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OZET

Alkol Dis1 Yagh Karaciger Hastalifl (Non-Alcoholic Fatty Liver Disease, NAFLD), kiiresel niifusun yaklasik olarak dortte
birini etkileyen en yaygin karaciger hastaligidir ve diinya capinda bir halk sagh$ sorunu haline gelmistir. Calismalar
NAFLD gelisiminin lipid birikimi, oksidatif stres, ile iligkili oldugunu gostermistir. Bir dizi dogal iirtiiniin in vivo ve in
vitro calismalarda NAFLD duzenleyicileri oldugu rapor edilmistir. Zerdecaldan elde edilen bir pigment olan kurkumin,
arastirmacilar tarafindan hem biyolojik hem de kimyasal acidan kapsaml sekilde arastirilan polifenollerden biridir. Klinik
bulgular, kurkuminin metabolik hastaliklarin iyilestirilmesinde terapotik bir potansiyele sahip oldugunu gostermektedir.
Kurkumin, anti-inflamatuar, antioksidatif, antinosiseptif, antiparaziter, antimalarial etkiye sahiptir. Bu etkilere bagh olarak
kan glukozunu ve lipit seviyelerini diisiirebilir, insiilin direncini olumlu yonde etkileyebilir. Ayrica inflamasyonu ve oksidatif
stresi azaltabilir. Bu bilgiler 15181nda etkinliini dogrulamak ve molekiiler mekanizmalarini belirlemek icin gelecekte daha
yuksek kaliteli klinik calismalara ihtiyac vardir. Ancak, ince bagirsakta zayif kurkumin emilimi, hizli metabolizma ve hizli
sistemik eliminasyon, kurkuminin zayif biyoyararlanimina neden olabilir. Bu konuya iliskin; biyoyararlanimi arttirmak
amach formtlasyon caligmalar: devam etmektedir.

Anahtar kelimeler: Alkol dist yagh karaciger, kurkumin, oksidatif stres

ABSTRACT

Non-Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD) is the most common liver disease affecting approximately one quarter of the
global population and has become a worldwide public health problem. Studies have shown that the development of NAFLD
is associated with lipid accumulation, oxidative stress. A number of natural products have been reported to be regulators
of NAFLD in in vivo and in vitro studies. Curcumin, a pigment derived from turmeric, is one of the polyphenols that has
been extensively investigated by researchers both biologically and chemically. Clinical findings suggest that curcumin has
therapeutic potential in improving metabolic diseases. Curcumin has anti-inflammatory, antioxidative, antinociceptive,
antiparasitic, antimalarial effects. Due to these effects, it can lower blood glucose and lipid levels and positively affect insulin
resistance. It may also reduce inflammation and oxidative stress. In light of this information, more high-quality clinical
studies are needed in the future to confirm its efficacy and determine its molecular mechanisms. However, poor curcumin
absorption in the small intestine, rapid metabolism and rapid systemic elimination may result in poor bioavailability of
curcumin. Regarding this issue; formulation studies to increase bioavailability are ongoing.
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GIRiS

Kiresel bir halk saghgi sorunu oldugu ifade edilen
kronik karaciger hastaliginin énde gelen nedeninin
NAFLD oldugu belirtilmistir (1). Hastaligin kiresel
prevalansy zamanla artis gostermektedir. Yapilan
bir meta-analizde yetiskin popilasyonun %32’sinin
NAFLD’den etkilendigi tahmin edilmektedir (2).
Ayrica NAFLD’nin sosyal refahin ve hareketsiz yasam
tarzinin biyolojik bir gostergesi oldugu bilinmektedir
(1). Gintumuz i¢in saglik otoriteleri tarafindan NAFLD
tedavisine 06zgl olarak kullanimi onaylanmig bir
ila¢ bulunmamaktadir (3). Saghkh olmayan yasam
tarz1 ve NAFLD arasinda kuvvetli iliski oldugu
bilinmektedir (4). Bu baglamda ginimuzde NAFLD
tedavisinin temeli Turkiye ve Avrupa kilavuzlarinda;
kapsaml yasam tarzi degisiklikleri, diyet, egzersiz
aligkanhiklar1 ve komorbiditelerin duzeltilmesinden
olugmaktadir (3,4).

