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OZET Kanser her gecen giin artan vaka ve 6liim sayilarindan dolay1 tiim Diinyada en ok miicadelesi siirdiiriilen hastaliktir. Mevcut kemoterapi
ilaglarinin birgok kanser tiiriinde yetersiz kalmasi, saglikli hiicrelere karsi sitotoksisite gostermesi ve yan etkilerinden dolay1 bitkisel iiriinlere ve
dogal maddelere kars ilgi artmaktadir. T1bbi bitkiler ve igerdikleri sekonder metabolitler mevcut bir¢ok sentetik ilacin ¢ikis noktasi olmasi di-
sinda bitkisel ilag olarak da kanser hastalari tarafindan tercih edilmektedir. Bu derlemede, Zingiber officinale’nin (zencefil) antikanser etkisi ile
ilgili yapilmis ¢alismalar incelenmistir. Bitki, Geleneksel Cin Tibbinda kusma, mide bulantisi, konstipasyon, dispepsi, soguk algmligi, eklem ve
dis agris1 gibi rahatsizliklarda, Geleneksel Hint Tibbinda ise antiinflamatuar, antikoagiilan ve antihiperlipidemik olarak kullanilmaktadir. Bitki-
nin i¢erdigi gingerol (6-, 8- ve 10-gingerol), sogaol, zingiberenin antioksidan ve antiinflamatuar aktiviteleri bulunmaktadir. Rizomlarda bulunan
ana aktif bilesen gingerol yapisindaki 6-gingeroliin antikanser aktiviteden sorumlu oldugu yapilan ¢aligmalarla tespit edilmistir. Yapilan in vitro
ve in vivo ¢aligmalarin bulgulari 1s181inda standardize edilmis Z. officinale ekstrelerinin antikanser etkisi tizerinde kapsamli klinik arastirmalarin
yapilmasinin gerekli oldugu goriilmistiir.

Anahtar Kelimeler:Zencefil; fitoterapi; tibbi onkoloji

ABSTRACT Cancer is the most fought disease in the world due to the increasing number of cases and deaths. Interest in herbal products and
natural substances is increasing due to the inadequacy of existing chemotherapy drugs in many types of cancer, their cytotoxicity against healthy
cells and their side effects. Medicinal plants and their secondary metabolites are preferred by cancer patients as herbal medicine, apart from being
the starting point of many existing synthetic drugs. In this review, studies on the anticancer effect of Zingiber officinale (ginger) were examined.
The plant is used in Traditional Chinese Medicine for diseases such as vomiting, nausea, constipation, dyspepsia, cold, joint, and toothache, and
in Traditional Indian Medicine as an anti-inflammatory, anticoagulant, and antihyperlipidemic. Gingerol (6-, 8- and 10-gingerol), shogaol, and
zingiberen contained in the plant have antioxidant and anti-inflammatory activities. It has been determined by studies that 6-gingerol in the struc-
ture of gingerol, the main active ingredient in rhizomes, is responsible for anticancer activity. In the light of the findings of in vitro and in vivo
studies, it has been seen that it is necessary to carry out comprehensive clinical studies on the anticancer effect of standardized Z. officinale ex-
tracts.

Keywords: Ginger; phytotherapy; medical oncology

Tim diinyada 6nemli bir halk sagligi sorunu
olan kanser, bir dizi genetik bozukluk sonucu hiicre-
lerin kontrolsiiz ¢ogalmasi seklinde tarif edilen ve ilk
cikis noktasi olan organdan kanser hiicrelerinin
yasam dongiisiiniin kisa ve uzun siirede tamamlan-
masina bagl olarak farkl siirelerde diger organlara
yayilabilen bir hastaliktir.! Kanser, mortalite ve mor-
biditenin 6nemli nedenlerinden biridir.* Hatta diin-

yada dliime yol agan hastaliklarda Tiirkiye dahil bir-
cok tilkede kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra
ikinci sirada gelmektedir.* Diinya Saglk Orgiitii
(DSO)’niin 2018 yilinda yayimladig verilere gére
vaka sayis1 18 milyona ulagmistir. Bu verilere gore
2030 yilinda 27 milyon kanser vakasinin goriilecegi
ve Onlem alinmazsa 2040 yilinda bu sayinin 40 mil-
yona ulasmasi beklenmektedir.> Genetik faktorlerin
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yani sira radyasyon, beslenme sekli (iyottan fakir
diyet, kirmiz1 etten zengin diyetler, yanmig yaglari
igeren besinler), alkol, aflatoksinler, ilaglar, kimya-
sallar (asbest, hardal gazi, benzen, kdmiir tozu ve
zifti, sigara dumani gibi), ¢esitli viriisler (Hepatit B
ve C, HIV, insan papilloma viriisii gibi), bakteriler ve
serbest radikaller kansere neden olmaktadir.> Kali-
timsal ve hiicresel faktorlerden etkilenen hiicrelerde
DNA’nin  mutajenlere maruz kalmasi, hiicre
DNA’sindaki hafif progressif degisiklikler ve repli-
kasyonda hatalar olugmasi gibi DNA dizisindeki bir-
takim anormallikler sonucu kanser meydana gelir.’
Saglikli hiicrelerde DNA’da meydana gelen hasarlari
tamir eden mekanizmalar vardir. Ancak kanserde bu
mekanizmalar ¢aligmadigi i¢in DNA’daki hasar ona-
rilamaz ve hatali DNA replike olur.>’

