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OZET Kurkumin; kurkumin (diferuloilmetan) (%77), demetoksikur- ~ ABSTRACT Curcumin; Curcuma (turmeric) is a natural product ob-
kumin (%17) ve bisdemethoksikurkumin (%3) olmak tizere Curcuma  tained from the root of the Curcuma Longa (turmeric) plant, which is
longa (zerdegal) bitkisinin kokiinden elde edilen dogal bir iiriindiir. Di-  curcumin (diferuloylmethane) (77%), demetoxicurcumin (17%) and
yabet, bozulmus glukoz seviyesi ile devam eden metabolik bir hastalik ~ bisdemethoxycurcumin (3%). Diabetes is defined as a metabolic di-
olarak tanimlanmaktadir. Diinya niifusunun artmast ile Tip 2 diyabet  sease that continues with impaired glucose level. The increase in the
goriilme sikligindaki artig iliskilidir. 2040 yilinda toplam diinya niifu-  world population is associated with an increase in the frequency of type
sunun %13,5’1 kadarinin diyabetli olacagi tahmin edilmektedir. Diya- 2 diabetes. It is estimated that 13.5% of the total world population will
bet ve diyabetin komplikasyonlar: sonucu sadece 2012 yilinda 1,5 have diabetes in 2040. As a result of diabetes and its complications, 1.5
milyon insan §lmiistiir. Diinya ¢apinda biiyiik bir prevalansi olan diya-  million people died in 2012 alone. Effective prevention methods are
bet ve komplikasyonlar1 ile bas edebilmek i¢in etkili 6nleme yontem-  necessary to deal with diabetes and its complications, which is a major
leri gereklidir. Bu yontemlerden birsi de kurkumin takviyesi prevalence worldwide. One of these methods is to make curcumin supp-
yapilmasidir. Biyoyararlanim, besin takviyesi olarak kurkumin kulla-  lements. Bioavailability is the main issue in the use of curcumin as a
niminda ana konudur. Kurkuminin viicuttan hizlica atilmasi ve gastro-  nutritional supplement. The rapid removal of curcumin from the body
intestinal sistemden az miktarda absorbe edilememesi biyoyarlanimin1  and its low absorption from the gastrointestinal tract limits its bioavai-
ve farmakokinetik etkilerini sinirlamaktadir. Birgok calismada, kurku-  lability and pharmacokinetic effects. In many studies, the low bioavai-
minin biyoyararlaniminin azligindan bahsedilmektedir ve bu yarar-  lability of curcumin is mentioned and it is stated that multidisciplinary
lanma oranin artirilmast i¢in multidisipliner ¢alismalara ihtiyag oldugu  studies are needed to increase this utilization rate. In studies conducted
belirtilmektedir. Geleneksel Cin tibbindan bu yana yapilan ¢aligma-  since traditional Chinese medicine, curcumin is stated to be a phytoc-
larda; kurkuminin antikanser, antiinflamatuar, antioksidan gibi etkileri ~ hemical with effects such as anti cancer, anti-inflammatory and antio-
olan bir fitokimyasal oldugu belirtilmektedir. Kurkumin insiilin direnci, ~ xidant. Studies show that curcumin has positive effects on many of the
hiperglisemi, hiperlipidemi ve adacik apoptozu ve nekrozu gibi diya-  leading complications of diabetes, such as insulin resistance, hypergly-
betin 6nde gelen komplikasyonlarinin gogunu olumlu sekilde etkiledigi  cemia, hyperlipidemia, and islet apoptosis and necrosis. Curcumin has
arastirmalarda gosterilmektedir. Kurkuminin klinik ¢alismalarindan  been shown to be an effective agent to treat diabetic nephropathy, mic-
elde edilen sonuglarina gore diyabetik nefropati, mikroanjiyopati ve re-  roangiopathy and retinopathy, according to results from clinical trials.
tinopatiyi tedavi etmek i¢in etkili bir ajan oldugu gosterilmistir. Ancak ~ However, few studies of curcumin have focused on diabetes and its
kurkumin ile ilgili yapilan ¢alismalarin ¢ok az1 diyabet ve komplikas- ~ complications. The aim of this review is to examine the usability of
yonlari iizerine odaklanmistir. Bu derlemenin amaci, kurkuminin diya-  curcumin to prevent diabetes and its complications.

bet ve komplikasyonlarini dnlemek i¢in kullanilabilirligini incelemektir.

Anahtar Kelimeler: Kurkumin; diyabet; retinopati; néropati; Keywords: Curcumin; diabetes; retinopathy; neuropathy;
demetoksikurkumin; demethoxycurcumin; diabetes complications
diyabetin komplikasyonlar1

Bitkilerde dogal olarak bulunan bilesiklerin has- kilerde dogal olarak olusan polifenoller; minimum
taliklarin tedavisinde kullanma fikri, basta ilag sanayi yan etkileri, diigitk maliyetleri ve bollugu nedeniyle
olmak tlizere bir¢cok alanda devrim baslatmistir. Bit- onem kazanmustir.! Son zamanlarda nutrasétikler kar-
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diyometabolik hastaliklarin iyilestirilmesi i¢cin umut
verici adaylar olarak ortaya ¢ikmasi 6zellikle Tip 2
diyabet, dislipidemi ve alkolsiiz yagli karaciger has-
taliginin [non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD)]
tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir. Bu nutraso-
tikler arasinda kurkumin; antidiyabetik, antilipid dii-
siiriicti ve hepatoprotektif etkileri nedeniyle 6zellikle
on plana ¢ikmaktadir.” Geleneksel Cin tibbindan bu
yana yapilan c¢aligmalarda, kurkuminin antikanser,
antiinflamatuar, antioksidan gibi ¢ok ¢esitli etkilere
sahip bir fitokimyasal oldugu belirtilmektedir. Fakat
kurkuminin ¢ok az ¢aligmada diyabet tedavisi lize-
rine etkileri yayimlanmigtir.®> Yayimlanan bu ¢alis-
malar da kurkumin insiilin direnci, hiperglisemi,
hiperlipidemi, adacik apoptozu ve nekrozu gibi diya-
betin 6nde gelen komplikasyonlarinin ¢ogunu olumlu
sekilde etkileyebilecegi belirtilmektedir.* Diyabetin
komplikasyonlarindan olan retinopati, ndropati, nef-
ropatinin kot etkileri kurkumin tarafindan ortaya
konan, pleiotropik antioksidan savunmasinin diizen-
lenmesi ve hiicresel sinyal yolaklarmin modiilasyonu
yoluyla antiinflamatuar aktiviteye bagli olarak olu-
san yararli etkiler ile azaltilabilecegi diisiiniilmekte-
dir.’