Karaciger ve serum oksidasyon turtinleri NAFLD’de
artarken; plazma antioksidan aktivitesinde azalma
bildirilmistir. Ayrica basit steatozlu bireylerde
reaktif oksijen tirleri (Reactive oxygen species,
ROS) tretiminin daha ytuksek oldugu gorulmustur.
Bu hastalarin diyetlerini hepatik steatozda
olumlu etkinligi kanitlanmis antioksidanlar ile
zenginlestirmenin yararli bir yontem olabilecegi
belirtilmistir (5). Dogal polifenol olan kurkumin, lipit
diizenleyici, antioksidan, anti-inflamatuar, instlin
duyarhiligin1 artirici, anti-steatotik ve anti-fibrotik
ozelliklerinden dolay1 NAFLD’nin tedavisine yonelik
artan arastirmalarin konusu olmustur (6). Ayrica
kurkumin, serbest radikalleri temizleyerek stiperoksit
dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH) tirevi
antioksidan enzimlerin biyoaktivitesini arttirir.
Bdylece kurkuminin oksidatif stresi ve inflamasyonu
azaltarak NAFLD gibi karaciger hastaliklarinda
olumlu bir rol oynadigl gorulmektedir (7). Bu
derlemede glincel literatir 1518inda; kurkuminin
NAFLD beraberinde gelisen oksidatif stres tizerindeki
olas1 iyilestirici etkinliginin = degerlendirilmesi
amaclanmuistir.

NAFLD Tanimi, Olusumu ve Prevalansi

Hastaligin patofizyolojisinde kabul goren teorilerden
biri, beslenme aligkanliklarinin, ¢evresel faktorlerin
ve genetigin, insulin direncinin gelisiminde rol
oynadigin1  belirten c¢oklu vurus hipotezidir.
Insiilin  direnci sebebiyle Kkaraciger hiicreleri
insiiline etkili yanit verememektedir. Sonu¢ olarak
dolasimda bulunan glukoz miktarinin dizenlenmesi
zorlagmaktadir. Karacigerde serbest yag asitlerinin
(Free fatty acids, FFA) birikmesine bozulmus glukoz
seviyelerinin beraberinde gelisen lipogenezdeki artis
sebep olmaktadir (8). Dinya capinda yetigkinlerin
%38’inin,cocukveergenlerin%13’intnyaghkaraciger
hastalifina sahip oldugu tahmin edilmektedir ve
bu da onu en yaygin karaciger hastalign haline
getirmektedir (9). Arastirmalarda Turkiye’de NAFLD
sikliginin yaklasik %48-60 oldugu bildirilmistir (10).
Hastalik semptom gostermeden ilerleyebildigi icin
erken donemde tani konulmasi gecikebilmektedir.
Bu gecikme hastaligin metabolik disfonksiyon iligkili
steatohepatit, siroz ve hepatoselliler karsinomaya
evrilmesine yol ac¢ip morbidite ve mortalite
oranlarinda yukseligse neden olabilmektedir (3,11).

NAFLD Tani Kriterleri ve Yontemi

Karaciger yaglanmasi, genel olarak semptomlara yol
acmaz ve rutin testler sirasinda tesadiifen kesfedilir.
Ancak ilerleyen asamalarda halsizlik, vicut agirlik
kaybi, karin agrisi gibi belirtiler goriilebilir. Tani,
genellikle karaciger enzim seviyelerinin ol¢umu,
goruntileme yontemleri ve biyopsi ile konur (12).

NAFLD tanis1 igin asagidaki sartlarin bir arada
bulunmas: gerekmektedir.

1. Karaciger yaglanmasi1 asagidaki yontemlerden
biriyle gosterilmis olmahdir:

a) Radyolojik olarak abdominal ultrasonografide
herhangi bir derecede yaglanma gortlmesi ya da
bagka bir goriintilleme yonteminde belirlenen esik
degerin uizerinde yaglanma saptanmis olmasi,
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b) Karaciger biyopsisinde histolojik olarak
hepatositlerin  %5’den  fazlasinda yaglanma
bulunmasi.

2. Belirlenen swmirlarin  (kadinlarda 20 g/gin,
erkeklerde 30 g/gin) uzerinde alkol kullanimi

olmamalidir.