Gilintimiizde kanser tedavisinde kemoterapi, rad-
yoterapi, immiinoterapi, hormon terapisi, biyolojik
yontemler ve cerrahi tek basina ya da kombine se-
kilde kullanilmaktadir.® Kanser hiicrelerin dogrudan
oldiiriilmesi veya hiicre proliferasyonunun inhibis-
yonu; sitotoksisite olarak tanimlanir. Hiicre dongiisii
asamalaria 6zgii antikanser ilaglar sitotoksik aktivi-
teleri ile kanser tedavisinde etki gosterirler.” Kemo-
terapotik ilaglarin etki mekanizmalari; piirin ve
pirimidin prekiirsorlerinin sentezini engellemek,
DNA fonksiyonlarint bozmak, hiicre yapisindaki
niikleofilik gruplara kovalent baglarla baglanmak,
mikrotiibiillerin polimerize ve depolimerize sekilleri
arasindaki dengeyi bozmak, hormon stimulasyonu
sonucu sitoplazmik reseptorlere baglanarak gelisme
ve biiylime hizim yavaslatmak sayilabilir.’ Tedavide
kullanilan antikanser ilaglar; mitoz inhibitorleri, al-
killeyici bilesikler, antimetabolitler, sitostatik antibi-
yotikler, hormon ve hormon antagonistleri, diger
sitostatikler (Asparaginaz, sisplatin ve karboplatin),
radyoaktif izotoplar, interferon, tirozin kinaz inhibi-
torleri seklinde siniflandirilmaktadir.® '

Tiim diinyada giderek artan kanser vakalar1 ve
oliimler hastalarin farkli tedavi arayislarina girmesine
neden olmaktadir. Kanserin dogal seyrinden bilinen
standart farmakolojik yontemlerin koruma ve teda-
vide tam bagar1 saglayamamasi, ilaglarin pahali ol-
mast, hasta konforunu diigtiren ciddi yan etkiler ve
tedavi hizmetine ulagsmada yasanan giigliikler, arag-
tirmacilar1 dogal ve sentetik yeni ilag molekdilleri bul-
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maya tegvik etmektedir.'"'? Anti-proliferatif 6zellik-
lere sahip tibbi bitkilerden sitotoksik bilesiklerin elde
edilmesine ve gelistirilmesine yonelik devam eden
birgok ¢aligma bulunmaktadir. National Cancer Ins-
titute tarafindan yaklasik 114.000 bitkinin antikanser
aktivitesi taranmistir. Vinkristin, vinblastin, kampto-
tesin, topotekan ve elliptisin gibi bitkisel kaynakl an-
tikanser bilesikler, gliniimiizde birgok farkli kanser
tiiriiniin tedavisi i¢in kliniklerde onayli olarak uygu-
lanmaktadir."

Zingiber officinale Roscoe (Zencefil), Zingibe-
raceae familyasina ait ¢cok yillik otsu bir bitkidir.
Anavatani Giiney Asya olan bu bitki Hindistan, Bati
Afrika gibi birgok tropikal iilkede yetistirilmektedir.
Geleneksel Cin tibbinda kusma, mide bulantisi, kons-
tipasyon, dispepsi, soguk alinligi, eklem ve dis agrisi
gibi rahatsizliklarda ve Geleneksel Hint tibbinda ise
antiinflamatuar, antikoagiilan ve antihiperlipidemik
olarak kullanilmaktadir. Yapilan ¢alismalarda zence-
filin analjezik, antimikrobiyal, antihiperglisemik, an-
titrombotik ve antikanser aktivite gosterdigi tespit
edilmistir.'*'® Bu derlemede, Z. officinale nin anti-
kanser etkisi lizerinde yapilan ¢alismalar degerlendi-
rilmigtir.

