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EDITORDEN = EDITORIAL

Curcumin ve Meslektaslarimizdan Bekledigimiz Editore Mektuplar

Curcumin and the Letters to the Editor we Expect from our Colleagues

Prof. Dr. Tiirkan Kutluay Merdol!

GIRiS

Son yillarda, iclerindeki etken maddeler nedeniyle,
zerdecal, zencefil ve tarcin gibi bitkisel kaynaklh
baz1 besinlerin; Kkendileri, tozlar1 ya da onlarin
kaynatilmas1 ile yapilan c¢aylarla hazirlanan
urunlerinin, insan yapimi sentetik ilaclardan daha
ustin oldugu inanc ile, farkli kiltiirlerde yaygin
olarak kullanildigl, pek cok ¢alisma ile gosterilmigtir.
Bahsi gecen turiinler, genellikle, kanser, Alzheimer,
gibi hastaliklarda tibbi tedaviye destek olarak
kullanilmaktadir. Arastirmacilar bahsi gecen bu
urunlere atfedilen etkinin, bitkinin i¢indeki hangi
kimyasal 0geden kaynaklandigi konusunda, c¢esitli
calismalar yurutmektedirler. Buginku editorial
yazl1 icin, bu besinlerden zerdecalda (ing. Turmeric)
bulunan kurkiimin (ing. Curcumin) ile ilgili arastirma
sonuglar1 uzerinde goruslerimi aciklamak istedim.
Kurkimin, Turkce kaynaklarda “curcumin” olarak
yerlesmeye basladigindan, bundan sonra bu sekilde
yazilacaktir.

Curcumin Nedir?

Curcumin, zerdecal adh bitkisel besinde, dogal
olarak olusan bir fitokimyasaldir ve zerdegal
0z olarak amlir. Curcumin; U¢ curcuminoid
gruptan olusmaktadir. Bunlar diferiilorometan,
dimetoksikiirin ve bismetoksikiiriminindir.
Curcuminde bu curcuminoid gruplarin yani sira
ucucu yaglar (tumeron, atlantion ve zingiberone),
sekerler, proteinler ve recineler vardir. Curcumin
suda neredeyse cozinemeyen, ancak midenin

asidik pH’sinda olduk¢a kararli olan lipofilik bir
polifenoldiir. Hayvan calismalari, curcuminin hizla
metabolize oldugunu, karacigerde konjtige edilip digk:
ile atildigini, bu nedenle sinirh sistemik biyoyarhlig:
oldugunu gostermektedir. Ancak yapilan ¢calismalarin
in vitro ve hayvan c¢aligmalar1 ile simirhh olusu,
insanlar uizerinde etkinin ne kadar oldugu ve bu etki
mekanizmasinin hangi yolak tUizerinde gerceklestigi
konusunda yapilan calismalarin sinirh olusu, bir
yorum ¢ikarmak icin yeterli gorinmemektedir.
Yine de pek c¢ok kiiltiirde, cogunlukla da kanser ve
Alzheimer hastalar: tarafindan kullanildig1 yoniinde
veriler bulunmasi, hastalarin diyetlerinden sorumlu
diyetisyenler icin bir yorum yapmay1 zorunlu
kilmaktadir. Bu konuda bir sonu¢ bildirmeden once,
meslektaglarimiz arasinda bu konularda ¢aligan
arkadasglarimizin deneyimlerinden faydalanmanin
daha dogru olacagini dusunerek, Turkiye’de kanser
alaninda, kanserli hastalarin medikal diyet tedavileri
konusunda klinik deneyimleri ile birlikte timor
biyolojisi ve spesifik besin 6gelerinin iliskisini in vivo
ve invitro olarak inceleyen deneysel onkoloji alaninda
da calismalarina devam eden meslektagimiz Dr. Ogr.
Uyesi Riiksan Cehreli’den konu ile ilgili gozlemlerini
ve bu konudaki goruslerini bildiren bir “Editore
mektup” yazmasinirica ettim. Kendisi bana asagidaki
Ozet yaziy1 gonderdi, sizlere iletiyorum. Kanserli
hasta beslenmesi tzerinde ¢alistigini bildigim bagka
arkadaslarimiz da var. Umarim onlar icin aydinlatici
bir kaynak rolu gorebilir yazilarimiz.
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Dr. Ogr. Uyesi Riiksan Cehreli’'nin mektubu:

Sayin Editor,

Cin ve Ayurveda tibbinda yaygin olarak kullanilan
ve zerdecal olarak bilinen Curcuma longa
(turmeric) bitkisi, icerdigi demethoxycurcumin
ve bisdemethoxycurcumin dahil olmak tzere
curcuminoidler bakimindan zengindir. Cesitli
farmakolojik o6zelliklere sahip bir fitopolifenol
pigmenti olan curcumin ve kanser iligkisinin son
yillarda artan bir heyecanla ¢ok sayida bilimsel
calismalara konu oldugu literatiirde gorulmektedir

(1).

Curcuminin farmakolojik 6zellikleri meme, servikal,
kolon, gastrik, hepatik, l6semi, oral epitel, over,
pankreas ve prostat gibi cesitli kanser tiplerinden
olusan hitcre hatlarinda in vitro ve in vivo olarak
farelerde inceleyen calismalarda anti-kanser
aktivitesi c¢esitli yolaklar tizerinden gosterilmistir.

Curcuminin ayrica, serbest radikallerin olusumunu
engelledigi, siklooksijenazlarin (COX’s) ve inflamasyon
ile ilgili diger enzimlerin inhibisyonunun bir sonucu
olarak anti-enflamatuar ¢zelliklere sahip oldugu ve
protein kinaz Cnin inhibisyonu dahil olmak tizere
cesitlimekanizmalarla hiicre sinyal transdiiksiyonunu
bozdugu belirtilmektedir. Bu etkiler, timor hiicresi
proliferasyonunun inhibe olmasi ve apoptozis,
angiogenez gibi karsinogenezin baskilanmasini ve
timor buyumesini engelleyen etkileri icermektedir
(1,2). Ancak bu o6zellikleri nedeniyle kemoterapi
alan hastalarda kemoterapi ajanlarinin etkinligini
bozabilecegi de dusiinulmektedir.

Son yillardaki klinik ¢calismalarda, kanserli hastalarin
tedavi sureclerinde yasanan komplikasyonlar:
azaltmadaki rolleri ile ilgili olarak yeni bilgiler
de tamimlanmaktadir. Curcuminoidlerin steroid
metabolizmas1 uzerindeki etkileri hakkinda hentiz
¢ok fazla bilgi bulunmamaktadir. Pek ¢ok anti-kanser
ilacy, steroidojenik yoldaki enzimleri hedeflediginden,
curcuminoidlerin sitokrom P450, CYP17A1,
CYP21A2 ve CYP19A1 enzim aktiviteleri tizerindeki
etkisi test edilerek, 10 Pg /ml kullanildiginda,

hem 17a-hidroksilaz hem de 17,20 liyaz CYP17A1
aktivitesini énemli 6l¢iide azalttig1 gorulmustur (2,3).
Bu bize kanser hastalarinin kemoterapi siireci icinde
bu uriunt ne kadar dozda ve ne zaman almalar:
gerektigi sorusuna yanit bulmamizi gerektirmektedir.

Bucalismalar, curcuminoidlerin, 6zellikle daha yiiksek
dozlarda, steroid metabolizmasinin inhibisyonuna
neden olabilecegini gostermektedir. Ayrica, zerdecal
tozunun, kanser htcresinin gelisimini yavaslatici
bir destek maddesi olarak, son zamanlardaki artan
kullaniminin dikkatle izlenilmesini gerektirmektedir.
Curcuminoidlerin steroid metabolizmas1 tizerindeki
etkileri i¢in daha fazla degerlendirme gerekmektedir.