ozellikleri ve diyabetik komplikasyonlar {izerine et-

Bu c¢alismada, kurkuminin antidiyabetik
kilerini incelemeyi amagladik. Kurkuminin bat1 diin-
yasinda kullanilmaya baslamas1 XIV. ylizyila kadar
dayanmaktadir. Vogel tarafindan 140 yildan daha
once izole edildi ve Lampe tarafindan kurkumin tii-
revleri 1913 yilinda sentezlendi. Ancak zerdegal bit-
kisinin igerigindeki etken bilesik olan kurkumin
(diferuloilmetan) yiizlerce yildir geleneksel Cin tibb1
ve Ayurvedik tipta karaciger hastaliklari, romatizmal
hastaliklar, diyabet, ateroskleroz, enfeksiyon hasta-
liklart ve kanser gibi hastaliklarin tedavisinde Asya
tilkelerinde kullanilmistir.® Kurkumin, kapsamli bi-
yolojik aktiviteleri ve hiicresel mekanizmalari olan
dogal bir tirlindiir. Alzheimer hastaligi, kanserler, di-
yabet, diyabetik periferik néropati (DPN) ve infla-
masyon gibi hastaliklarin tedavisinde etkili bir rol
oynadig1 gosterilmektedir.” Kurkumin; kurkumin (di-
feruloilmetan) (%77), demetoksikurkumin (%17) ve
bisdemethoksikurkumin (%3) olmak tizere Curcuma
longa, (zerdecal) bitkisinin kokiinden elde edilen
dogal bir triiniidir.® Kurkuminin; ¢ig zerdegalda
%0,3-5,4’1i oraninda bulunan, ¢esitli inflamatuar ko-
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SEKIL 1: Kurkuminin keton ve enol yapisi.

sullar1 tedavi etmek i¢in 6zellikle Ayurvedik ilag ola-
rak uzun bir kullanim 6ykiisii bulunmaktadir (Sekil
1).” Kurkuminin, transkripsiyon faktorleri, kinazlar,
enzimler, adezyon molekiilleri, proteazlar, hiicre yii-
zeyi reseptorleri, tastyicilar ve apoptotik faktorler gibi
hedeflerinin genis ¢esitliligi bu dogal iiriinii potan-
siyel olarak bakteriyel ve viral hastaliklar, infla-
masyon, kanser, norodejeneratif hastaliklar ve seker
hastalig1 gibi hastaliklarin tedavisi i¢in uygun héale
getirmektedir.® Kurkumin, diabetes mellitus hasta-
181 ve komplikasyonlarmin dnlenmesinde potansi-
yel bir tedavi yontemi olarak dikkat ¢ekmektedir.*
Ayrica diyabete odaklanan kurkumin, hiperglise-
miyi iyilestirme ve kardiyovaskiiler hastaliklar, nef-
ropati, retinopati ve endotel disfonksiyonu dahil
olmak iizere makro ve mikrovaskiiler komplikas-
yonlar {izerine de faydali etki gostermesi nedeniyle
de dikkat cekmektedir. Bu amagla kullanilan kurku-
min, gliseminin kontroliinde, diyabetik komplikas-
yonlar1 hafifletmekte, bunun yani sira kurkumin
antidiyabetik ajanlarla veya diger fotokimyasallarla
kombinasyonlariin kullanilmasiyla da etkinliginin
artirtlmasina iligkin umut verici bulgular elde edil-
mektedir.'

Kemirgen modellerinde yapilan caligmalarda,
kurkuminin antioksidan, antiinflamatuar, hipoglise-
mik ve antikanser yonleri de dahil olmak iizere ge-
sitli yonleri aydinlatilmaya ¢alisilmigtir. Kurkumin,
kan sekerini ve kan lipidlerini diisiiren diger kimya-
sal ilaglara nispeten giivenli ve ucuz bir besin takvi-
yesidir. Bu derlemede, glisemi ve diyabet ile ilgili
karaciger bozukluklari, adiposit disfonksiyonu, n6-
ropati, nefropati, vaskiiler hastaliklar, pankreatik bo-
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zukluklar ve diger komplikasyonlar i¢in kurkumin
uygulamalarina iliskin giincel ¢aligmalar, literatiir 1$1-
ginda gozden gecirilmek istenmistir. Bu derlemede
ayrica diyabet 6nleme ve tedavisine ek kurkuminoid
bilesiklerinin uygulamalar1 da yer almaktadir.

Diyabetin komplikasyonlarmin kaynagi ve di-
yabet gelisimindeki 6nemli yollardan birkagi; protein
kinaz-C (PKC) aktivasyonu, hiicre i¢i sorbitol biri-
kimi, ileri glikasyon son iiriinlerinin [advanced glyca-
(AGE)]
stiperoksitin olusumudur.!" Kurkuminin son zaman-

tion end products ve mitokondriyal
lardaki ¢aligmalarda diyabet gelisimini 6nledigi, in
vivo insiilin direncini azalttig1 ve B-hiicre fonksiyo-
nunu gelistirdigi bildirilmektedir. Kurkumin tedavisi,
pankreas adaciklarindan kiigiik pankreas adaciklari-
nin sayisini ve lenfosit infiltrasyonunu artirmistir.
Kemik iligi transplantasyonunda kurkuminin eklen-
mesi, adacik rejenerasyonunu ve insiilin sekresyo-
nunu artirmigtir. Kurkumin ve analoglari, insanda
bazal insiilin sekresyonunu artirmaktadir. Kurkumin
anyon kanallarinin agilma ve aktivasyonunu artirir ve
membran potansiyelini depolarize eder, boylece elek-
tronik aktivite ve insiilin salinimui artirilmis olur. Kur-
kuminin pankreas B-hiicrelerindeki uyarict etkisi
diyabetik hipoglisemi gelismesine katkida bulundugu
bildirilmektedir.*

Kurkuminin, nefropati, retinopati ve diyabetin
beyin sapindaki ndrokimyasal degisiklikler gibi ¢e-
sitli diyabetik komplikasyonlara karsi olumlu terapo-
tik etkileri bildirilmistir.” Kurkumin miidahalesinin
prediyabetik popiilasyondaki Tip 2 diabetes mellitus
(T2DM) gelisimini 6nemli 6l¢iide engelleyebildigi
bildirilmis, artmig homeostatik model degerlendir-
mesi-beta [homeostasis model assesment-beta
(HOMA-B)] ve azaltilmig C-peptid ile gosterilen b-
hiicresi islevlerini gelistirdigi bulunmustur. Yapilan
bir ¢alismada, kurkumin ile tedavi edilen grup, pla-
sebo grubuyla karsilastirildiginda kurkumin ile tedavi
edilen grupta HOMA-insiilin direncinin [insulin re-
sistance (IR)] anlamli olarak diigiik oldugu tespit edil-
mistir. Bu arada, istatistiksel olarak anlaml
olmamasina ragmen kurkumin miidahalesi insiilin
oranini azaltma egilimindedir.*'> Aym ¢aligmada, kur-
kumin takviyesinin T2DM gelisimini azalttigi, [3-
hiicre fonksiyonlarim1 gelistirdigi ve Oliimiini

engelleyebildigi boylece hayvanlarda insiilin diren-
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cini azalttig1 ifade edilmistir. Bu ¢alismada, kurku-
min tedavisi olan grubun kan C-peptid seviyesi pla-
sebo olan gruptan 6nemli diizeyde az bulunmustur.'