| Z. OFFICINALE BITKISININ
FITOKIMYASAL ICERIGI

Zencefilin aktif bilesenleri gingerol (6-, 8- ve 10-gin-
gerol), sogaol, zingiberen, zingeron ve paradoldiir.
Ayrica zencefil; zencefil dioller, diarilheptanoitler,
zingiberen, arkurkumen, S-bisabolen, neral, geranial,
D-kafur, a-fellandren, geranial, linalol, E-a-farnesen,
a-0desmol gibi bir¢ok farkli bileseni de icermekte-
dir. Ugucu yaginda bulunan esas bilesenler zingebe-
ren (%35), kurkumen (%18) ve farnesen (%10) gibi
seskiterpen hidrokarbonlardir. Ozellikle gingerol ve
sogaol antioksidan ve antiinflamatuar etkilerinden
dolay1 kemopreventif etki gostermektedirler. Rizom-
larda bulunan ana aktif bilesen gingerollerden, 6-gin-
gerol
6-gingerol kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini ve yayil-

antikanser  aktiviteden sorumludur.'®"
masini 6nleyerek ve anjiyogenez yoluyla kanser hiic-
relerine besin iletimini engelleyerek iki farkli yolak
ile antikanser aktivite gostermektedir.'” Ayrica 6-gin-
geroliin karsinojenez, anjiyojenez ve metastazin ¢e-
sitli etkili inflamasyon

basamaklarinda olan
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stireglerini, hiperproliferasyonu ve transformasyo-
nunu baskiladig1 bilinmektedir.'® 6-gingerol ve 6-o0-
gaol, kanser hiicre bilylimesini inhibe etmekte, hiicre
dongtlisiinii farkl asamalarinda durdurmakta, antiin-
vaziv ve antimetastatik aktivite gostermektedir.'® Ay-
rica kemoterapi kaynakli bulanti ve kusmanin
(CINV) 6nlenmesinde etkilidir, #1920

I Z. OFFICINALENIN ANTIKANSER
ETKiSI UZERINDE YAPILMIS CALISMALAR

Prostat kanseri hiicre hattinda yapilan ¢aligmalarda
zencefilin i¢erdigi 6-gingeroliin, p53 ve Bax eks-
presyonunu arttirarak ve Bcl-2 ekspresyonunu azal-
tarak apoptozu uyardigi goézlenmistir.'® Zencefil
ekstresinin prostat kanserindeki etkilerinin hem in
vitro hem in vivo olarak incelendigi bir caligmada bu
ekstrenin hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi, hiicre
dongiistinii durdurdugu ve kaspaz bagimli apoptozu
indiikledigi bildirilmistir. Yapilan deneyde farelerde
herhangi bir toksisiteye rastlanmamistir. Dolayisiyla
zencefil ekstresinin toksisiteye neden olmadan insan
PC-3 ksenograftlarinda tiimor biiylimesini 6nemli 61-
clide inhibe edebilecegi ileri siiriilmiistiir. Zencefil
ekstresinin antikanser etki gosteren terap6tik dozlart
g6z oniinde bulundurularak yapilan hesaplamalarda
fare ve insan verileri degerlendirildiginde insan es-
deger dozu 70 kg i¢in yaklasik 567 mg olarak belir-
6-gingeroliin  apoptoz iliskili
proteinleri modiile ederek prostat kanserinde etkili

lenmistir.”! ile

olabilecegi bildirilmistir.?

Z. officinale yapraklarindan elde edilen ekstre-
nin insan kolorektal hiicrelerinde (HCT116, SW480
ve LoVo hiicreleri) hiicre canliligini azaltmada etkili
oldugu gozlenmistir. Ayrica yapilan baska calisma-
larda da bu ekstrenin doz bagimli bir sekilde apop-
tozu indiikledigi bildirilmistir. Apoptoz indiikleme
etkilerinin kanit1t hem mRNA’da hem de HCT116 ve
SW480 gibi insan kolorektal kanser hiicre hatlarinda
hiicre biiylimesinin durdurulmas: ve apoptozun ana
diizenleyicisi olan protein seviyelerinde ATF3 eks-
presyonunu uyarma kabiliyetlerine sahip olmalari ile
dogrulanmigtir."”

Yapilan baska bir calismada zencefilden izole
edilen gingeroller ve sogaollerin antikanserojenik ve
antiinflamatuar etkileri karsilastirilmistir. H-1299
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insan akciger kanser hiicre ve HCT-116 kolon kan-
ser hiicre hatlarinda sogaollerin, gingerollere kiyasla
daha kuvvetli bir sekilde hiicre bityiimesini inhibe et-
tigi belirlenmigtir. 6-gingeroliin doz bagiml olarak
insan kolon kanseri hiicre hattinda (LoVo) canlilig
azalttigi bulunmustur. Zencefil etanol ekstresinin in
vivo olarak anti-CCA (Kolanjiokarsinoma) aktivite-
sinin arastirildigi bir calismada, CCA i¢in yiiksek
riskli enfeksiyon bulunan ve nitrézamin nedenli kar-
sinoma olusturulmus 80 adet farede 30 giin siiresince
glinliik 1000, 3000 ve 5000 mg/kg dozda zencefil
ekstresi oral olarak uygulanmistir. 5-Florourasil (po-
zitif kontrol) ya da distile su (kontrol) gruplari ile zen-
cefil etanol ekstresinin etkinliginin incelendigi bu
calismada toksik bir etkiye neden olmadan zencefi-
lin CCA’ya kars1 antikanser aktivite gosterdigi goz-
lenmistir.'®