3. Sekonder karaciger yaglanmasina yol acabilecek
nedenler veya eslik edebilecek diger kronik karaciger
hastaliklar1 bulunmamalidir (3).

Tanis1 konmus NAFLD’li bireylerde serum trigliserit
(TG) ve dusuk dansiteli lipoprotein (Low-density
lipoprotein, LDL) kolesterol degerlerinde yiikseklik
ve yuksek dansiteli lipoprotein (High-density
lipoprotein, HDL) kolesterol degerlerinde dugsuklik
oldugu gorulmektedir (13,14).

Karaciger yaglanmasinda iyilesme gorilebilmesi icin
minimum %S5, fibroziste diizelme saglanmasi icin
minimum %7-10 vicut agirlik kaybi saglanmalidir
(3,15). NAFLD yonetiminde viicut agirhik kaybi buyuk
onem tasimaktadir ancak ¢ok diisiik kalorili diyetler
ve ani vicut agirhk kaybi karacigerdeki hasari
kotilestirebilmektedir. Ani yasanan viicut agirhik
kayiplar1 sonucunda steatohepatitin ilerlemesiyle
siroz ve Kkaraciger yetmezligi gorulebilmektedir.
Bunun yaninda asir1 enerji kisitlamasi stirdiiriilebilir
bir yontem olarak gorilmemektedir. Bu sebeple
NAFLD’li bireylerde hedef, bireye gerekli zaman
verilerek yavas ve kontrolli vicut agirhik kaybini
saglamaktir (16).

NAFLD Patogenezi
Cok sayida genetik, epigenetik ve cevresel
faktorle iligkili karmasik ve cok faktorli bir

hastalik olan NAFLD’nin patogenezi heniiz tam
olarak aciklanamamigtir. Hastalifin patogenezini
tanimlamak icin iki vurus hipotezi 6ne surulmustur.
Ilk vurus, hepatik lipogenezin artmasiyla birlikte
karaciger steatozuna neden olan ancak FFA yikimini
bozan insilin direncinden kaynaklanmaktadir. Yag

birikimi, alkolik olmayan steatohepatit (Non Alcoholic
Steatohepatitis, NASH) ve fibrozisle sonuglanan
oksidatif strese neden olan ikinci bir patojenik yol
olup karacigeri inflamasyon ve hiicre o6limine
karsi duyarli hale getirmektedir. Su anda “coklu
vurus” hipotezi adi verilen ve paralel olarak etki
edebilen birtakim faktorleri iceren giincellenmis bir
teori, NAFLD patogenezinin daha uygun bir sekilde
tanimlanmasini saglamaktadir (17).

Siklikla karacigerde ve periferik
dokularda direnci, inflamasyon ve
oksidatif stres gibi metabolik olan veya olmayan
degisikliklerin  eglik nedeniyle NAFLD
tedavisi, tim bu degisikliklerin dizenlenmesine
yonelik olmalidir. Dogal polifenol kurkumin; lipit
diizenleyici, antioksidan, anti-inflamatuar, insilin

dislipidemi,
instlin

etmesi

duyarhligin iyilestirici, anti-steatotik ve anti-fibrotik
Ozelliklerinden dolay1 NAFLD’nin tedavisine yonelik
artan arastirmalarin konusu olmustur (6).

Zerdecalin Kimyasal Yapis1 ve Ana Bileseni Olan
Kurkumin

Kokeni Hindistana dayanan zerdecal (Curcuma longa)
ginumizde Guneydogu Asya, Cin ve Latin Amerika
da dahil pek cok farklh cografyada yetistirilen zencefil
familyasinin (Zingiberaceae) bir liyesidir. Zerdecalin
kimyasalbilesimiyaklasik%70karbonhidrat,%13nem,
%6 protein, %6 ucucu yag (phellandrene, sabinene,
cineol, borneol, zingiberene ve sesquiterpenes), %5
yag, %3 mineral (potasyum, kalsiyum, fosfor, demir
ve sodyum), %3-5 kurkuminoid ve eser miktarda
vitamin (B1, B2, B3, C) icerir. Kurkuminoidler
arasinda yaklasik olarak kurkumin %77, demetoksi
kurkumin %17 ve bisdemetoksi kurkumin %3-6’lik
bir paya sahiptir (18). Curcuma longa’daki kurkumin
icerigi %1-9 arasindadir. Curcuma wenyujin, Curcuma
phaeocaulis ve Curcuma kwangsiensis sirasiyla Cin’in
Sichuan, Guangxi ve Zhejiang eyaletlerine 6zgudur
(19). Ug bitkinin rizomlarindaki kurkumin igerigi,
0.068-1.720 mg/g arasinda degismektedir (20).
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Kurkuminin Bilimsel Tarihi