Curcuminin farmakokinetik etkisi incelendiginde;
oral curcuminin bioyararllifinin oldukca dusuk
oldugu cokiyi tanimlanmigtir. Curcumin, oral alimdan
sonra buylik oranda gastrointestinal ve hepatik
metabolizmaya maruz kalan buyuk bir lipofilik
molekuldir. Ancak o6lgiilebilir serum diizeyine 3600
mg’a kadar olan dozlarda bile ulasilamamigtir.
Curcumin sadece intestinal epitelyumda aktive
olmaktadir ve glukuronide ve siilfat forma dontserek
hizlica atilmaktadir. Insan plazmasinda duragan
degildir. Piperine (karabiberdeki bir alkaloid) ilavesi
ile curcuminin bioyararhliginin artirildigini gésteren
caligmalar bulunmaktadir (1,3,4). Saghkh insanlarda
curcuminin farmakokinetigini degerlendirmek i¢in
yapilan calismalarda, bir kapsul formiilasyonundaki
curcuminin ne kadarinin emildigi ve serumda serbest
curcumin miktarinin tespit edilemedigi gorulmustur.
Serumda, konjuge formlarolarak curcuminglukuronid
ve siilfat metabolitleri seklinde test edilmistir.
Konjuge formlarin maksimum konsantrasyonu, oral
uygulamadan 2-10 saat sonra gorulmustir. Bu sonug,
pre-klinik modellerde oral curcuminin sistemik
biyolojik aktivitesinin dolasimdaki konjugatlarindan
olusabilecegini disiindirmektedir (4).

Hayvan modelleri, curcuminin kolorektal kanserde
gucli  etkinligini tamimlarken, kolorektal kanser
hastalarinda guvenligi ve tolere edilebilirligini
gosteren bes Faz I klinik ¢aligmasinin yapilmasina
neden olmustur. Bugine kadar yapilan klinik
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arastirmalarda, insanlarda bir giinde tolere edilen
maksimum doz 8000 mg kadar olmustur. Bu sonuclar
Faz II caligmalarinin gelismesine yol agmigtir.
Cok
kolon kanserinin kemoprevensiyonu icin faydali
olabilecegini gostermektedir.

sayidaki c¢alismalarin sonucu curcuminin,

Curcumin’in COX-2’yi inhibe etme mekanizmasi

ile temel olarak COX-2 inhibitérlerinden
celecoxib, valdecocib ve rofecoxibden farklh
olarak kardiyovaskiler sorunlar ic¢in bir risk

faktori olmadigim da gostermektedir. Ozellikle
5-fluoruouracil (5-FU), all trans retinoik asit, cisplatin,
celecoxib ve doxorobucin gibi kemoterapi ajanlari ile
birlikte test edilmistir. Kolorektal kanserli hastalarda
5-fluoruouracil (5-FU) tedavisine ek olarak gunlik
oral curcumin extrakt dozu; 440-2200 mg 4 ay sire
ile uygulanmasi ile minimal yan etki olarak grade I
ve II bulant1 ve diyare gorilmustir. Ancak curcumin
ince bagirsakta hizla glukuronide dontismektedir, bu
nedenle, dlizeyi ve metabolitleri plazma, idrar ve kan
htcrelerinde saptanmamuistir (4,5).

Bu calisma sonuclary, Kklinik c¢alismalarda her
timor hicresinin farkli davranacagini ve timor
heterojenitesini unutmadan, nedensellik iliskisiicinde
bilimsel tanimlanma surecinin olmasi gerektigini
gostermektedir.

Ancak modern tipta altin standart olarak kabul
edilen randomize c¢ift kor placebo destekli klinik
calismalarin sistematik olarak degerlendirilmesinde;
arastirmacilar kanitlarin giiciine dayanan terapilere A
tipi kanit verirler. Bu kanuit, bir klinik endikasyon igin,
belirli bir tedavinin 6nerildigini ve hasta i¢in 6nemli
olctide fayda saglamanin kesin oldugunu gosterir bir
tanimlama olarak kabul edilir ve bu tanimlamaya
gore hastalar i¢in bulunulabilir.

Kanserli hastalar genellikle, kanser tedavisi sirasinda
destekleyici olarak ve tedaviyle iliskili yan etkileri
yonetmek icin tamamlayict tedavileri kullanir.
Bununla birlikte, bu tir tedavilerin kullanimini
destekleyen kanitlar ¢cok sinirhidir. Ancak az sayidaki
klinik calismalardan elde edilen sonuglara dayanarak,

yagsam kalitesini artirmak

degerlendirilmelidir.

icin, c¢ok dikkatle

Klinisyenlerin hastalar1 i¢in, meme, kolon, over,
akciger,prostatkanseritedavisisirasindavesonrasinda
belirli bir klinik uygulama icin tamamlayic1 tedavi
amaclyla curcuminin kullanilip kullanilmayacagi,
nasil ve hangi dozlarda kullanilacagi hakkinda
bilincli kararlar vermeleri icin kanita dayal bilgilerin
toplanmasi gerekmektedir (6,7).