Ote yandan kolorektal kanser gelisiminin erken
evrelerinde inflamasyonun indiiklenmesi sonucunda
siklooksijenaz (COX) enzimi tarafindan iiretilen en-
flamatuar eikozanoitlerin, 6zellikle prostaglandin
E2’nin (PGE2) arttig1 goriilmektedir. Bu nedenle
COX ve Lipoksioksijenaz (LOX) enzim inhibitorle-
rinin inflamatuar PGE2 diizeylerini diistirerek kolo-
rektal
distiniilmektedir. Zencefilin COX’u inhibe ederek si-

kansere karst  koruyucu olabilecegi
canlarda adenom insidansin1 azalttig1 belirlenmis-

tir.18.22

Karaciger kanseri olusturulmus siganlarda niik-
leer faktor kappa B (NF-kB) nin ekspresyonun fazla
oldugu goriilmiistiir. Zencefil rizom etanol ekstresi-
nin (100 mg/kg) NF-kB ekspresyonunu azaltarak he-
patoma modellemesi
antikanser aktivite gosterdigi belirlenmistir. Ayni ¢a-

lismada zencefil ekstresinin (100 mg/kg) Timor nek-

olusturulan  siganlarda

roz faktorii-o (TNF-a) nin ekspresyonunu azaltmasi
sonucu inflamasyonun baskilandigi gézlenmistir.
Enflamasyonu inhibe ederek ve apoptozu indiikleye-
rek zencefil karaciger kanserine kars1 kemopreventif
etki gostermektedir. Yapilan caligmalarin sonuglari
COX-2"yi inhibe edebilen bilesiklerin kolon kanse-
rinde koruyucu etkiye sahip olabileceklerini goster-
mektedir. Farelerde yapilan bir ¢alismada topikal
uygulanan 6-gingeroliin COX-2 ekspresyonunu in-
hibe ettigi ve NF-kB aktivasyonunu azalttig1 bulun-
mustur. Karaciger kanseri hiicre hattinda 6-gingerol
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ve 6-sogaoliin matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9)
ve lirokinaz tipi plazminojeni inhibe ederek ve me-
talloproteinaz inhibitorii-1’1 (TIMP-1) artirarak anti-
metastatik gosterdigi
6-gingerol hepatoma hiicrelerinde hiicre proliferas-

aktivite belirlenmistir.
yonunu ve invazyonunu inhibe etmekte, hiicre don-
glisii durdurmakta ve apoptozu indiiklemektedir.
Ayrica zencefilin serbest radikal olusumunu ve lipid
peroksidasyonunu azaltarak karaciger karsinojenezi-
sini baskiladigi goriilmistiir. 8202324

Zencefilde bulunan zerumbone, NF-kB aktivas-
yonunun modiilasyonu yoluyla antiproliferatif ve an-
etki gostermektedir.
zerumbonenun NF-kB’nin aktivasyonunu inhibe ede-

tiinflamatuar Yani
rek kanserden korunmada ve tedavide etkili olabile-
cegi disiiniilmektedir.”® Pankreas kanseri hiicre
hattinda zerumbonenun p53 sinyal yolagi, apoptotik
cisimlerin olusumu ve kaspaz-3 aktivitesinin artmasi
gibi cesitli yolaklarla apoptozu uyardig1 saptanmig-
tir. Bu etkilerinden dolay1 zerumbonenun, pankreas
kanserinde yeni bir terap6tik aday olarak degerlendi-

rilebilecegi diistiniilmiistiir.?

Bir caligmada farelerde rahim agzi1 kanseri
(HeLa) ve 1929 fibroblast hiicrelerine kars1 zencefi-
lin etanollii ve kloroformlu ekstrelerinin sitotoksik et-
kisi ve IC5() degeri aragtirilmigtir. Bu ekstrelerin doz
bagimli bir sekilde kanser hiicrelerine kars1 etkili ol-
dugu gozlenmistir. Kloroform ekstresinin IC5() de-
geri L929 ve Hela hiicreleri igin sirasiyla 87.28
pg/ml ve 74.32 pg/ml, etanol ekstresinin ise 101.00
ug/ml ve 33.78 pg/ml olarak belirlenmistir. Kloro-
form ekstresinin doz bagimli olarak hiicre proliferas-
yonunu inhibe ettigi rapor edilmistir. Benzer
sitotoksik etki etanol ekstresinde de gozlenmistir.?