KURKUMINOIDLER

Kurkuminoidler, kurkumine benzer biyolojik aktivi-
teler sergilemektedir. Zerdegalin ekstraktindan tiire-
tilen kurkuminoidler, peroksizom proliferator ile
aktive edilmis reseptor aktivasyonu-y aktivasyonu ile
kan glukoz diizeylerinde artisin belirgin olarak bas-
tirmistir ve T2DM’1i KK-A (y) farelerde insan adi-
posit farklilasmasini uyarmistir. Kurkumin ile
kargilastirildiginda, kurkuminoidlerin ¢oztiniirligii ve
biyoyararlanimi daha gelistirmistir. Yani suda ¢ozii-
nebilir kurkumin tiirevi, oksijenaz (HO) indiiksiyonu
gibi antidiyabetik etkilere sahiptir ve pankreas, kara-
ciger ve aortta lipid peroksitlerin azalmasi ile lipid
profilini gelistirdigi bildirilmistir."* Yapilan bir ¢alig-
mada; kurkuminoidler, sican beyinlerinde gelisen di-
yabetik komplikasyonlar1 antioksidan savunma
mekanizmalarmi hizlandirarak ve mitokondriyal dis-
fonksiyonu hafifleterek iyilestirmistir.* Chuengsa-
marn ve ark. tarafindan yapilan bir klinik arastirma,
250 mg kurkuminoid tedavisi alan veya 9 ay siireyle
plasebo alan 6n diyabet hastalarinda gerceklestiril-
mistir.'> Elde ettikleri sonug ise plasebo grubun
%16,4’linde diyabet gelismis, bu gruptaki hastalarin
b-hiicre fonksiyonu azalarak insiilin direncine geli-
sirken, kurkuminoid tedavisi alan grupta ise diyabet
gelismedigi gosterilmistir.'

GLUKOZ DUSURUCU ETKILERE
SAHIP KURKUMIN ANALOGLARI

Kurkumin analoglarindan bazilar1 glukoz diisiiriicii
etkiler gostermektedir. Bu analoglardan birisi olan
Tetrahidrokurkumin, sentetik bir bilesiktir ve 6nemli
bir kurkumin metabolitidir (Sekil 2). In vitro ve in
vivo deneyler ile tetrahidrokurkuminin, kan gluko-

OCH3

OCH3

SEKIL 2: Tetrahidrokurkumin'in yapis!.
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zunu diisiirmede, karbonhidrat metabolizmasinin ge-
listirilmesinde, karaciger, bobrek hasarini iyilestir-
mede, siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz,
katalaz ve glutatyon transferaz gibi ¢coklu antioksidan
enzimlerin aktivitelerinin geri kazandirilmasinda kur-
kuminden daha etkili oldugu bilinmektedir. Tetrahid-
rokurkumin’in vitro AMPKyi [adenozin monofosfat
(AMP) ile aktive edilmis protein kinaz (AMPK)] ak-
tiflestirilmesinde kurkuminden 100.000 kat daha
glicli oldugu bildirilmistir.®

Tetrahidrokurkumin, insiilinin spesifik reseptor-
lerine baglanmasini iyilestirerek ve siiperoksit dis-
mutaz, glutatyon peroksidaz, katalaz ve glutatyon
transferaz gibi enzimlerin aktivitelerinin artmasini,
reaktif oksijenlerin azalmasini saglayarak antioksi-
dan etki olusturur. Bununla birlikte insiilin salinimini
ve duyarliligini artirir. Bu etki ile antidiyabetik etki
olusturmus olur.?

KURKUMININ VOCUT AGIRLIGI VE
GIDAALIMI UZERINE ETKIS

Gelismekteki iilkelerde, agir1 kiloluluk ve obezite hiz-
lica artmaktadir. Birka¢ ¢alismada kurkuminin; obe-
zite, inflamasyon, diyabetik risk faktorlerine karsi
etkilerinin olabilecegini ifade etmistir.'>'® Yapilan bir
metaanaliz ¢alismasinda ise kurkumin takviyelerinin
lipid fraksiyonuna yararinin olmadigini ifade etmistir.
Ayrica glisemik indekslerle ilgili mevecut sonuglar ye-
tersiz ve tutarsiz oldugu bildirilmektedir.!” Kurkuminin
beden kitle indeksi (BKI) iizerine olan etkilerinin de-
gerlendirmeleri klinik olarak sistematik degil ve tutar-
sizdir.'® Kurkumin destek iirtinlerinin énemli oldugu
bilinmektedir fakat viicut kiitlesi lizerine dnemli bir et-
kisi bulunamamustir.'” Yapilan ¢aligmalarda, kurkumin
takviyesinin diyabetik olmayan farelerin viicut agirli-
g1 etkilemedigi ancak diyabetik gruplarin viicut agir-
ligindaki azalmay: bastirdig1 bulunmustur. Kurkumin
ile desteklenen farelerin nihai viicut agirligi, diyabetik
gruba kiyasla 1,5 kat daha yiiksek bulunmustur.?

Kurkumin, insiilin tiirevi etki gostererek kan se-
kerinin hiicre igerisine ge¢isini saglar ve hiicrelerdeki
glukozun glikojene doniismesini ve glukoz lipid do-
niigiimlerini saglayan metabolizmalar1 aktive ederek
kilo kaybinda azalmaya sebep olabilecegi diisiiniil-
mektedir.

