Ecz. Nurdan KILIC

Zencelil

Zencefil: (Latince Adi: Zingiber officinale Roscoe, Ingilizce Adi:
Ginger ) Zingiberaceae familyasindan cok yillik bir bitkidir. Kulla-
nilan kisimlari rizomlaridir. Bitkinin yayilisi Afrika, Cin, Nijerya, Hin-
distan, Jamaika, Avustralya, Kuzey Amerika'dir. TUrkiye'de yetis-
memektedir. Turkiye'de yetismedigi icin halk arasinda tedavide
kullanihsi yoktur. Baharat olarak kullanilmaktadir.

Zencefilin yer aldigi farmakope ve monograflar: Amerikan Far-
makopesi, Arjantin Farmakopesi, Avrupa Farmakopesi, Belcika
Farmakopesi, Brezilya Farmakopesi, Cin Farmakopesi, Finlandiya
Farmakopesi, Fransiz Farmakopesi, Hollanda farmakopesi, ingiliz
Farmakopesi, Isvec Farmakopesi,Isvicre Farmakopesi, Japon Far-
makopesi, Martindale-Ekstra Farmakope, Meksika Farmakopesi,
Misir Farmakopesi, Norvec Farmakopesi, ESCOP Monograflari,
Komisyon E Monograflar, WHO Monograflan. Komisyon E tara-
findan onaylanmistir.

Zencefilin botanik 6zellikleri: Cok yillik, boyu 1.50 m'ye kadar
ulasabilen otsu bir bitkidir. Toprak altinda dijitat olarak dallanmis
rizomlar bulunur. Yapraklar lanseolat (5-30 cm uzunlugunda ve
8-20 mm genisliginde), alternan, yiizeyi diiz, soluk yesildir. Sarimsi
mor ciceklerden olusan comak seklindeki spikanin altinda yesilimsi
sarl brakteler vardir. Kaliks tip seklinde, bir yandan acilan 3 dis-
li,korolla cift ayalidir. Meyva kictk arilluslu tohumlu bir kapsuldur.

Kimyasal bilesimi: Ucucu yaglar ve diger bi-
lesikleri icerir. Ucucu yag (% 1-4): Monoterpen-
ler: Geranial, neral, b-fellandren, (+)-kamfen, si-
neol, borneol. Seskiterpenler: b-bisabolen,; (-)-
zingiberen, (+)-ar-kurkumen, (-)-b-seskifelland-
ren, farnasen. Gingeroller, sogaoller ve benzer
fenolik keton tirevleri. Oleoresin (%5-8). Diger
bilesikler: Diarilheptenonlar, diterpenler, 6-gin-
gesiilfonik asit, gingerglikolipid A,B,C ve mono-
acildigalaktosil gliseroller ile nisasta ve musilaj.

KLINIK OZELLIKLERI

Arac tutmasina bagh bulanti ve kusmanin
profilaksisinde, post-operatif bulantilarda, ha-
milelikteki pernisiyéz kusmalarda ve deniz tut-
masinda etkilidir.

Verilis Yollar ve Dozu: 6 yas Ustl cocuklar
ve eriskinlerdeki arac tutmasinda; toz edilmis
bitki materyali ya da ekstresi gtinde 0.5-2 g, tek
veya boliinmis dozlar halinde gtinde 2-4 defa.
Dispepside; toz edilmis bitki materyali ya da
ekstresi glinde 2-4 g.

Kullanihist; Dahilen dispepsi, flatilens, sanci,
kusma, diyare, spazm ve diger mide sikayetleri-
nin tedavisinde. Soguk alginhgr ve gribin tedavi-
sinde, istah artirici, narkotik antagonist olarak
ve migren agrilarinin ve romatizmal ve kas has-
taliklarinin  tedavisinde antiinflamatuvar ajan
olarak.

Haricen kullanilmamaktadir. Yan Etkileri: Du-
yarll hastalarda parmak ucu kontakt dermatiti
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olustugu bildirilmistir. Birkac vakada
mide yanmasi bildirilmistir.