Yumurtalik kanseri hiicrelerinde zencefilin oto-
fagositoz ve apoptoz araciligiyla kanser hiicrelerini
oldiirebildigi belirlenmistir.”” Zencefilin yumurtalik
kanseri hiicre hattinda hiicrelerde damarlanmay1
azalttig1, hiicreleri 6ldiirdigi, timor ¢ogalmasi ve
ilag direnci ile ilgili faktorleri baskiladig1 gozlenmis-
tir.!* Zencefil ve bilesenlerinin NF-kB aktivasyonunu
inhibe ederek, Vaskiiler Endotelyal Biiytime Faktorii
(VEGF) ve Interlokin-8 (IL-8) salmimimi azaltarak
yumurtalik kanserinin kontroliinde etkili olabildikleri
gosterilmistir.* A2780 ovaryum kanser hiicre hatla-
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rinda yapilan bir ¢aligsmada zencefilin anjiyojenik
faktorlerin sekresyonunu diizenleyerek hiicre biiyii-
mesini inhibe ettigi bildirilmistir. Diyetle zencefil ali-
ovaryum kanserinden korunmada
tedavisinde potansiyel bir etkiye sahip oldugu diisii-

minin ve

nilmektedir.'®

Liu ve ark.nin yaptig1 ¢aligmada, buhar distilas-
yonu ile elde edilmis zencefil ugucu yaginin endo-
metriyal kanser hiicre hattina uygulanarak apoptoza
yol agtig tespit edilmistir. Bu ugucu yagin baslica bi-
yoaktif bilesenin sitral (iki terpenoid izomerin bir ka-
risimi, neral ve geranial) oldugu belirlenmistir.
Zencefil ugucu yagimin endometriyal kanser hiicrele-
rinde hiicre i¢i kalsiyum miktarinda artisa, mitokon-
driyal membran potansiyelinde azalmaya, kaspaz 3
ekspresyonunda artigsa ve Bcl-2 ekspresyonunda
6nemli bir azalmaya neden oldugu bildirilmistir. En-
dometriyal kanser i¢in kemopreventif ve kemotera-
potik ajanlar gelistirilmesinde zencefil ugucu yaginin
potansiyel bir kaynak olabilecegi 6ngortlmistiir.?®

Zencefilin meme adenokarsinomunda hiicre pro-
liferasyonunu, NF-kB ve Hem oksijenaz (HO-1) eks-
presyonunun inhibe ederek, apoptozu indiikleyerek
etkili oldugu diisiiniilmektedir. 6-gingerol’{in Reaktif
oksijen tiirleri ile indiiklenen apoptoz araciligiyla si-
totoksisite gostererek insan epidermoid karsinom
hiicrelerinin bliylimesini inhibe ettigi gosterilmigtir.>’

Losemi hiicre hatlart kullanilarak 6-sogaol’iin
apoptotik etkisinin arastirildig1 bir caligmada, primer
l6semi hiicrelerinde 6-sogaol tarafindan apoptozun
indiiklendigi gézlenmistir. Bununla birlikte saglikli
hiicrelerde boyle bir etki bildirilmemistir. 6-so-
gaol’iin apoptozu indiiklemesinin yani sira timor bii-
yiimesini de inhibe ettigi goriilmiigtiir.'®

A549 akciger kanseri hiicre hatlarinda sulu zen-
cefil ekstresinin hiicre morfolojisi ve mikrotiibiil ya-
pisindaki degisiklikler, hiicre canliligi, apoptoz ve
DNA sentezinin inhibisyonu tizerindeki etkisinin in-
celendigi bir ¢calisma yapilmistir. Sulu zencefil eks-
tresinin, A549 ve HeLa hiicrelerinde dogrudan
hiicrenin yapis1 ve hiicresel mikrotiibiillerle etkile-
sime girdigi ve kanser hiicrelerinde apoptozu indiik-
ledigi belirlenmistir. Diigiik konsantrasyonlarda hiicre
canliliginda 6nemli bir azalma meydana gelmezken,
hiicre dongiisiiniin subG0/G1 fazinda popiilasyon ar-
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tis1, apoptoz ve DNA sentezinin inhibisyonu gergek-
lesmigtir. Diisitk dozlarda mikrotiibiil yapisinda
onemli bozulma ve hiicrede morfolojisinde degisik-
liklerin olustugu bildirilmistir. Bu sonuglar, mikrotii-
bil yapisinda
hiicrelerinde zencefilin erken evrede sitotoksisiteye

gozlemlenen hasarin  kanser
neden olabilecegini gostermistir. Bu ¢aligmada tiimor
baskilayict gen p53°lin aktivitesinin artmasi, normal
Bax/Bcl-2 oraninin degismesi ve ardindan hiicresel
pro-kaspaz3’iin regiilasyonu sonucu apoptozun mey-
dana geldigi belirlenmistir. Ancak ¢aligmay1 digerle-
rinden ayiran en 6nemli sonug sulu zencefil ekstresi
uygulanmasi ile hiicrelerde morfolojik degisimlerin
meydana gelmesi, tubulin ve mikrotiibiiliiniin fonk-
siyonel ozelliklerinin kaybolmasinin tespiti olmus-
tur.?