68

KURKUMININ DiYABET_
KOMPLIKASYONLARI UZERINE ETKISI

Diyabet, kan glukoz seviyesinin bozuklugu ile ken-
dini gosteren bir metabolik hastaliktir. 2040 yilinda
toplam diinya niifusunun %13,5°1 kadarinin diyabetli
olacag: tahmin edilmektedir. Diyabet ve diyabetin
komplikasyonlar1 sonucu sadece 2012 yilinda 1,5
milyon insan lmiistiir. Diyabetin komplikasyonla-
rina ilaveten ozellikle kardiyovaskiiler hastaliklar ve
diger hastaliklarin olugturdugu risk faktorlerinden do-
lay1 2,2 milyon insan 6liim riski altindadir. Diinya ¢a-
pinda 6nemli bir yiik haline gelen diyabet, 6zellikle
az gelismis tlkeleri etkilemektedir. Diinya ¢apinda
diyabet sorunlar1 ile bas edebilmek i¢in etkili onleme
yontemleri ve etkin yonetimler gerekmektedir.”!
T2DM ile artan mortalite ve morbidite orani siklikla;
ndropati, retinopati, endotel disfonksiyon, dislipidemi
ve enflamasyon yiiziinden artan oksidatif stres ve kar-
diyovaskiiler hastaliklar ile iligkilendirilmektedir.*?
Kurkuminin kan degerleri tizerindeki etkileri; total
kolesterolii, kan basincini, miyokardiyal infarksiyon
ve tromboz, romatizmali hastaliklardan korunmak ve
ya olumsuz etkilerini dnemli bir miktarda azaltarak
gostermektedir. Hodaei ve ark.nin ¢aligmasinda, kur-
kumin, diyabet ve yiiksek kan sekeri komplikasyon-
larmin  tedavisinde terapdtik bir ajan olarak
kullanilabilecegi belirtilmistir.* Kurkumin tedavisi,
diyabet ve diyabetin komplikasyonlarini hastaligin
baslangi¢ evresinde belirgin bir sekilde geciktirebil-
digi gibi baz1 durumlarda pankreatik 16kosit infilt-
rasyonunu inhibe ederek ve insiilin salgilayan
hiicreleri koruyarak otoimmiin diyabeti 6nledigi be-
lirtilmistir.>* Benzer bir ¢alismada ise kurkuminin an-
tioksidan ve antiinflamatuar aktivitelerinin, g¢esitli
hiperglisemiye bagli komplikasyonlarda antidiyabe-
tik bir ajan olarak kullanimini dogrulayabilecegi be-
lirtilmektedir.” Deney hayvanlari tizerinde yapilan bir
caligmada, kurkumin takviyesinin glukoz ve lipid me-
tabolizmas1 bozukluklarini 6nemli 6l¢iide diizelttigi
bulunmustur. Kurkuminin, insiilin duyarliligini da ar-
tirtp, T2DM sicanlarinin insiilin direncini iyilestire-
bilecegi bulunmustur. Aym1 ¢aligmada, kurkumin
takviyesi yapilan grubun aglik kan sekerinin, kurku-
min takviyesi yapilmayan gruba gore anlamli olarak
daha diistik oldugu bulunmustur.’ Baska bir kemir-
gen calismasinda ise kurkumin takviyesinin diyabe-
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tik olmayan sican gruptaki kan sekeri diizeyini de-
gistirmedigi ancak diyabetik sican grubundaki kan
glukoz diizeyini ilk haftadan itibaren 6nemli 6l¢iide
diigtirdiigi tespit edilmistir.?® Azhdari ve ark. ise kur-
kumin takviyesinin kan sekeri (p=0,01), trigliserit-
ler (p<0,001), yiliksek yogunluklu lipoprotein
kolesterol (p=0,003) ve diyastolik kan basinci
(p=0,007) seviyelerinde anlamli iyilesme gosterdi-
gini bildirmektedir. Kurkumin takviyesinin, bel
gevresi 0l¢timiinde (p=0,6) ve sistolik kan basinc1 dii-
zeyinde (p=0,269) istatistiksel olarak 6nemli bir de-
gisiklige neden olmamasina ragmen kurkumin
takviyesinin metabolik sendromun bilesenlerini iyi-
lestirdigi bulunmustur.”® Ancak Zhang ve ark.na
gore kurkuminin klinik ¢aligsmalarindan elde edilen
sonuglarinin yetersiz oldugu, simdiye kadar diya-
betik nefropati, mikroanjiyopati ve retinopatiyi te-
davi etmek i¢in kurkuminin kullanilmasinin
insanlarda mevcut olmasina ragmen, diyabet ve diger
iligkili bozukluklarin sinirlandirilmasinda kurkumi-
nin potansiyelini teyit etmek icin yapilan ¢aligmala-
rin artirilmasi gerekliligi vurgulamaktadirlar.*

KURKUMININ KAN HBA1C
KONSANTRASYONU,

PLAZMA BIYOBELIRTEGLERI VE
INSULIN DIRENCI UZERINE ETKILERI

Oksidatif strese karsi inhibe edici rolii nedeniyle,
kurkuminin birgok in vitro ve in vivo arastirmada in-
siilin direncini, diyabeti ve diyabetin komplikasyon-
larini hafiflettigi gosterilmistir.?® Bir ¢caligmada ise
T2DM hastalarina metformin ile zerdecal takviyesi
yapildiginda, hem aglik kan sekeri hem de HbA1C
diizeyleri, tek basina alinan metformine kiyasla
onemli dl¢lide azaldigr belirtilmektedir. Bu bulgular
ile zerdecalin, kan sekeri, oksidatif stres ve inflamas-
yon lizerinde faydal etkilere sahip oldugu gosteril-
mistir.”’” Chuengsamarn ve ark.na goére diyabetik
gruplar arasinda kurkumin ile muamele edilen grup,
plasebo grubuna kiyasla diisiik HOMA-IR seviyesi
(3,22’ye kars1 4,04) ve daha yiiksek adiponektin se-
viyesi (22,46’ya kars1 18,45) gosterdigini ifade et-
mektedir.'” Adiponektin seviyesinin artmasiyla daha
az inflamatuar etki olugsmaktadir. Diyabetik gruplar-
daki kan HbA 1C konsantrasyonlari, diyabetik olma-
yan gruplara gore yaklasik 3 kat fazladir, ancak
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kurkumin takviyesi, diyabetik gruplardaki kan
HbA1C konsantrasyonunu %7,8 oraninda diigiirmiis-
tir.? Bir baska ¢alismada, kurkumin takviyesi ile
kandaki glukoz ve HbA1C diizeylerini azalttig1 ve in-
stlin duyarliligini artirdig1 bildirilmektedir.?* Benzer
bir ¢alismada ise kurkuminin obezite, T2DM, me-
tabolik sendrom ve alkolsiiz karaciger hasar1 i¢in
yaygin patolojik bir mekanizma olan insiilin diren-
cini azalttig1 belirtilmis ve bahsedilen faydalarina
ragmen, kurkuminin klinik uygulamalardaki etki-
sini intestinal sistemdeki sinirli emilimi, hizli me-
tabolize olmasi, diisiik biyoyararlanimindan dolay1
smirlanmaktadir. Bu ylizden kurkuminin klinik uy-
gulamalardaki kullanimi i¢in daha fazla ¢aligmaya ih-
tiyag vardir.

KURKUMiNiN__PLAZMA KAN LIPID
SEVIYELERI UZERINE ETKISI

Kurkumin ve kurkuminoidler, antiinflamatuar ve an-
tioksidatif ozellikleriyle antidiyabetik madde gibi
davranir, ayn1 zamanda p-adacik glutatyon seviyesini
artirir ve bu nedenle oksidatif stresin neden oldugu
hasar1 diistirtirler. Bu etkisi ile antioksidan savunma
mekanizmalarini uyarmis olur ve mitokondriyal dis-
fonksiyonun azaltilmasini saglayarak diyabetik si-
canlarda post-diyabetik beyin komplikasyonlarinin
gelismesinin yani sira pankreasta, karacigerde ve aor-
tadaki oksidasyonunu diisiirerek lipid profilinin dii-
zelmesini saglamis olduklar1 bildirilmektedir.>*
Benzer bir caligmada ise plazma yag asidi, toplam ko-
lesterol ve trigliserid (TG) konsantrasyonlari, diya-
betik gruplarda diyabetik olmayan gruplara gore
anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Ancak kurku-
min takviyesi, plazma yag asidini %17, toplam ko-
lesterolii %19 ve TG konsantrasyonlarint %10
oraninda olacak sekilde lipid profilini 6nemli 6l¢iide
diigtirdiigti ifade edilmistir.”® Benzer bir bagka calis-
mada ise kurkumin, kemirgen hayvan modellerinde
ve ayrica ¢ift kor NAFLD klinik ¢alismasinda, hi-
perkolesterolemi ve dislipidemiye kars1 faydali etki-
ler gosterdigi, dislipidemi ve NAFLD’ye karsi
koruyucu oldugu belirtilmektedir. Kurkuminin bagir-
sak emiliminin diisiik olmasi ve hidrofobik &zellik-
leri yiizinden zayif suda ¢oziiniirligi terapotik
etkilerini sinirlar. Bu durum, diisiik oral biyoyararla-
nima neden olur.*®
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KURKUMININ ADiF’__OZ DOKU
DISFONKSIYONU UZERINE ETKISI