Kontrendikasyonlari: Safra tas
olan kisilerde doktor tavsiyesiyle kul-
lanilmalidir. Herhangi bir uyar ve
onlem kaydi yoktur. Kullanim periyo-
du icin herhangi bir sinirlama yok-
tur. Gebelik ve emzirmedeki kullani-
mi icin herhangi bir kayit yoktur. Ge-
nel tibbi uygulamalara gére, tibbi bir
tavsiye olmadikca gebelik ve emzir-
me sirasinda kullaniimamalidir. Ha-
milelikteki teratojen olmayan etkileri
ve emziren kadinlardaki kullanimi
hakkinda herhangi bir kayit yoktur.
Arac ve makine kullanma becerisi
tzerine etkisi bulunmamaktadir.

llac Etkilesmeleri ve Diger Etkiles-
meler: Zencefil, stlfaguanidinin ab-
sorbsiyonunu artirabilir,

Asirt Doz: Zencefilin yiiksek doz-
lan (12-14 gram), antikoagtlan te-
davinin hipotrombinemik etkilerini
artirabilir. Herhangi bir toksik etkiye
rastlanmamustir.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

in vitro deneyler:

Antiinflamatuvar aktivite: in-vitro
calismalar, zencefilin sicak su ektresi-
nin, arasidonik asit zincirinde yer
alan siklooksijenaz ve lipooksijenazin
aktivitesini inhibe ettigini gostermis-
tir. Drogun ayrica tromboksan senta-
zin inhibitérd oldugu ve prostasiklin
seviyelerini  prostaglandin E2 veya
F2a'nin beraber artisi olmaksizin ar-
tirdigr gosterilmistir. Zencefil ekstre-
sinden izole edilen iki labdan-tip di-
terpen dialdehitin insan 5-lipooksije-
nazini inhibe ettigi gosterilmistir.

Serbest radikal stpurlc etki: In-
vitro doza badml bir calismada,
zencefilin OH, 02 ve ABTS+ serbest
radikallerini sUpUrtci etkisi bulun-
mustur. Zencefilin radyoprotektif et-
kisi bu ozelliginden kaynaklanmak-
tadir.

Antimikrobiyal aktivite: Zencefilin
Pseudomonas aeuruginosa, Salmo-
nella typhimurium, Escherichia coli
ve Candida albicans’a karsi doza ba-
gimli antimikrobiyal aktivitesi sap-
tanmistir.

Lipid peroksidasyonu uzerine et-
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kisi: Hiperlipidemik sicanlarda zence-
filin antioksidan ozelligi calisilmistir
ve GSH-Px ve LPO degerlerinin kan-
daki degisimi gozlenmistir. Deney
grubuna %2 ve %5 zencefil iceren
diyet uygulanmistir ve deney sonrasi
lipid peroksidaz (LPO) ve glutatyon
(GSH-Px) duzeyleri 6lculmiistiir. So-
nuclar zencefilin sicanlarin kanindaki
GSH-Px duzeyini artirdigini ve LPO
diizeyini azalttigini géstermistir. Zen-
cefil sican viicudundaki serbest radi-
kalleri farkl derecelerde uzaklastira-
bilmektedir.

Sitotoksik  &zellikler: Kurkumin,
6-gingerol ve -labdan-tip diterpenter
dahil, zencefil -tirlerinden izole edi-
len bilesiklerin kulttre ahnmis insan
T-lenfom jurkat hucrelerinde apop-
tosis indukleyici ozellikleri ve hiicre
proliferasyonu calisimistir. Test edi-
len bilesiklerden Japon Zencefi-
li'nden izole edilen Galanal A ve
B'nin en yiksek sitotoksik etki gos-
terdigi saptanmistir. Bu calisma, zen-
cefilde bulunan kurkuminoidlerden
cok diger bilesenlerin-potansiyel an-
tikanser ajanlar oldugunu géster-
mektedir. Baska bir calismada zence-
filden izole edilen [6]-gingerol ve
[6]-paradol'in anti-timoral &zellik-
leri ve vaniloid yapisinda olan ac
maddelerin potansiyel kemopreven-
tif etkilerinin oldugu saptanmistir.

in vivo deneyler

Kolagok aktivite: Zencefil koki-
nin ucucu yag iceren bir aseton
ekstresi sicanlara intraduodenal ola-
rak uygulanmistir. Uygulamadan 3
saat sonra safra salgisi  artmustir,
Ucucu yagin aktif bilesenleri [6]- ve
[10]- gingerol olarak tanimlanmistir.
Su ekstresinin inaktif oldugu goéril-
mustdr.