Yapilan bir bagka ¢alisma ile zencefil ve bile-
senlerinin gastrointestinal kanser hastalarinda, COX
ve Sitokrom P450 (CYP450) enzimlerini inhibe et-
tikleri, PGE2 konsantrasyonlarinda ve proliferas-
yonda azalmaya ve kolonositlerde farklilagmaya
neden olduklar tespit edilmistir.*® Gingeroliin bagir-
sakta kemopreventif aktivitesini deney hayvanlari
tizerinde inceleyen bir calismada %0.02 konsantras-
yonda gingerol, 3 hafta boyunca uygulandiginda
azoksimetan nedenli bagirsak karsinojenezini azalt-
t1g1 goriilmistiir. Ancak, karsinojenezin hangi asa-
masinin baskilandig: belirsizdir.?

Kolorektal kanser gelisme riski yiiksek olan ki-
silerle yapilan pilot randomize, ¢ift kor, plasebo kont-
rollii bir klinik ¢alismada 28 giin boyunca giinde 2 g
zencefil ekstresinin bu kisilerin normal kolon muko-
zasinda hiicre farklilagmasi (p21wafl/cipl), apoptoz
belirtegleri (sirasiyla, tesvik eden ve inhibe eden Bax
ve Bcl-2 apoptoz) ve hiicre proliferasyonu belirteg-
leri (MIB-1 Ki-67 epitopu ve hTERT) {izerindeki et-
kileri arastirilmistir. Calismanin basinda olusturulan
hipotezde zencefil takviyesi ile farklilagsmanin arta-
cagl (yani, p21’°in artacagi), ¢ogalmanin azalacagi
(yani, hTERT ve MIB-1’in azalacagi) ve apoptozun
artacagi (yani, Bax’in artacgi ve Bcl-2’nin azalacagi)
varsayillmistir. Ancak ¢aligmanin sonunda Bax, Bcl-
2 ve p21°de istatiksel anlamda bir degisiklik gozlen-
memistir. Hatta sonuglara gore zencefilin Bax ve p21
ifadesini azaltabilecegi bile diisiiniilmiistiir. Ote yan-
dan hipotezde belirtildigi gibi h\TERT ve MIB-1 azal-
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mistir, ama istatiksel olarak anlamli bulunmamustir.
Ozetle giinde 2 g zencefil takviyesi normal goriinen
kolorektal epitelin kriptlerinde proliferasyonu azalt-
mistir. Zencefilin bu faydal etkisinin Bax ile insan
telomerazi arasindaki ters regiilasyon ile iligkili ol-
dugu diistinilmektedir.’

6-gingerol lizerinden standardize edilmis zence-
fil ekstresi ile yapilan pilot, randomize, plasebo kont-
rolli bir ¢alismada zencefil ekstresinin kemoterapi
hastalarinda farmakolojik etkileri degerlendirilmistir.
Katilan 43 kadinin (6-gingerol grubu=19, pla-
sebo=24) %91 ’ine meme kanseri teshisi konmustur
(n=39). Hastalar, ilk kemoterapi kiirlerini almadan 3
giin once tedaviye baglanmistir. Giinde iki kez 6-gin-
gerol lizerinden standardize edilmis 5 mg dozdaki
zencefil ekstresi iki kapsiil veya iki adet plasebo kap-
siil uygulanmistir. Tedavi modeli 64 giin devam etti-
rilmistir. Sonug olarak her giin zencefil ekstresi alim1
ile antioksidan aktivitenin arttig1 ve oksidatif stresin
azaldig1 goriilmiistiir. Kemoterapi ve plasebo alan
hastalarda bu etkiler gézlenmemistir. Bu ¢aligmada,
yan etkiler ve toksisite de incelenmistir. Hastalarin
hi¢biri zencefil ekstresi kaynakli bir toksisite nede-
niyle ¢aligmadan ¢ikmamigtir. Higbir hastada 6nemli
bir advers etki goriillmemistir.>