Adipoz doku tizerinde bir antiobezite ajan1 olarak et-
kili oldugu kanitlanmis birkag¢ fitokimyasal bilesik
vardir ancak bunlarin etkili olabilmesi i¢in bobrekten
idrar ile atilimlarinin fazla olmasi nedeniyle oral ola-
rak yiiksek miktarda kullanilmasi gerekmektedir. Me-
tabolik fonksiyonlar1 iizerinde yogun olarak caligilan
bu fitokimyasallara 6rnek olarak resveratrol, genis-
tein ve kurkumin verilebilir.?* Adipoz doku, tiim
viicut glukoz homeostazinin kontroliinde 6nemli rol
oynar. Adiponektin, T2DM nin patogenezinde pozi-
tif bir rol oynadigi bilinen antiinflamatuar bir sito-
kindir. Daha yiiksek bir adiponektin diizeyinin T2DM
riskini énemli dl¢lide diisiirdiigli bulunmustur. Kur-
kumin takviyesi, adiponektin diizeylerini 6nemli 61-
clide artirdig1 ifade edilmektedir. T2DM gelisimi,
adiponektin saliniminin diizenlenmesini gerektirebi-
lir.* Yapilan birkag ¢alismada ise kurkuminin adipo-
nektin sekresyonunu diizenleyerek insan adiposit
farklilasmasini uyardigini ve adipoz dokuda makro-
faj birikimini veya aktivasyonunu baskiladigini or-
taya koymustur.>*3* Kurkuminin antiobezite etkisi
oldugu bilinmesine ragmen adipogenezin inhibisyo-
nunun altinda yatan mekanizmalar hakkinda ¢ok az
sey bilinmektedir. Bir bagka caligsmada ise diisiik doz
(220 pm) kurkuminin hiicre canliligini etkilemedi-
gini gostermistir. 3T3-L1 preadipositleri, tek bagina
veya 5, 10, 15 veya 20 um kurkumin ile 1 saat sii-
reyle inkiibe edildi. Dokuz giin boyunca ayni1 kurku-
min konsantrasyonunun varliginda veya yoklugunda
adiposit farklilagmasi indiiklendigi ve daha sonra
hiicre igi trigliserit icerigi ve farklilasmanin etkinli-
gini degerlendirmek i¢in Oil Red O 6l¢iimii yapil-
mistir. Kurkumin, hiicre i¢i trigliserit i¢erigini doza
bagli bir sekilde diisiirdiigii belirlenmis ve diisiik doz
kurkuminin adiposit farklilagsmasi {lizerinde antiadi-
pojenik bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir.*

KURKUM]N]N DIYABETLE _i_LiSKiLi
KARACIGER BULGULARI UZERINE ETKISI

Karaciger hastaliklari, diinyadaki 6nemli saglik so-
runlar arasinda genis yer tutmaktadir. Geligmis {ilke-
lerde karaciger hastaliklarinin baslica nedeni olarak
asirt beslenme ve alkoliin kotitye kullanimi gosterilir-
ken, Afrika ve Asya’daki karaciger hastaliklarinin ana
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sebebi ise dzellikle viriis ve parazitlerden kaynaklanan
bulagict hastaliklardir. Karaciger hastaliklarmin diinya-
daki prevalansi ve mortalite oran1 artmaktadir. Kemir-
gen modellemesi yapilan bir ¢alismada, diyabetik
sicanlarda § hafta boyunca diyetlerinde kurkumin tak-
viyesi ile beslendiklerinde, daha az albiimin, {ire, krea-
tin ve inorganik fosfor salindigr bulunmustur. Oral
kurkumin uygulamasinin, toplam lipid, kolesterol, TG
ve diisiik yogunluklu lipoprotein [low density lipopro-
tein (LDL)] kolesterolii seviyelerini azaltabildigi be-
lirtilmektedir. Ayni calismada, diisiik doz kurkuminin
(2 giin boyunca 45 mg/giin) oral olarak verilmesinin,
63 akut koroner sendromlu hastada toplam koleste-
rol ve LDL kolesterol diizeylerinde bir azalma egi-
limi gosterdigi ifade edilmistir.* Buonomo ve ark.
yaptiklari ¢alismada, kurkuminoid bilesiklerinin, ser-
best radikallerin olusturdugu lipid peroksidasyonunu
azaltarak serbest radikal temizleyicileri olarak hare-
ket edebilecegini gostermistir.’> Bir bagka ¢alismada
ise artmis hepatik lipid diizenleyici enzim aktivite-
leri, kurkumin takviyeli grupta diyabetik gruplara
gore anlamli olarak daha diistiik bulunmustur.? Diya-
betik sicanlarla yapilan bir bagka ¢aligmada ise 2 ay
boyunca 45mg/giin kurkumin uygulamasinin karaci-
ger agirhi@inin, plazma ve idrarda lipid peroksidas-
yon firiinlerinin seviyelerinde azalmalara sebep
oldugu belirtilmektedir. Bu dozun, diyabetik karaci-
ger yetersizligi olan sicanlarda total lipid, kolesterol,
TG ve LDL seviyelerinde de azalmalara sebep oldugu
belirtilmektedir.® Zhang ve ark.nin ¢alismasinda ise
kurkumin bilesiklerinin diyabetik farelerde karaciger
mikrovaskiilerini yeniden gelistirerek, karaciger do-
kularini onardig1 ve bu dokularin yenilendigini bul-
mustur.* Benzer bir ¢alismada ise NAFLD olan
kisilerde 8 hafta boyunca 70 mg/giin kurkumin tak-
viyesi alimindan sonra BKI ve karaciger yag duru-
munda 6nemli bir diisiis gézlendigi belirtilmektedir.'®
Rashid ve ark. diyabet dolayisiyla dalaktaki beyaz ve
kirmiz1 pulp hiicrelerin de olusan hasarin kurkumin
takviyesi ile onemli dl¢lide eski haline geldigini be-
lirtmektedir.'

KURKUMININ DIYABETIK
NOROPATI UZERINE ETKIS

DPN, diyabette en sik goriilen kronik norolojik
komplikasyonlardan biridir. Diinya Saglik Orgii-
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tii’niin (DSO) tahminine gore 2025 yilina kadar diya-
betik hastalarin %30-50’sinde DPN olacaktir. Diya-
betik noropati, hiperglisemiye bagli periferik sinir
hasarmin siddetli sonucudur ve yayginligi uzun siiren
hastalig1 olan hastalarin %40-50’sinde goriilmektedir.’
Bu tiir rahatsizliklarin, diyabetik mikrovaskiiler hasar,
artmis AGE’ler ve aktive PKC’den kaynaklandig: dii-
stiniilmektedir. Kurkumin takviyesi ile diyabetik peri-
ferik noropatik agrilar1 rahatlatir.” Bunun yani sira
kurkumin; lipid peroksidasyonu, indirgenmis glutat-
yon, protein karbonil igerigi ve antioksidan enzim ak-
tivitelerinde meydana gelen degisiklikleri tersine
cevirerek diyabetik noropati gelisimini de etkin bir ge-
kilde bastirdigr belirtilmistir.* Kurkuminin diyabetik
noropati ile iligkili sensorimotor bozukluklart iyilesti-
ren anti tiimor nekroz faktorii alfa (TNF-a) ve nikoti-
namid adenin diniikleotid fosfat oksidaz aktivitesini
onleme etkisi sergiledigi de bildirilmektedir.’