Gastrik motilite Gzerine etkileri:
Zencefilin aseton ekstresinin farelere
75 mg/kg dozda oral uygulanmasiy-
la, [6]-sogaol (2.5 mg/kg) veya [6],
[8] veya [10]-gingeroliin farelerdeki
gastrointestinal motiliteyi artirdig
saptanmistir. Gézlenen aktivite me-
toklorpramid (10 mg/kg) ve dompe-
ridon aktivitesine kiyaslanabilir dere-
cede yakin veya biraz daha azdr. -
(6], [8] veya [10]-gingerollerin anti-
seratoninerjik aktiviteleri oldugu bil-
dirilmistir ve zencefilin gastrointesti-

nal motiliteye olan etkilerinin bu ak-
tiviteye bagl olduguna inanilmakta-
dir. Zencefil , sicanlarda hem BaCl2
hem de N(6)-nitro-L-arjinin (L-NNA)
ile inditklenmis gastrik bosalimin ge-
cikmesinde belirgin iyilestirici etki
godstermistir. Zencefilin gastrik moti-
liteyi artirdidi, kusma ve hazimsizig
dnleme ve azaltmada yararli oldugu
gOsterilmistir.

Antiemetik aktivite: Kopeklerde
periferal olarak etkili olan bakir stl-
fatin emetik etkisini, intragastrik ola-

rak verilen zencefil ekstresi inhibe
etmistir, fakat glvercinlerde santral
olarak etki eden apomorfin ve diji-
tallerin emetik etkisini inhibe ede-
memistir. Bu sonuclar, zencefilin an-
tiemetik aktivitesinin santral sinir sis-
temi Gzerinden degil, periferal oldu-
gunu gostermektedir. Zencefilin an-
tiemetik aktivitesi zingeronlarin ve
sagaollerin  kombine aktivitesinden
meydana gelmektedir.

Antienflamatuvar aktivite: In-vivo
calismalar, zencefil ekstresinin oral
uygulanmasinin  sicanlardaki pence
o6demini  azalttugini  gostermistir.
Ekstrenin etkinligi asetilsalisilik asitin
etkinligi ile karsilastirilabilir durum-
dadir. [6]-sogaoller sicanlardaki kar-
rageninle indiklenmis pence ddemi-
ni siklooksijenaz aktivitesinin inhibis-
yonu Uzerinden inhibe etmistir.

Radyoprotektif  etki:  Farelere
gamma-radyasyon uygulamasindan
once 5 gun sdre ile 250 mg/kg doz-
da oral yoldan zencefilin sulu alkollii
ekstresi  uygulanmistir.  Hayvanlar
radyasyon uygulamasi sonrasi 30
giin boyunca radyasyona bagh has-
taliklar ve mortalite acisindan goz-
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lenmistir. Farelere radyasyon éncesi,
zencefille koruyucu tedavi yapilmasi
radyasyon hastaliklar semptomlari-
nin siddetini ve mortaliteyi azaltmis-
tir. Bir baska calismada farelere 6-12
Gy gamma radyasyon uygulamasin-
dan once zencefilin sulu alkolli
ekstresi 10 mg/kg dozunda intrape-
ritonial olarak 5 giin sdreyle verilmis-
tir. Farelere radyasyon oncesi zence-
fil uygulanmasi, radyasyon hastalik-
lan semptomlarinin siddetini ve mor-
taliteyi azaltmistir.

insan Uzerinde klinik calismalar

Antiemetik aktivite: Klinik calis-
malar, tasit tutmasinin gastrointesti-
nal semptomlarinin  dnlenmesinde
zencefil kdk tozunun (940 mg, oral)
dimenhidrinat (100 mg)'dan daha
etkili oldugunu gostermistir. Bu ca-
lismada, zencefilin bulanti merkezini
etkilemedigi, fakat aromatik, karmi-
natif ve absorban ¢zelliklerinden do-
layr gastrik motiliteyi ve toksinlerle
asitlerin  absorbsiyonunu artirarak,
gastrointestinal kanal Uzerinden et-
kisini gosterdigi anlasiimistir.