I Z. OFFICINALENIN KEMOTERAPI NEDENLI
SIKAYETLER UZERINDEKI ETKILERI

Hayvan ¢alismalarinda sisplatinin neden oldugu mide
bosalmasini geciktirici etkinin zencefil tarafindan az-
altildig1 ve kusmay1 6nledigi belirlenmistir.* Zence-
fille yapilan klinik ¢alismalarin ¢ogunlugu kanser
tedavisinde kemoterapiye bagl bulanti kusmada an-
tiemetik etkisi ile ilgilidir.** Bilindigi tizere Z. offici-
nale kemoterapiye bagli bulanti ve kusmanin
engellenmesinde etkili goriilen tibbi bir bitkidir. Ran-
domize kontrolli bir klinik ¢alismada kemoterapi
alan hastalara 2 x 400 mg/giin dozda zencefil igeren
kapsiil verildiginde kemoterapiye bagli gelisen bu-
lant1 ve kusmanin 6nlendigi rapor edilmistir.>* Yapi-
lan galismalar kemoterapi alan hastalarda zencefilin,
metoklopramit gibi bulant1 dnleyici ilaglara kiyasla
daha fazla etkili oldugunu gostermistir. 43 kemote-
rapi goren kanser hastasi ile yapilan bir caligmada geg
faz bulant1 ve kusmay1 azaltmada zencefilin etkili ol-
dugu tespit edilmisgtir.?’
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[leri evre meme kanseri hastasi olan 100 kadinin
katildig1 bir ¢aligmada, hastalara standart antiemetik
tedavi protokoliine (granisetron ve deksametazon) ek
olarak zencefil (her 8 saatte bir 3 boliinmiis dozda,
1.5 g/giin) veya tek basina standart antiemetik te-
davi protokolii uygulanmistir. Kemoterapinin ta-
mamlanmasindan yaklasik 30 dakika sonra ilk doz
zencefil uygulanmistir. 4 giin stiren bu uygulama-
nin sonunda zencefilin hem akut hem de subakut
olarak CINV iizerindeki geciktirici etkileri deger-
lendirilmigtir. Kemoterapi sonrasindaki 6-24 saat
boyunca zencefil grubunda daha diisiik bulant1 pre-
valansi saptanmistir. Bu etkiye ragmen, akut veya
subakut uygulama ile kemoterapiye bagl bulanti,
kusma ve 6glirme prevalansinda ya da ciddiyetinde
zencefil ek bir fayda saglamamustir. Iyi tasarlanmig
cok merkezli, randomize, plasebo kontrolli, ¢ift kor
bir faz II/111 klinik ¢aligmasinda zencefil etkinliginin
degerlendirilmesi ve en etkili dozun belirlenmesi
amactyla 644 hastaya akut CINV i¢in 0.5, 1.0 veya
1.5 g/giin dozda zencefil verilmistir. Kullanilan tim
dozlarin mide bulantisin1 6nemli dl¢lide azalttigi, 0.5
g ve 1.0 g dozlarm ise en etkili doz oldugu bildiril-
mistir.?

Kemoterapdtiklerin enflamatuar biyobelirtegleri
inhibe ettigi ve kanser hiicrelerinin bu ilaglara karsi
direng gosterebildigi bilinmektedir. Zencefilin ise bu
tiir olumsuz etkileri azaltabilecegi gosterilmistir. Ya-
pilan randomize kontrollii klinik ¢aligma, sitorediik-
tif cerrahi yapilmasi planlanan yumurtalik kanseri
hastalarinda platin bazli adjuvan kemoterapinin
neden oldugu komplikasyonlarda zencefilin etkisi in-
celenmistir. Zencefil kullanan hastalarda, kontrol gru-
buna kiyasla olumsuz prognozun énemli derecede
iyilestigi belirlenmistir.”” 41 16semi hastast ile yapilan
bir klinik ¢aligmada zencefilin, kemoterapétik ilaca
kars1 hasta uyuncunu arttirdigi belirlenmistir.>* Zen-
cefil kanser hastalarinda kemoterapi kaynakli meta-
bolik bozukluklar, {ireme sistemi sorunlari, mide
bulantisi, kusma ve istah1 arttirmada kullanilmakta-
dir.”’

I Z. OFFICINALENIN YAN ETKILERI

Zencefilin yan etkilerinin incelendigi on yedi ¢alig-
mada, zencefil kullaniminin 6nemli bir yan etkiye
sebep olmadig1 goriilmiistiir. Advers etkiler arasinda
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gastrointestinal sistem ilgili semptomlara siklikla
rastlanmustir. [lging olarak zencefilin gastrointestinal
koruyucu etkisinin ortadan kalktigi da bildirilmistir.
16 calismada gastrodzofageal reflii hastaliZinin genel
bir belirtisi olan mide eksimesine, 5 ¢alismada mide
bulantisina neden oldugu rapor edilmistir. Ayrica agir
adet kanamasi olan ve elektif sezaryen sonrasi hasta
gruplarinda yapilan iki caligmada ishal vakasina da
rastlanmigtir. Diger gastrointestinal semptomlar karin
agrisi, siskinlik, gaz ve epigastrik sikintidir. Lapa-
roskopik cerrahi geciren ve zencefil ile tedavi edilen
bir hasta grubunda kardiyovaskiiler semptomlar ve
solunum semptomlarinin da goézlendigi rapor edil-
mistir.*°