Bu konuda klinik calismalara artan bir gereksinim
vardir ve gzellikle her timorin ve timor hiicresinin
farkli davranabilecegi unutulmadan 6zgun ¢alismalar
yapimasi ¢cok 6nemli olacaktir. Bu amacla, Amerikan
Ulusal Kanser Enstitiisi (National Cancer Institute,
NCD) tarafindan desteklenen projeler ve halen devam
eden ¢ok merkezli klinik calismalar bulunmaktadir.
Asagidaki devam eden klinik ¢alisma 6rnekleri; NCI
web sayfasindan izlenebilir (8,9).

“Curcumin in Reducing Joint Pain in Breast Cancer
Survivors with Aromatase Inhibitor-Induced Joint
Disease” Faz 1 ¢caligmasi...

“Curcumin and Piperine in Reducing Inflammation
for Ureteral Stent-Induced Symptoms in Patients with
Cancer” Pilot Faz 1 caligmas.

“Curcumin in Preventing Gastric Cancer in Patients
with Chronic Atrophic Gastritis or Gastric Intestinal
Metaplasia” Randomize Faz IIb .

“Curcumin in Treating Patients with Prostate Cancer
That Was Removed by Surgery” Randomize Faz IIb
caligmasi.

Sonugc olarak; “Dogal bir iiriin glivenli bir iirtin anlamina
gelmez”. Bitkisel desteklerin icindeki molekiller,
vicutta ilaclar gibi hareket edebilir, bu nedenle
diger molekuller ile birlikte veya yuksek dozlarda
alindiginda zararli yan etkileri gorulebilir. TGmor
biyolojisinde besin 6gelerinin molekiiler hedefleri
cok cesitli olabilir. Glnumiizde tanimlanabilen
kanitlar ile kanserli hastalarda timoriin tipine ve
kisiye 0zel degerlendirmeler ile tercihen zerdecal
olarak ve toz formunun en fazla bir tath kasigi (5-
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10 g) kullanilmasini Onerebiliriz. Ancak hastalarin
ve Kklinisyenlerin curcuminin tablet formunu
yiksek dozlarda kullanmalar1 durumunda yukarida
belirtmeye calistifim nedenlerle oldukca énemli yan
etkiler olusturabilir. Tumoére o6zgd klinik calisma
sonuglar1 tamamlanincaya kadar, tablet formunun
kullanilmasi, ancak onkolog ve onkoloji alaninda
uzmanlagmis diyet uzmanlarinin onerisi ile kontrol
altinda ¢ok dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir.
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SONUC

Sayin Cehreli’'ye tesekkir ediyoruz. Diyetisyen
meslektaslarimizin curcumini, tibbi tedavi uygulayan
ekiple goriismeden Onermemesi, gorisme sonunda
Onerilmesi karari alinmasi durumunda, hastanin
beslenme ve diyet planinin dogru yapilabilmesi icin
hasta dosyasinin dikkatle okunmasi ve miumkiinse
hasta ile, degilse hasta yakinlar1 ile gorusilerek,
hastanin durumunun ¢ok iyi degerlendirilmesi
gerektigini  vurgulayabiliriz.  Bundan  bdyle,
branglagsmolunda daha hizh ilerleyebilmemiz adina,
kendisini makaleleriyle, kitaplariyla, katildig1 kongre
ve seminerlerde sundugu bildirilerle, sectigi alanda
uzman oldugunu kanitlayan meslektaglarimizdan,
editdore mektup gondermelerini bekledigimizi ve bu
mektuplara gerektiginde bu kosede yer verecegimizi
bildirmek isteriz. Son yillarda Turkiye’de Bariatrik
cerrahi girisimleri artmaya bagladi. Hastalarin
cerrahi sonrasi izlenmesinde diyetisyen hayati bir
rol oynamaktadir. Ancak, ameliyat geciren hastalarin
boyle bir takibe alinmadigl yoniinde ¢cok duyumlar
almaktayiz. Bu nedenle, bundan sonraki editorial
yazida bu konudaki goriislerinizi degerlendirmeyi
dilerim.