Cift korla, rastgele bir calismada
zencefil kok tozunun deniz tutma-
sindaki profilaktik etkinligi test edil-
mistir. Sonuclar, oral alinan zencefi-
lin besin alimindan 4 saat sonraki
kusma ve soguk terleme insidansini,
plaseboya gore istatistiksel olarak
daha cok azalttigini godstermistir.

Baska bir calismada, 1489 vaka-
daki deniz tutmasinin 6nlenmesinde
receteli ve recetesiz verilen yedi ila-
cin etkileri karsilastinimistir ve zen-
cefilin test edilen diger antiemetik
ilaclar kadar etkili oldugu gosteril-
mistir.

Bir cift korl, rastgele, cross-over
calismada, zencefil tozunun (250
mg, 4 kez/gtn) oral alimimnin hamile-
likteki pernisiydz kusmalar etkili ola-
rak tedavi ettigi goralmustir, hasta-
larda hem bulantinin derecesi hem
de kusma ataklarinin sayisi belirgin
olarak azalmistir.

Antienflamatuvar aktivite: Cin'de
yapilan bir calismada romatizmal ag-
rlari ve kronik bel agnsi olan 113
hastaya % 5-10 zencefil ekstresinin
agr noktalarina ya da reaksiyon no-
dillerine uygulanmasindan sonra
agnda tam ya da kismi azalma, ek-

lem sisliginde azalma ve eklem fonk-
siyonlaninda iyilesme goézlenmistir.
Romatizmal ve iskelet-kas sistemi
hastaligi olan hastalara zencefil to-
zunun oral uygulanmasinin agri ve
sisligin derecesini azalttig bildiriimis-
tir.

Baska bir arastirmada, sempto-
matik gonartritli 42-85 yas araligin-
da 29 hasta ( 6 erkek, 23 kadin), 6
ay sureyle rastgele, cift korld, plase-
bo kontrollti, capraz denemelerden
olusan bir calismaya alinmistir. Teda-
vi grubuna zencefil ekstresi ( 250
mg Zencefil kapsul, 4x1) verilirken,

plasebo grubuna ayni sayida, ayni
gorunuslt kapsuller verilmistir. So-
nuclar degerlendirildiginde; Zintona
EC'nin etkisi calismanin ilk Gc ayin-
da plasebo ile ayni, fakat 6. ayin so-
nunda plasebo grubuna goére belir-
gin bir Gsttnluk gostedigi tespit edil-
mistir. Zintona EC’nin gonartritli has-
talarda diz hareketlerindeki agr ve
hareket zorlugu ile diz capini azalt-
mada etkili oldugu gérilmuastar.

Farmakokinetik calismalar: KanG-
le edilmis sicanlarda 6-gingeroltn 3
mg/kg dozunda bolus intravendz
uygulanmasini  takiben, gingerol
plazmadan hizla uzaklasmistir. ki
kompartmanli acik bir model Gzerin-
de veriler, yarlanma omrl 7.23 da-
kika, total wvlicut klirensi 16.8
ml/dak/kg ve serum proteinlerine
baglanma orani % 92.4 olarak acik-
lanmistir.

Preklinik glivenlik sinirlart:
Akut toksisite: Farelere 2.5 g/kg
dozunda oral yolla uygulanan zen-

cefilin kurutulmus % 80’lik etanolik
ekstresi, 10 hayvanin 2'sinde gorii-
len diyare disinda, yan etki ya da
mortalite gortlmeksizin iyi tolere
edilmistir. 3.0 g/kg ve 3.5 g/kg doz-
larinin verilmesi, uygulamadan son-
raki 72 saat icinde istem disi iskelet
kasi kasilmalarna bagl olarak sira-
siyla % 20 ve % 30 oraninda morta-
lite ile sonuclanmistir.