KURKUMiNiN_ DIYABETIK
NEFROPATI UZERINE ETKISI

Bobrek hiicrelerinden mesanjiyal hiicrelerinin genis-
lemesi, bobrekte kollajen, fibronektin ve laminin gibi
ekstraselliiler matriks proteinlerinin birikimi, glome-
riler ve tiibiiler taban zarlarinin kalinlasmasi, tubu-
lointerstisyel fibroz, glomeriiloskleroz ve bobrek
endotel disfonksiyonu gibi patolojik degisiklikler di-
yabetik bobreklerde goriilmektedir.’ Diyabetik nef-
ropati ise kalici albiiminiiri, glomeriiler filtrasyon
hizindaki progresif azalma ve artmig arteryel kan ba-
sinct ile karakterize edilen klinik bir sendromdur ve
diyabetik hastalarda morbidite ve mortalitenin ana se-
bebidir.* Kurt ve ark.na gore diyabetik nefropati,
baska bir bobrek hastaligi olmadan, diyabetli bir has-
tada siirekli idrar albiimin ¢ubugunun pozitif olmasi
veya giinde 300 mg’dan fazla alblimin ¢ikis1 olarak
tanimlanmaktadir.’® Zhang ve ark.nin ¢alismasinda,
kurkuminin son evre bobrek yetersizligi tizerindeki
olumlu etkisini dogrulanmakla beraber kurkuminin,
transformasyon bilyiime faktorii-p [transforming
growth factor (TGF-f)], interlokin-8 (IL-8) ve {iriner
protein diizeylerini azalttigi belirtilmektedir.* Bir
baska calismada ise kurkuminin, histon proteinleri-
nin epigenetik diizenlenmesi yoluyla hareket ettigi ve
streptozotokinin (STZ) verilen sicanlarda diyabetik
nefropatiyi iyilestirdigi bildirilmektedir. Kurkuminin
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etki ettigi sinyal yoluna bakilmaksizin, kurkuminin
bobreklerde antioksidan savunmalarin indiiklenmesi
ve reaktif oksijen tiirevlerinin [reactive oxygen spe-
cies (ROS)] aracilik ettigi oksidatif stresin ve infla-
matuar kaskadinin azalmasi yoluyla nefropatiyi
azalttig1 ifade edilmektedir. Kurkumin takviyesi ile
proteintiri ve N-asetil-D-glukozaminidaz (NAG), lak-
tat dehidrogenaz (LDH), alkalin, asit fosfatazlar gibi
bobrek enzimlerinin sizintisinin engelleyerek bobrek
fonksiyonunu ve biitlinligiinii artirdig belirtilmekte-
dir.” Benzer bir ¢alismada da kurkumin, {ire azotu kan
seviyesinin ve kreatin klirensi artirmasi, albiimintiri
ve enzimiirinin (NAG, LDH, aspartat aminotransfe-
raz, alanin aminotransferaz ve alkalin/asit fosfataz-
lar) azaltilmasi ile destekleyici etkisini gosterdigi
belirtilmektedir.® Bobreklerdeki lipid birikiminin, di-
yabetik nefropatinin gelisimine sebep olan bir faktor
oldugu bildirilmektedir.’” Sterol diizenleyici element
baglama proteini [sterol regulatory element binding
protein (SREBP-1c¢)], lipid metabolizmasinin 6nemli
bir regiilatoriidiir ve bu da diyabetik bobreklerde lipid
birikimine katkida bulunur. SREBP-1c¢ ise AMPK 'nin
etkisi ile bobreklerde lipid birikimini bastirilabilecegi
ifade edilmektedir.® Ayrica yapilan birkag ¢aligma,
kurkumin kaynaklt AMPK stimiilasyonunun, bobrek-
ler lizerindeki hipergliseminin sonuglarini iyilestirmek
icin uygun oldugunu gostermistir. Hayvan deneyle-
riyle yapilan bazi ¢aligmalar, kurkuminin diyabetik
nefropati lizerine yararh etkileri oldugunu bildirmek-
tedir. Buna ilaveten acik uglu T2DM ile iliskili nef-
ropati hastalarinda, oral zerdegal takviyesinin,
glomeriiler filtrasyon ve inflamasyon iizerindeki ya-
rarl1 etkilerinin de oldugu bildirilmistir.>*7-

KURKUMiNiN DIYABETIK RETINOPATI
UZERINE ETKISI

Diyabetik retinopati, retinadaki mikrovaskiiler komp-
likasyonlar ile baslayan ve malniitrisyon nedeniyle
retinal hiicrelerin dejenerasyona ugramasi sonucu
gorme kayb1 gibi ciddi sonuglara yol agan bir hasta-
liktir.’” Diyabetik retinopati, diyabetin kismen onle-
nebilir ancak henliz iyilestirilemez ikincil
komplikasyonudur ve DSO tarafindan goz hastalik-
larmin onciilleri listesine eklenmistir. Diyabet bo-
yunca glisemik kontrol kan basinci insiilin direnci

beslenme ve genetik faktorler diyabetik retinopati sii-
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recini ve hizini etkileyebilir.** Ayrica Jeenger ve ark.,
retinopatinin patogenezinde esas olarak oksidatif stre-
sin ve inflamasyonun etkili oldugunu belirtmektedir-
ler. Insan retinal endotel hiicrelerinde yapilan in vitro
bir ¢alismada, kurkuminin vaskiiler endotelyal bii-
yiume faktorii [vascular endothelial growth factor
(VEGF)] ekspresyonunu azaltarak yiiksek glukoz
kaynakl1 hiicre proliferasyonunu inhibe ettigini gos-
termistir. Kurkuminin Ca™ aracili stromalderif faktor
(SDF-1a) aktivasyonunu inhibe ederek ve ayni za-
manda SDF-1a aracil1 fosfatidilinositol 3-kinaz/treo-
nin protein kinaz (PI3K/AKT) aktivasyonu ile retinal
endotel hiicresi migrasyonunu inhibe etmektedir.’
Insan retinal endotelyal hiicrelerinde yapilan bir in
vitro ¢aligmada ise kurkuminin yiiksek glukoz kay-
nakli hiicre ¢ogalmasint VEGF ekspresyonunu azal-
tarak inhibe ettigi gosterilmistir.*!

