-)B=seskifellandren, farnasen vd), monoterpen hidrokar-
bonlar (kamfen, B-fellandren, 1,8-sineol, geranial, neral
vd.), alkoller (linalol vd.) ve aldehitler (neral, geranial vd.)
igerir (Sekil 1) [1,4].

Resim 1. Zingiber officinale [7]
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Sekil 1. Zingiber officinale'de bulunan 6nemli bilesenler-1
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Sekil 2. Zingiber officinale'de bulunan 6nemli bilesenler-2

4. Metabolizasyonu ve Metabolitleri

Zencefil diinyada yaygin olarak tiiketilen baharatlardan
biri olmasina ragmen metabolizasyonu veya metabolitleri
¢ok iyi bilinmemektedir. Zencefilin en ¢ok calisilmis
biyoaktif bileseni [6]-gingeroldiir. Sicanlarda oral
uygulamay1 takiben (50 mg/kg) [6]-gingeroliin ¢esitli
metabolitlerinin izole edildigi bildirilmistir. Zencefilin
birincil metabolitlerinden olan (S)-[6]-gingerol-4'-0-
B-glukuronid, safrada saptanmistir ve birkag kiiciik
metabolit ise B-glukuronidaz ile muamele edilen idrarda
bulunmustur; [6]-gingeroliin fenolik yan zincirinden
oksidasyona ve konjugasyona ugradigi diisiiniilmektedir.
Intravendz uygulamanin ardindan sigan plazmasindan hizla
temizlendigi ve enzimatik metabolizasyona ugrayarak
stereoselektif olarak gingerdiole indirgendigi rapor
edilmistir. Zencefil oleorezininin oral alimindan sonra sican
plazmasindaki [6]-, [8]-, [10]-gingerol ve [6]-sogaoliin
eszamanli 6l¢iimii igin bir yontem gelistirilmistir. Bu
yontem ayni zamanda siganlarda, oral veya intraperitonal
uygulama sonrasinda farmakokinetik, doku dagilimi ve
6-gingerol atilim galismalart i¢in kullanilmigtir. Zencefil
ekstresinin (yaklasik % 53 [6]-gingerol), oral enjeksiyon
ile farelere tatbik edildigi bir ¢alismada, [6]-gingerol 10
dakika sonra maksimal konsantrasyona (4,23 ug/ml)
ulastiginda hizla plazmaya absorbe olmustur. [6]-gingerol
cesitli dokulara dagilmis ve en yiiksek konsantrasyon
gastrointestinal bolgede bulunmustur. [6]-gingeroliin
pik konsantrasyonuna yaklasik 30 dakikada ulastig
ve dokulardaki konsantrasyonunun plazmadakinden
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daha yiiksek oldugu saptanmistir. Klinik bir ¢aligmada,
konjuge metabolitleri ile birlikte, [6]-, [8]-, [10]-gingerol
ve [6]-sogaoliin farmakokinetigi iizerinde durulmustur.
Bu ¢alismada, goniilli kisilere 100 mg ile 2 g arasinda
uygulanan tek bir oral dozdan 72 saat 15 dakika sonra
kan ornekleri alinmigtir. Sonuglara bakildiginda [6]-,
[8]- ve [10]-gingerol veya [6]-sogaoliin serbest formlarina
rastlanmamigtir, bunun yaninda her bir bilesigin
ilgili glukronid formu saptanmistir; bu da zencefilin
komponentlerinin oral kullanimdan sonra hizla absorbe
edildigini ve glukronid konjugatlarina dontistiigiini
gosterir. Zencefilin aktif bilesenleri ve metabolitlerinin
belirlenmesi ve bunlarin farmakokinetiginin
anlagilmasinda ilerleme kaydedilmesine ragmen daha
fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir [6].

5. Zencefilin kanserden koruyucu ve antitiimor
aktivitesi

Zingiber officinale rizom ekstresinin ve rizomlarinda
bulunan [6]-gingerol, [6]-paradol, sogaol, zingeron, val-
linoid, galanal A ve B gibi gesitli bilesenlerin gostermis
oldugu terapdtik etkiler su sekilde dzetlenebilir:

1. Zencefil ve bilesenleri antioksidan aktivite gosterir ve
serbest radikallerin veya oksidatif strese bagli makromo-
lekiillerin olusturduklart hasari dnlerler.