Z. OFFICINALE VE EKSTRELERININ
KULLANIM DOZLARI

Rizom veya kurutulmus ekstresi giinde bir kere 2-4 g,
Toz rizom; giinde 3 kere 0.25-1.0 g,

Infiizyon ve dekoksiyon; giinde 3 kere 0.25 -1.0
g 150 ml kaynamis suda,

Standardize zencefil ekstresi (Zintona®) 250
mg’lik kapstilden iki tane, beklenen semptomun (bu-
lant1 ve kusma) baslangicindan 30 dakika 6nce alin-
mali, sonra her 4 saat de bir 2 kapsiil alinmalidir.*’

ILAC ETKILESIMLERI VE UYARILAR

Zenfecil, siilfaguanidin yapisindaki ilaglarin absorp-
siyonunu arttirabilmektedir. Ayrica etkili bir trom-
boksan sentetaz inhibitdrii olmas1 ve prostasiklin
agonisti gibi davranmasindan kaynakli kanamay:
arttirabilecegi diisiiniilmektedir. Bu nedenle cerrahi
operasyonlar Oncesi Z. offcinale preparatlarinin
kullanimi1 ve kullanim siiresi ile ilgili olarak hekim
bilgilendirilmelidir. Varfarinle bir etkilesimi bu-
lunmamistir.’® Mindr gastrointestinal sikayetler
(mide rahatsizlig, dispepsi ve bulanti gibi sikayet-
ler) goriilebilir. Safra tas:1 olan kisilerde ve kulla-
nim amacina bagli olarak 6-18 yas arasi ¢ocuklarda
mutlaka doktor kontroliinde kullanilmalidir. Ayrica
6 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanilmamalidir. Yiik-
sek dozlarda uygulanmasi kardiyak aritmi ve merkezi
sinir sistemi depresyonuna yol acabilir. Yeterli veri
olmamasi nedeniyle risk grubu olarak bilinen hami-
lelerde ve emzirenlerde kullanilmamalidir.*
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I TARTISMA VE SONUG

Kanser istatiksel verilere gore kardiyovaskiiler has-
taliklardan sonra diinyada ikinci 6liim nedenidir. Ote
yandan her gecen giin kanser tanis1 alan kisi sayisi
artmaktadir. Kanseri 6nleme ve tedavi etme de etkin
yontemler son yillarda arastirmalarin baslica konu-
sudur. Mevcut kemoterapi ilaglarmin kanser hiicre-
leri tizerindeki sitotoksik etkinligi tedavide basari
saglasa da saglikli hiicrelere karsi da sitotoksisite gos-
termesi bir dezavantajdir. Ayrica kemoterapétiklerin
bazi kanser tiirlerini tedavide yeterli etkinlik gdstere-
memektedir. Biitiin bunlara ek olarak kanser tedavisi
sirasinda hastanin tedaviyi birakmasina sebep olacak
kadar yasam kalitesini etkileyen yan etkiler goriilmesi
hastalarin dogal kaynaklara yonlenmelerine neden ol-
maktadir. Geleneksel olarak Cin ve Hint tibbinda pek
cok hastalifin tedavisinde kullanilan Z. officinale ri-
zomlar1 ve rizomlardan izole edilen 6-gingerol bile-
siginin farkli kanser hiicre hatlar1 ve deneysel kanser
modellerinde etkili oldugu bilimsel ¢aligmalarla des-
teklenmektedir. Fakat bu sonuglar bitkinin kanser te-
davisinde kullanim1 igin heniiz yeterli degildir. /n

vitro ve in vivo ¢alismalarin sonuglari temel alinarak
standardize bitki ekstresi ve 6-gingerol’iin kullanila-
rak tasarlandig1 daha kapsamli in vivo ve klinik ¢a-
lismalarin yapilmasi gerekmektedir.

* Bu derleme, Ecz. Yagmur Ece Sonbahar tarafindan hazirlanan
“Onkolojide Fitoterapi  Uygulamalart” isimli Fitoterapi Yiiksek Li-

sans (Tezsiz programi) tezinin bir kismidur:
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Bu ¢alisma sirasinda, yapilan aragtirma konusu ile ilgili dogrudan
baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet, gereg
ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi bir
ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma ile il-
gili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya manevi

herhangi bir destek alinmamustir:

Cikar Catismasi
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