KURKUMININ PiYABETiK
KARPiOVASKULER BULGULAR
USTUNE ETKISI

Diyabetik vaskiiler hastaliklar, kandaki yiiksek glu-
kozun viicudun herhangi bir yerindeki biiyiikk ve
kiigiik kan damarlarina hasar verebildigi, eritrosit-
lerde ciddi hasara neden olabildigi belirtilmektedir.®
Zhang ve ark.nin ¢aligmasinda ise kurkumin, yiiksek
dozda glukoza maruz birakilan eritrositlerdeki pro-
tein glikozilasyonunu ve lipid peroksidasyonunu 6n-
ledigini ve boylece glukoz kullanimini artirdigini
gostermistir. Bu etkinin sebebi olarak, kurkuminin
insan eritrosit zar enzimlerini normalize etmede ve
aldoz rediiktaz aktivitesinin inhibisyonu yoluyla sor-
bitol birikimini baskilamasina bagli oldugunu belirt-
mistir.* Benzer bir ¢alismada da kurkuminin, aldoz
rediiktaz ve alyuvar hiicresi zar enzimlerini diizenle-
yerek koruyucu olarak etki ettigi belirtilmektedir.®

Kurkuminin diyabetiklerde vaskiiler endotel
fonksiyon {izerindeki etkisini dogrulamak i¢in yapi-
lan klinik bir arastirmada, kurkuminin 8 hafta bo-
yunca oral olarak verilmesi, vaskiiler endotel
fonksiyonunun iyilesmesine, oksidatif stres ve infla-
matuar sitokinlerin azalmasina neden oldugu goste-
rilmistir.'"* Diyabetik aterosklerozlu insanlarda
kurkumin takviyesi, insan monosit tiirevi makrofaj-
lardaki LOX-1 yolu boyunca kopiik hiicre olusumunu

inhibe ettigi goriilmiistiir. Kurkumin takviyesinin di-
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yabetik si¢anlarda hipertansiyona bagli hem HO-1 in-
diikleyerek TNF-a ve aort ROS’u azaltarak abartili
vaskiiler kontraktiliteyi iyilestirmistir.*

Uzun siiredir devam eden diyabetin baglica
komplikasyonlar1 olan oksidatif stres, apoptoz ve
inflamasyon birka¢ mekanizma yoluyla diyabetik
kardiyomiyopatiye neden oldugu gosterilmistir. Kur-
kumin takviyesinin: kalp fonksiyonunu gelistirdigi ve
transkripsiyonel koaktivator p300 aktivitesini inhibe
ederek kardiyak fibrozu zayiflattigi belirtilmistir.®
Zhang ve ark.nin ¢alismasina gore kurkumin, STZ
ile indiiklenen diyabetik si¢anlarda antioksidan ak-
tivitesi ve PKC inhibisyonu yoluyla diyabete bagli
endotel hiicresi disfonksiyonunu gelistirdigi belirtil-
mistir. Kurkumin, endotel nitrik oksit sentazini
(eNOS) ve indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS)
seviyelerini diisiirerek daha az oksidatif DNA hasari
ve protein hasar1 olusmasina neden oldugu belirtil-
mistir. Kurkumin, metilglioksali insan umbilikal ven
endotel hiicrelerinde tutarak AGE’lerin birikmesini
engellemektedir.* Klinik bir arastirma ise lekitinize
edilmis bir kurkumin formiilasyonunun diyabetik
mikroanjiyopati, retinopatide ve ddem iizerinde ya-
rarli etkileri oldugunu gdstermistir.*> Zheng ve
ark.nin ¢alismasinda ise kurkuminin giiglii bir antiin-
flamatuar ajan oldugu ve diyabetik kardiyomiyopati-
nin [diabetic cardiomyopathy (DCM)] iyilestirilmesi
icin faydali oldugu gosterilmektedir.**

KURKUMININ DIYABET KAYNAKLI
INFLAMASYON UZERINE ETKiSI

Inflamasyon diyabetin ana nedenlerinden biri olarak
kabul edilmektedir ve inflamasyona neden olan se-
bepler azaltilarak iyilestirilebilir. Kurkuminin diya-
bet {lizerindeki olumlu etkisinin, bagisiklik sistemini
uyarma yetenegine bagli olabilecegi diistiniilmekte-
dir. Kurkuminin proliferasyonu ise antikor {iretimini
[immiinoglobulin (Ig) Gl ve IgG2a] ve lenfokin sali-
nimini (IL-4, IL-1, IL-6 ve TNF-0) inhibe ederek T
ve B-lenfositleri ve makrofajlarin aktivitelerini bas-
kilamaktadir.* Kurkumin, proinflamatuar T yardimc1
Tip 1 lenfosit farklilagmasi i¢in anahtar transkripsi-
yon faktorii olan T hiicrelerinde eksprese edilen T ku-
tusu modiilasyonu yoluyla proliferasyon ve
interferon-y tiretimini bozan T lenfosit yanitin1 mo-
diilasyona ugrattig1 belirlenmistir. Kurkumin takvi-
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yesinin, T hiicre reseptorii uyarilmis niikleotid bagla-
yic1 oligomerizasyon alani lenfositlerinde niikleer
faktor-xB aktivasyonunu azaltmakta oldugu gosteril-
mistir.>*

KURKUMININ ANTIOKSIDAN ETKISI

Hiicre i¢i ROS diizeyi, protein karbonil icerigi, anti-
oksidan enzimlerin aktiviteleri ve hiicresel metabo-
litler hiicre i¢indeki oksidatif stres durumunu ifade
ettigi bilinmektedir.>* Kurkumin, oksidatif strese karsi
korunmak ve hayvan deneylerin de antioksidan kap-
asiteyi gelistirmek i¢in yaygin olarak kullanilan zin-
cir kirict antioksidan, fenolik bir ajan olarak
tanimlanmaktadir.' 444

Zheng ve ark., oksidatif stresin diyabet ve DCM
gelisimine katildigini, ROS, diyabet ve DCM pato-
genezinde 6nemli bir rol oynadigi bildirmektedir.*’
Bu agidan dolagimdaki ROS diizeylerinin artmasinin
da diyabet gelisiminde rol oynadigini bilinmektedir.
Bu amacla diyabet tedavisi i¢in antioksidan tedavi-
leri kullanilmasi hiz kazanmaktadir. Kurkumin tak-
viyesinin oral yol ile verildigi sicanlardaki diyabette
STZ’nin oksidatif stres {izerindeki etkisini azaltma
yetenegi gosterdigi ifade edilmistir.** Benzer bir ¢a-
lismada ise kurkumin doza bagimli olarak, Ca*" giri-
sini ve PKC aktivitesini inhibe ederek, phorbol-12,
miristat-13, asetat ve tapsigargin kaynakli ROS olu-
sumunu ortadan kaldirildigi ifade edilmektedir.* Hay-
van deneyleri ile ilgili yapilan bir calismada,
kurkumin takviyesinin, malondialdehit konsantras-
yonu ve HyO, konsantrasyonlarin1 dnemli dlglide
azalttig1, serumunda veya karacigerinde antioksidan
enzimlerin aktivitelerini arttirdigi gosterilmektedir.®