2. Zencefil ve bilesenleri aynt zamanda antienflamatuvar
stiregte 6nemli rol oynarlar. Zencefil preparatlari ve bazi
izole gingerol bilesenleri ile yapilan in vitro ¢alismalarda
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zencefilin antienflamatvuar etkisinin COX inhibisyonu ve
NF-kB inhibisyonu yoluyla oldugu gosterilmistir.

3.Zencefil ayrica tiimor baskilayict gen aktivasyonu,
apoptozis ve VEGF inhibisyonu gibi genetik yollarin
modiilasyonuyla antitiimor etki gosterir.

4. Gingerol, paradol, sogaol ve zingerona bagl olarak
antimikrobiyal etki ve diger bazi biyolojik aktiviteleri
gostermektedir [4].

Tiimor gelisimi ve ilerlemesi, genetik ve metabolik de-
gisiklikler de dahil olmak tizere ¢ok adimli bir siiregtir.
Yapilan calismalarda zencefil ve bilesenlerinin, timor
baskilayici genin upregiilasyonuna bagli olarak tiimor ge-
lisiminin kontrolii, apoptoz indiiksiyonu, VEGF (Vascular
Endothelial Growth Factor) yollarinin inaktivasyonu,
BAX aktivasyonu, GO/G1 faz1 aktivasyonu, Siklooksije-
naz inhibisyonu, interlokin inhibisyonu, p53 aktivasyonu
ve Lipooksijenaz inhibisyonu gibi yolaklar iizerinden anti-
timor etkisi oldugu gosterilmistir. VEGF gibi anjiyogenik
faktorler tiimoriin gelisimi ve ilerlemesinde dnemli bir
rol oynamaktadir. Bu nedenle VEGF inhibisyonu, timor
gelisiminin dnlenmesinde dnemli bir adimdir [4].

Zencefil tlizerinde yapilan c¢aligmalar karsinogenez,
anjiyogenez ve metastazin ¢esitli asamalarina dahil olan
inflamasyon proseslerinin, hiperproliferasyonun ve trans-
formasyonun baskilanmasinda [6]-gingeroliin 6nemli bir
role sahip oldugunu gostermistir. Cok sayida ¢alisma pros-
tat kanseri hiicrelerinde LnCaP bdolgesindeki apoptozun,
P53 ve Bax ekspresyonunun arttirmak ve ayni zamanda
Bcl-2 ekspresyonunu azaltmak suretiyle, indiiksiyonunda
[6]-gingeroliin rol aldigi bulunmustur [4].

Zencefil ve diger baz1 Zingiberaceae bitkilerinde mevcut
bilesenler (6zellikle [6]-gingerol ve [6]-sogaol), giiclii
antioksidan ve antienflamatuvar etkilere sahiptir ve bunlar
bazi deneysel karsinogenezlerde antitimdr destekleyici
aktivite gosterirler. Zencefilin kanseri dnlemede umut
vadedici bir aday oldugu diisiiniilmektedir [8-11].

Zencefilin etkili bulundugu kanser tiirleri agsagida basliklar
altinda incelenmistir:

5.1. Gastointestinal sistem kanserleri

Gastrointestinal (GI) kanser, sindirim sisteminin farkli
organlarinda tutulum yapan ve diinyada en sik goriilen
kanserlerden biridir (Sekil 3). Bu kanserlerin bazilarinin
insidans1 ve 6liim orani ¢ok yiiksektir. Kemoterapotik
ajanlarin biiyiik bir kismi GI kanseri ile miicadele igin son
birkag yildan bu yana yayginlasmis olmasina karsin, gogu
cok pahali ve yan etkileri fazladir. Bu nedenle, giivenli, et-
kin ve maliyeti kabul edilir dogal kaynaklardan elde edilen
bilesiklere ihtiya¢ vardir. Deneysel ¢alismalar zencefilde
bulunan [6]-gingerol ve [6]-sogaol gibi aktif bilesenlerin
GI kansere karst antikanser aktiviteleri oldugunu goster-
mistir [12].
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Sekil 3. Gastrointestinal kanserin tutulum gosterdigi
organlar

Yapilan bir calismada zencefil kokii ekstresi ve gingeroliin
Helicobacter pylori CagA+ suslarinin (midede premalign
ve malign lezyonlarin gelismesine neden olan belirli bir
gen tasirlar) bilylimesininin inhibisyonunda 6nemli bir
role sahip oldugu rapor edilmistir. Ayrica, [6]-sogaoliin
insan kolorektal karsinom hiicrelerinde reaktif oksijen
tiirleri ve kaspaz aktivasyonu tiretimi yoluyla apoptozisi
indiikledigi gosterilmistir. Yapilan ¢alismalarda 6-ginge-
roliin, hiicre siklusunu durdurdugu, apoptozis ve p53 ak-
tivasyonunu tetikledigi bilinen ROS'un (Reactive oxygen
species) indiiksiyonu yoluyla antitiimor aktivite gosterdigi
rapor edilmistir [4].