Zencefil yag farelerde akut oral
LD50: 5 g/kg, tavsanlarda akut der-
mal LD50: 5g/kg.

Tekrarlanan doz toksisitesi: Bir
calismada; Arap halk tibbinda afro-
dizyak olarak kullanilan zencefilin 3
ay sireyle kronik kullanimdaki toksi-
sitesi arastinlmistir. Morfolojik degi-
siklikler, organ toksisitesi, hematolo-
jik degisiklikler, ortalama viicut agir-
ligina etkileri, hayati organ agirlikla-
r, sperm icerigi, sperm motilitesi ve
anormalliklerinin rapor edildigi calis-
mada, zencefil uygulanan hayvanlar-
da bu degisiklikler gorilmemistir ve
kontrol grubuyla kiyaslandiginda
yiizde ¢lum orani anlamli degildir .

Mutajenite: Zencefilin klastojenik
etkilerini arastirmak icin bir grup er-
kek fareye (n=5) zencefil su ekstresi
oral gavaj yoluyla 0.5, 1, 2, 5 ve 10
g/kg dozunda ve zencefil yag intra-
peritoniyel olarak 0.625, 1.25 ve
2.5 ml/kg dozunda verilmistir. Tam
farelere kolsisin enjeksiyonunu taki-
ben, kemik iligi hicrelerinden hazir-
lanan preparatlarda kromozom ha-
sari incelenmistir. Zencefil ekstresinin
genotoksisitesi kontrol grubuna gé-
re belirgin olarak daha fazladir
(p<0.05), fakat pozitif kontrol ile
(siklofosfamid 10 mg /kg) kiyaslandi-
ginda daha dustktdr.

Zencefil yaginin klastojenite de-
recesi, zencefil ekstresininkinden
yiksektir. Zencefil ekstresinde gozle-
nen marjinal genotoksisitenin, zen-
cefilde bulunan pro ve antiklastoje-
nik fraksiyonlarin kombinasyonun-
dan kaynaklandigi sonucuna ulasil-
mistir.

Cesitli zencefil bilesenlerinin (or-
negin gingeroller, gingerdion ve de-
hidrogingerdion)  ytksek  dozlar
(1mg/ml) primer kdltdre alinmis si-
can hepatositlerinde sitotoksik etki-
ler gostermistir. Hamilelikte toksisite-
siyle ilgili herhangi bir kayit yoktur.



Klinik gtvenlik sinirlari: Koroner
arter hastaligi olan hastalarda kulla-
nilan zencefil (4g/giin, 3 ay slreyle),
epinefrin veya ADP ile indtklenen
platelet agregasyonunu etkileme-
mistir ve fibrinolitik aktivite veya fib-
rinojen seviyelerinde degisiklik goz-
lenmemistir. Fakat, zencefilin 10
gramlik tek doz olarak uygulanma-
siyla agonistle indlklenmis platelet
agregasyonunda belirgin bir azalma
goérulmistir (p<0.05).

Plasebo ile karsilastirmali siste-
matik calismalarda, zencefile karsi
hicbir yan etki rapor edilmemistir.
Diger bazi calismalarda dusik sevi-
yede gastrik degisiklikler, bas agrisi
ve uyku hali goraldtgt bildirilmistir.

Gebelik kusmasi olan 27 hastaya
uygulanan zencefil (4x250 mg/gin,
4 glin boyunca) hichir yan etkiye se-
bep olmamistir. Bir spontan dustk
ve bir yasal istemli dustk vakasi (kisi-
sel nedenlerden dolayi) rapor edil-
mistir. ~ Zencefil  uygulamasindan
sonra dogan 25 bebekten hicbirinde
yapisal bozukluk gorilmemistir ve
bebeklerin tamaminin 5 dakika son-
raki hayati fonksiyon belirteclerinin
toplam skoru (Apgar skoru) 9-
10'dur.

Eczanelerde Satilan Preparatlar:
Avrupa'da: Travellers (Phillips Yeast,
ingiltere), Zintona (GPL, Isvicre. Tur-
kive'de: Ginger 250 mg kapsul
(Adeka)
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