KURKUMININ BIYOYARARLANIMI

Biyoyararlanim, besin takviyesi olarak kurkumin kul-
laniminda ana konudur. Kurkuminin viicuttan hizlica
atilmasi ve gastrointestinal sistemden az miktarda ab-
sorbe edilememesi biyoyarlanimini ve farmakokinetik
etkilerini simirlar. Diisiik oral biyoyararlanim, zayif suda
¢ozlinebilme stabilitesi ve uygun iletim sistemlerinin
olmamasi, kurkuminin kemoterapotik etkisini sinirla-
maktadir.”"® Bu agidan yapilan ¢alismalar, intestinal
emilim ve viicuda dagilimi gibi kurkuminin biyoyarar-
liligin1 artirict yeni teknik ve ¢oziiciiler gelistirmeye
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odaklanmis durumdadir. Bu yaklasimlara 6rnek olarak
nanomiselleri, nanopartikiilleri, lipozomlar1 ve fosfoli-
pid kompleksleri verilebilir.”> Bu yaklagimlardan birisi
olan kurkuminin fitozomal formda fosfolipidlerle kom-
pleksidir, bu fitokimyasallarin bagirsak emilimini ve
metabolik stabilitesini iyilestirerek kurkuminin biyo-
yararlanimini artirmak icin kullanilan etkili bir yon-
temdir.> Bir baska yaklagimda ise kapsiillemeler ile
zayif ¢oziiniir ilaglarin biyoyararlanimini artirmayi he-
deflemektedir. Sudirman ve ark., kurkuminin, kitosan
ve polietilen glikol gibi polimerleri igeren kapsiilleme
ajani olarak kullanmistir. Bunlarin igerisinde biyou-
yumlu, biyobozunur olmas1 ve yiiksek ila¢ yiikleme et-
kinligi gibi olumlu 6zelliklerinden dolay1 kitosan, daha
iyi bir kapsiilleyici ajan olarak kullanilmaktadir. Kito-
san ile kapsiillenmis kurkumin, yiiksek kapsiillene-
bilme yetenegi ve nanopargaciklarin kiigiik boyutunun
yani sira artan biyoyararlanim gosterdigini belirtmek-
tedir.*®

Kurkuminin oral biyoyararlaniminin iyilestiril-
mesi i¢in mikronizasyon, nanonizasyon, amorf kati dis-
persiyon, piperine ile kombinasyon, hidroksipropil-f
siklodekstrin kompleksi ve piiskiirtiilerek kurutulmus
kurkumin-siit kompozisyonu ile kompleks olusturma
gibi ¢esitli teknikleri denenmistir. Nanoemiilsiyonlari
olusturulan kurkumin takviyesinin, daha biiytik fiz-
yolojik kurkumin konsantrasyonlarina ulastigi ve di-
yabetik noropati ile iliskili duyu ve motor sinir
bozukluklarinda saf kurkuminden daha fazla gelisme
sagladig belirtilmistir. Ayrica NF-kB inhibisyonu yo-
luyla IL-6, TNF-a ve iNOS gibi proinflamatuar medi-
yatorlerin ekspresyonunu azaltarak ndropati ile iligkili
noroinflamasyonu azalttigi tespit edilmistir.’ Ayrica
kurkuminin smirli ¢6ziiniirlik ve zayif biyoyararlani-
minin listesinden gelmek i¢in ¢oklu yaklagimlara da ih-
tiya¢ duyulmaktadir. Bunlar kurkuminoidlerin sentezi
ve nanopar¢aciklar, lipozomal kapsiilleme, emiilsi-
yonlar ve siirekli salinan tabletler gibi kurkuminin
yeni formiilasyonlarinin gelistirilmesini igermekte-
dir.* Benzer bir ¢alismada ise kurkuminin terapotik
olarak kullanilmasinda kisitlt biyoaktivitesi, hizli me-
tabolizmasi sebebiyle biiyiik sinirlamalar gézlendi-
gini belirtmektedir.> Bu ag¢idan kurkuminin oral
biyoyararlanim sinirlamalari asilabilirse, diyabet ve
diyabetin komplikasyonlarinin tedavisinde terapotik
bir se¢enek olabilecegi diistiniilmektedir.*
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KURKUMININ DOZ PLANLAMASI

Amerikan Gida ve Ilag Dairesi tarafindan “genel ola-
rak gilivenli kabul edilir” bilesikler igerisinde yer alan
kurkumin her bir porsiyon bagina 20 mg’a kadar olan
seviyelerde bir gida katki maddesi olarak kabul edil-
digi bildirilmektedir.”** Benzer bir ¢aligmada ise kur-
kumin takviyesinin 3 ay boyunca 8.000 mg/giine
kadar yiiksek dozda alindiktan sonra bile giivenli ol-
dugu gosterilmistir.*” Benzer bir ¢aligmada ise 500-
1.000 mg’lik bir dozda kurkumin takviyesinin giinliik
olarak alinmasi, diyabet ve komplikasyonlartyla ilis-
kili zararl etkileri tibbi uzmanlar tarafindan 6neril-
digi gibi 6nleyebilecegi belirtilmistir.” Ghosh ve ark.
ise ¢aligmasinda, kurkumini, biyolojik olarak aktif ve
nispeten gilivenli ve tolere edilebilir bir iiriin olarak
belirtmektedir. Giinliik 8 g kurkumin alinmasimin tok-
sik olmadigini belirtmektedirler.’*® Kurkuminin giin-
liik kullanim dozu hakkinda farkli gériis ve miktarlar
incelenen ¢alismalarda ifade edilmistir. Belirtilen bu
miktarlarin ¢ogunda giivenli olarak bulunmustur.
Ancak kurkumin olagan dozlarda giivenli olmasina
ragmen Khajehdehi yaptig1 calismada ise kurkumi-
nin uzun siireli kullanimina bagli olarak peptik iilser,
gastrointestinal rahatsizlik ve es zamanli antikoagii-
lan kullanildiginda kanamaya neden olma egilimi
gibi problemler olabilecegini ifade etmistir.’!

SONUG

Bu derlemede, kurkuminin diyabetin komplikasyon-
lar1 lizerine etkilerini incelemeye ¢aligtik. Sonug ola-
rak, kurkumin diabetes mellitus hastaliginin 6nciil
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belirtileri ve ilk evrelerindeki komplikasyonlarini
azalttig1 bir¢ok caligmada gosterilmistir. Kurkumin
tedavisi hastaligin erken safhalarinda etkili olmakla
birlikte orta ve ge¢ donemlerde bu tedavinin anlamh
bir etkisi yoktur. Kurkuminin hastaligin ge¢ safhala-
rinda oksidatif stresi dnleyemeyisinin nedeni, asir1
derecede serbest radikal iiretilmesidir. Birgok c¢alis-
mada, kurkuminin biyoyararlanimimin azligindan
bahsedilmektedir ve bu yararlanma oranin artirilmasi
icin mevcut teknolojilerin gelistirilmesine ya da yeni
teknolojiler ile multidisipliner ¢aligmalara ihtiyag du-
yulmaktadir. Kurkuminin terapotik potansiyelini ve
gelecekte diyabet ve diyabetin komplikasyonlarini
onlemede yeni bir ilag olarak kullanilmasi i¢in derin-
lemesine arastirilmasi gereklidir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma swrasinda, yapilan arastirma 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, ¢alismanmn degerlendirme siirecinde, ¢alisma ile ilgili ve-
rilecek karari olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya manevi her-

hangi bir destek alinmamustir:

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin ¢ikar
catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite tiyeligi veya
tiyeleri ile iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi bir firmada ¢a-

lisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yoktur:
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