5.2. Kolon kanseri

Yapilan bir calismada zencefil ekstresinden saflastirilmis
ve tanimlanmig ii¢ ana gingerolii ve buna es sogaolleri
iceren sekiz bilesenin antikanserojenik ve antienflama-
tuvar aktiviteleri karsilastirilmistir. Elde edilen sonuglar
sogaollerin ([6]-, [8]- ve [10]-), gingerollere ([6]-,
[8]- ve [10]-) gore ¢ok daha kuvvetli bir sekilde H-1299
insan akciger kanser hiicreleri ve HCT-116 kolon kanser
hticreleri iizerinde bliylimeyi inhibe ettigini gostermistir
(Ozellikle de [6]-sogaol ve [6]-gingerol kiyaslandiginda).
Buna ek olarak, [6]-sogaol arasidonik asit salinmasinda ve
nitrik oksit (NO) sentezi iizerinde [6]-gingerolden daha
giiclii inhibe edici etkiye sahip oldugu bulunmustur [13].
Aragtirmalar 6-gingerol tedavisinin belirgin 6lgiide, doza
bagli bir sekilde, insan kolon kanseri hiicrelerinin (Lo Vo)
canliligini azalttigini ortaya koymustur [14, 15].

5.3. Kolorektal kanser

PI3K/AKT/mTOR, Wnt/B-katenin ve apoptoz sinyal
yolu, kolorektal kanser (CRC) olusumunda rol oynarlar.
Malezya'ya 6zgii olan gelam bali ve zencefil ekstresi ile
yapilan bir ¢aligmada bunlarin kombinasyonunun mTOR,
Wnt/B katenin ve apoptoz sinyal yollar1 ile modiile olan
HT29 kolon kanseri hiicrelerine karsi kemoprotektif etkisi
olup olmadigi arastirtlmistir. Gelam bali ve zencefil ile
tedavide doza bagimh olarak IC,  degerleri 88 mg/ml ile
2,15 mg/ml iken HT29 hiicrelerinin canliligini 6nemli
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6l¢lide azalmistir. 31 mg/ml gelam bali ve 2 mg/ml zence-
filin kombine tedavisiyle ise HT29 hiicrelerinin ¢ogunun
biiyiimesi inhibe edilmistir [16].

MTT yontemi ile yapilan bagka bir calismada ise zencefil
yapraklarinin insan kolorektal kanser hiicrelerinde, ATF3
promotdriiniin aktivasyonu yoluyla artmig ATF3 ekspres-
yonu ile ardindan da apoptozisi ve hiicre canliliginda
azalmay1 indiikleyebildigi gosterilmistir [17]. COX inhi-
bitorleri, enflamasyonun uyarilmasiyla COX tarafindan
iiretilen enflamatuvar eikozanoitlerin ve 6zellikle pros-
taglandin E2 (PGE2)’ nin artigin1 gostermektedir. Bunlar
da kolorektal kanser (CRC) gelisiminde goriilen erken
olaylardir. Zencefil in vitro sartlarda COX down-regiilas-
yonuna neden oldugu ve siganlarda adenom insidansini/
¢oklugunu azalttigi gézlenmistir [18,19]. Yapilan bir pilot
calisma sonuglarina gore ise zencefilin normal gériilen ko-
lorektal epitel hiicrelerinin ¢ogalmasini azaltip, apoptozu
artirabilecegi diistiniilmiistiir [20].

In vivo olarak anti-CCA (Kolanjiokarsinoma) aktivitesinin
arastirildigi bir ¢alismada, OV (Opisthorchis viverrini;
CCA igin yiiksek riskli enfeksiyon) ve nitrozamin (OV/
DMN) ile indiiklenmis 80 hamster 1000, 3000 ve 5000
mg/kg dozda zencefil ile 30 giin boyunca giinliik ya da
giin agirt olarak beslenmistir. Her bir grup i¢in 10 hamster
iceren kontrol gruplart 5-Florourasil (pozitif kontrol) ya
da damitilmis su (tedavisiz kontrol) ile beslenmistir. Zen-
cefilin etanol ekstresinin IC50 degerleri ¢alisilan dozlarda
sirastyla 10,95, 53,15 ve 27,86 mg/ml bulunmustur. /n
vivo ortamda elde edilen sonuclarda, zencefilin ham eta-
nol ekstresinin toksik bir etkisi olmaksizin CCA'ya kars1
antikanser aktivite gosterdigi belirtilmistir [21].

5.4. Karaciger kanseri

Karaciger kanseri, yiiksek 0liim oranina sahip, sindirim
sisteminin en sik goriilen kanseridir. Karaciger kanserinin
Onlenmesi ve tedavisi i¢in bazi besinlerin (sarimsak,
zerdegal, zencefil, soya vb.) potansiyel kaynaklar oldugu
bilinmektedir. Bunlarin aktif bilesenleri, timor hiicresi
biiylimesini ve metastazi inhibe etmek, karacigeri
kanserojenlere karsi korumak, bagisiklig1 diizenlemek ya
da kemoterapétik ilaglarmn etkilerini arttirmak gibi gesitli
yollarla karaciger kanserinin gelismesini ve ilerlemesini
etkileyebilir [22].

Kimyasal olarak indiiklenmis karaciger kanseri olan
sigan modelinde, 50 mg/kg giinlikk zencefil tedavisi ile
karaciger doku biiyiime faktorlerinde oldugu gibi serum
karaciger kanseri belirteglerinde (a-fetoprotein, CEA)
belirgin derecede diisiis oldugu gézlenmistir [23].

Zencefilin karaciger kanserine karst koruyucu etkisi
inflamasyonun inhibisyonu ve apoptozun artisi ile olur.
Yapilan bir ¢calismada zencefil (100 mg/kg) ile muamele
edilmis sigan hepatoma modelinde NF-kB ve TNF-a'nin
azalmastyla inflamasyonun baskilandigi bulunmustur
[24].
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Bunun yani sira, zencefil ekstreleri doza bagli olarak
HEp-2 hiicre hattindaki hiicre gogalmasini inhibe etmistir
(IC,,, 900 pg/mL). GC-MS ile yapilan ileri analizler
aktif bilesenlerden geraniol, pinostrobin ve clavatolun
varligini ortaya ¢ikarmistir [25]. Buna ek olarak, yapilan
calismalarda 6-sogaol ve 6-gingerolin, MMP-9 ve
iirokinaz tipi plazminojen'in (6-sogaol) down-regiilasyonu
ve TIMP-1'in up-regiilasyonu ile karaciger kanseri
hiicrelerine karsi anti-metastatik etki sergiledigi One
stirlilmiisttir [26]. Sicanlarla yapilan bir ¢alismada Zencefil
takviyesinin, serbest radikal olusumunu azaltmasi ve lipid
peroksidasyonunu azaltarak karaciger karsinojenezisini
baskiladig1 gozlenmistir [27].

5.5. Pankreas kanseri

Yapilan bir ¢caligmada zencefilin etanol ekstresinin hiicre
dongiisiiniin ilerleyisini baskiladigi ve sonug olarak da
PANC-1 hiicreleri de dahil olmak iizere insan pankreas
kanseri hiicrelerinin 6liimiine neden oldugu gosterilmistir.
Altta yatan mekanizma olan otozis son zamanlarda
hiicre olimii ile karakterize edilmis olsa da apoptosiz
ve nekroptozisden farklidir. Bu calismada zencefil
ekstresinin ROS otozisini indiikleyerek pankreatik kanser
hiicrelerine kars1 giiglii bir antikanser aktiviteye sahip
oldugu gosterilmistir. Bu da etkili bir ilag gelistirmek
i¢cin daha fazla aragtirma yapilmasi gerekliligini ortaya
koymaktadir [28].

5.6. Prostat kanseri

Karna ve arkadaslari zencefil ekstresinin, in vitro ve in
vivo ortamda prostat kanseri hiicrelerinde nemli dlgiide
bliylimeyi o6nleyici ve hiicre 6limiinii indikleyici etki
gosterdigini bulmuslardir. Kapsamli ¢aligsmalar Zencefil
ekstresinin insan prostat kanser hiicrelerinde hiicre
dongiisiiniin ilerleyisini bozdugunu; tireme kapasitesini
azalttigini; hiicre dongiisii ve apoptoz diizenleyici
molekiilleri modiile ettigini; kaspaz odakli, mitokondriyal
aracilt apoptozu indiikledigini dogrulamigtir. Timor
hacmi dlc¢limleri incelendiginde, GE'nin (Zencefil
Ekstresi) 100 mg/kg viicut agirligi dozda giinliik oral
uygulandiginda, PC-3 ksenograftlarinin biyiimesini ve
ilerlemesini yaklasik % 56 oraninda dnledigi goriilmiistiir.
Immunoblotting ve immiinohistokimyasal yontemleri ile
belirlenen sekilde, GE ile tedavi edilen farelerin kontrol
ile karsilastirildiginda tiimor dokusunun, proliferasyon
indisinin ve apoptozun azaldig1 gosterilmistir. En 6nemlisi,
GE bagirsak ve kemik iligi gibi normal, hizla bdliinen
dokularda herhangi bir toksisiteye neden olmamistir [29].

5.7. Meme kanseri

Zencefilin antiproliferatif potansiyeli tizerine yapilan bir
caligmada, meme kanseri hiicreleri lizerinde (MCF-7(ER
pozitif meme kanseri hiicresi) ve MDA-MB-231(ER-
negatif meme kanseri hiicresi)) proliferasyonu ve koloni
olusumunu baskiladig1 gosterilmistir. Aynt zamanda ti-
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morojenik olmayan normal meme epitel hiicreleri (MCF-
10A) iizerinde dnemli bir etki gostermemistir. MCF-7 and
MDA-MB-231'nin zencefil ile tedavisi apoptozis ve hiicre
yasayabilirliginin kaybu ile birlikte, kromatin yogunlagma-
s1, DNA fragmantasyonu, kaspaz-3 aktivasyonu gibi bir
dizi olay ile sonuc¢lanmistir. Molekiiler diizeyde apoptotik
hiicre 6liimii Bax upregiilasyonu ve Bcl-2 proteinlerinin
down-regiilasyonun bir kismi ile zencefilin baglantili
olabilecegi diistinlilmiistiir [30]. 6-sogaoliin etkinligi, tek
tabakal1 ve kanser kok hiicre benzeri sferoidlerde terapotik
yarartyla meme kanseri tedavisi i¢in umut yiikseltmekte-
dir [30].

Bir diger onemli ¢aligmada [6]-sogaoliin meme
kanserine karsi matriks metalloproteinaz-9 sentezinin,
hiicre invazyonunun indirgenmesinin engellenmesiyle
antikanser etkinligi gosterdigi bulgusuna ulasiimistir [31].
Diger bir bulguda ise [6]-gingerol'iin apoptozisi NAG-1 ve
G1 hiicre cycle arrest'i upregiile etmek (hiicre yuzeyindeki
reseptorlerin artirilmast) ve cyclin D1'i down regiile etmek
suretiyle tetikledigi gosterilmistir [4].

5.8. Serviks kanseri

E6 ve E7 onkoproteinlerini eksprese eden insan papilloma
viriisi (HPV)’nilin, serviks kanserinde proteozomal
bozulma yoluyla tiimoér baskilayicti p53  genini
inaktive ettigi bilinmektedir. Bu nedenle, proteozom
fonksiyonunun inhibisyonu ve p53 reaktivasyonunun
indiiksiyon i¢in kiiciik molekiillerin kullanimi, servikal
kanser hiicrelerindeki apoptozun indiiksiyonu igin umut
verici bir stratejidir. Zencefilin ekstresinde yer alan
polifenolik bir alkanon olan 6-gingerol ¢esitli kanserlere
karst giiclii antitumdrojenik ve pro-apoptotik etkiler
gostermektedir. Rastogi ve ekibinin yaptigi in vivo
ve in vitro c¢aligmalarda, 6-gingeroliin proteazomlarin
kimotripsin aktivitesini inhibe ettigi; pS3 reaktivasyonuna
neden oldugu; p21 seviyelerini artirdigr; DNA hasarina
ve G2 / M hiicre sikliisunun durmasina neden oldugu;
pS53-bagimli apoptotik belirteclerin (bolinmis kaspaz-3
ve PARP gibi) ekspresyon seviyelerini degistirdigi ve
sisplatinin sitotoksisitesini kuvvetlendirdigi bulunmustur.
Bu veriler birlikte ele alindiginda, serviks kanseri yonetimi
ve tedavisinde 6-gingeroliin terapdtik ve kemosensitif
etkilerinin alt1 ¢izilmektedir [32].

5.9. Ovaryum Kanseri

Kiiltiire alinan A2780 ovaryum kanseri hiicreleri ile
yapilan bir ¢caligmada uygulanan zencefil tedavisi ile tiim
hiicrelerdeki biiylimenin engellendigi gosterilmistir. /n
vitro kosullarda en etkin bilesenin [6]-sogaol oldugu tespit
edilmistir. Zencefil tedavisi VEFG ve IL-8 sekresyonunun
azaltildigi kadar NF-kB aktivasyonunun inhibisyonu
ile de sonuclanmistir. Zencefil A2780 ovaryum kanser
hiicrelerinde anjiyojenik faktorlerin sekresyonunu modiile
ederek bilylimesini inhibe etmistir. Dolayisiyla zencefilin
diyette kullaniminin, ovaryum kanseri tedavisinde ve
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onlenmesinde potansiyel bir etkiye sahip olabilecegi
disiiniilmiistir [33].

5.10. Melanoma

Yao ve ekibi, BI6F10 fare melanoma hiicreleri ile yaptig
bir ¢alismada [6]-sogaoliin ERK yolagini aktive ederek
melanogenezisi inhibe ettigini saptamislardir. [6]-sogaolle
(1, 5, 10 Mmol/L) hiicre tedavisinde, konsantrasyona ba-
gimli bir sekilde melanin igerigini azalttig1 gézlenmistir.
[6]-sogaol (5 ve 10 Mmol / L) 6zellikle hiicre i¢i tirozinaz
aktivitesini azaltmis ve belirgin bir sekilde hiicrelerdeki
tirozinaz ve MITF protein ekspresyon seviyelerini bastir-
mustir. Ayrica, [6] -shogaoliin (10 Mmol/L) olumsuz yon-
de bu hiicrelerin melanin sentezini diizenledigi bilinmekte
olan ERK'y1 aktive etmistir [34].

Yapilan bir aragtirmada [6]-sogaoliin leke agma me-
kanizmasinin degerlendirilmesi amaglanmis ve hiicre
canlilig1, melanin igerigi, tirozinaz aktivitesi ve tirozinaz
ile mikroftalmi iligkili transkripsiyon faktoriiniin (MITF)
ekspresyonu iizerine etkileri 6l¢ilmiistiir. Sonuglar [6]-so-
gaoliin etkin bir sekilde tirozinaz aktivitesini ve melanin
miktarm baskiladigini gostermistir. Ayrica, [6]-sogaoliin
tirozinaz ile ilgili protein 1 (TRP-1) ve mikroftalmi iligkili
transkripsiyon faktorii (MITF) protein ekspresyon sevi-
yelerini azalttigi bulunmustur [35]. Bagka bir ¢aligmada
ise [6]-gingeroliin, CD8+T hiicrelerinin aktivasyonuyla
B16F10 melanom hiicrelerini tasiyan farelerde pulmoner
metastazi inhibe ettigi bildirilmistir [4].

5.11. Diger

Liu ve ekibi 2013'te 6-sogaoliin apoptotik etkisini
aragtirmak igin ii¢ tane 16semi hiicre hatti ve primer
16semi hiicreleri kullanmiglardir. Bu  arastirmanin
sonucunda 6-sogaoliin se¢ici olarak donistiirilmiis ve
primer 16semi hiicrelerinde apoptozu indiikledigini ancak,
normal hiicrelerde bu etkiyi yapmadigini saptamislardir.
Immiinoblotting deney verileri 6-sogaoliin, apoptoz sinyal
yolunda nemli bir diizenleyici olan elF2a (Okaryotik
translasyon baglatma faktorii 2 alfa) defosforilasyonuna ve
elF2a kaspaz aktivasyonuna bagimli bolinmeyi kapsayan
bir olay ile apoptoza neden oldugunu gostermistir. Ayrica,
6-sogaoliin U937 xenograft fare modelinde belirgin sekilde
timor gelisimini inhibe ettigi ve apopotozu indiikledigi
gozlenmistir [36].

Glioblastoma multiform (GBM) eriskinlerde primer beyin
tlimdrlerinin en Oliimceiil ve agresif astrositom oldugu
formudur. Glioblastoma hiicrelerinin hiicre dlimiinii tesvik
etmek i¢in yapilan bir¢ok klinik ¢caligma olmasina ragmen,
glioblastoma hiicrelerinin TRAIL kaynakli apoptosise
kars1 ¢ok direngli oldugu bildirilmistir. Lee ve ekibinin
2014'te yaptiklart bir arastirmada, zencefilin Snemli
bir bileseni olan gingeroliin TRAIL aracili glioblastom
apoptozisini uyarabildigini gézlemislerdir. Gingerol, p53-
bagimli bir sekilde 6liim reseptorii-5 (DR-5) seviyelerini
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arttirmigtir. Buna ek olarak reaktif oksijen tiirleri (ROS)
ireterek anti-apoptotik proteinlerin (survivin, Ci-FLIP,
bel-2 ve XIAP) ekspresyon seviyelerini azaltip, pro-
apoptotik protein Bax ve Bid seviyelerini artirmistir.
Ayn1 zamanda TRAIL ile indiiklenmis hiicre 6liimiinde,
gingeroliin duyarlilig: artiricr etkilerinin ROS atilmasiyla
ya da anti-apoptotik protein (Bcl-2)'in asir1 expresyonu
ile bloke edildigi bulunmustur. Bu nedenle, gingerol
TRAIL direncli glioblastoma hiicrelerini hiicre 6liimiine
tegvik etmek icin duyarliligi artirict bir madde olarak
gosterilmistir [37].

Tekrarlayan endometrium kanserinde kemoterapiye yaniti
iyilestirmek i¢in yeni statejiler gelistirien Liu ve ekibi
yaptiklari arastirmada, buhar distilasyonu ile elde ettikleri
zencefil ekstresinde (SDGE) bulanan terpenlerin, endo-
metriyum kanser hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe
edici potansiyeli oldugunu goéstermislerdir [38].

6. Sonuc¢

Zencefil (Zingiber officinale) rizomlar1 eski zamanlardan
giinlimiize kadar terapotik etkisinden dolay1 ve baharat
olarak yaygin bir sekilde kullanilmistir. Son yirmi yilda
yapilan klinik ve hayvan modelleri {izerindeki galigmalar
incelendiginde, zencefil ve bilesenlerinin genetik ve
metabolik aktiviteye bagli hastaliklarin Snlenmesinde
onemli bir rolti oldugu goriilmektedir. Zencefilin en ¢ok
calisilan biyoaktif bilesenlerinin gingeroller ve sogaoller
oldugu ve diger bilesenlerinin etkilerine dair daha az veri
bulundugu saptanmistir. Geleneksel olarak antiemetik
etkisi nedeniyle ve soguk algmliginda kullanimi yaygin
olan zencefilin, en fazla antiemetik etkisi {izerine
yogunlasilmakla beraber son zamanlarda ise daha ¢ok
antikanser etkisi iizerinde arastirmalar yapilmistir.

Giliniimiizde klinikte kullanilan antikanser ilaglarin
yaklasik %50 si ozellikle bitkilerin ¢esitli kisimlarindan
elde edilmektedir. Flavonoitler, diterpenler, triterpenler
ve alkaloitler gibi aktif bilesiklerin birgogunun antikanser
etkinlige sahip oldugu gosterilmistir [39].

Zencefilin farkli bilesenlerinin farkli kanser tiirleri
tizerinde etkili olabileceginden yola ¢ikilarak daha genis
capli calismalar yapilmasi gerekmektedir. Giliniimiize
kadar yapilmis olan c¢aligmalarda kolorektal kanser,
ovaryum, gogis, pankreas, karaciger kanseri vb. pek ¢ok
kanser hiicre hatlar1 iizerinde zencefilin etkisi arastirilmig
ve olumlu sonuglar elde edilmistir. Bu sonuglarin 1g1ginda
gelecekte daha kapsamli ¢aligsmalarla kanser gibi zorlu bir
hastalik siirecinde tedavi edici ve kanserden korunmada
ise ucuz maliyetli koruyucu standardize edilmis {rtin
gelistirilmesi miimkiindiir. Zencefilin antikanser etkisi ile
ilgili, yapilan ¢aligmalar degerlendirildiginde, zencefilin
ana ekstresinin gostermis oldugu aktivitelerin yaninda
etkin bilesenlerinin de iyi bir ilag hammaddesi olabilecegi
sonucuna ulasilmaktadir.
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