Kurkumin vyaklasik iki yuzyill once zerdecaldan
izole edilen sari-turuncu bir pigmenttir. In vitro
ortamlarda terapdtik potansiyel gosteren, genis
capta arastirilan dogal bir bilegiktir. Kurkuminin
kesfi ve uygulanmasina genel bir bakis Tablo 1’de
gosterilmistir (21).

Cozunurligunin disuk, metabolizma ve
ayrisma hizinin yuksek, biyoyararlaniminin ve
farmakokinetiginin ~ zayif olmasi kurkuminin
verimliligini simirlandirmaktadir (22). Kurkumin
suda son derece zayif ¢oziinurlik, ince bagirsakta
dusik emilim ve karacigerde hizli eliminasyon
sergiler. Insan ¢aligmalari, kurkuminin pik plazma
konsantrasyonunun, 3.6 g kurkumin alimindan
1-2 saat sonra yalmizca 11.1 nmol/L oldugunu
gostermistir (23,24). Bu nedenle, kurkuminin dusuk
biyoyararlanimi, klinik uygulamalar1 énemli 6l¢tide
sinirlandirdigindan  biyoyararlanimini  arttirma
yoniindeki ¢calismalara devam edilmektedir (24).

Tablo 1. Kurkuminin tarihsel gelisimi (21)

Kurkumin ve Oksidatif Stres

Kurkuminoidler, Hint mutfagina 6zgu bir baharat
olan ve zerdecal koksapindan (Curcumae longae
rhizoma) elde edilen kurkuminin sar1 renginden
sorumlu olan bir grup organik bilegiktir. Kurkumin
bu grubun ana ve ayni zamanda en iyi bilinen ve
uzerinde c¢alisilan bilesigidir. Kurkumin, ferulik asidin
dimerik bir turevidir. Koleretik ve antiinflamatuar
etkileri bulunmaktadir. Kurkuminoidler antioksidan,
antiinflamatuar, antibakteriyel, antiviris  ve
antikanser etkileriyle iyi bilinmektedir (25).

Kurkumin, g-diketo grubu, karbon-karbon cift baglar:
ve fenil halkalar1 dahil olmak tizere cesitli fonksiyonel
antioksidan gruplar icerir. Boylece hiicre zarindaki
lipit radikallerini ortadan kaldirabilir ve bir fenoksil
radikali haline gelebilir. Bu 6zelli§i nedeniyle lipitte
¢cozinebilen cok gicli bir antioksidan olarak kabul
edilir. Ayrica, kurkuminin lipid peroksidasyonunu
inhibe ettigi; ROS’u ve reaktif nitrojen parcaciklarini
notralize ettigi bildirilmektedir (26).

Yil Kesif

1815
kurkumin adini veren bilim insanlaridir.

Vogel ve Pelletier, Curcuma longa’nin rizomundan izole edilen "turuncu-sar1 maddeyi" ilk bildiren ve buna

1842  Vogel, kurkuminin saf preparatini gikarmis ancak formulint bildirmemistir.

1910  Milobedzka ve Lampe, kurkuminin kimyasal yapisini difertloilmetan veya 1,6-heptadien-3,5-dion-1,7-bis-(4-
hidroksi-3-metoksifenil)-(1E, 6E) olarak tanimlamistir.

1913  Kurkumin sentezi yayinlanmigtir.

1949  Schraufstatter ve arkadaslar:1 kurkuminin antibakteriyel 6zelliklere sahip biyolojik olarak aktif bir bilesik
oldugunu bildirmistir.

1953 Srinivasan, kromatografiyi kullanarak kurkumin bilesenlerini ayirmis ve dlgmuistiir.

1971  Kurkuminin kolesteroli dusurdugu ortaya cikmistir.

1972 Kurkuminin kandaki seker seviyesini disirdugu kesfedilmigtir.

1973  Kurkuminin antiinflamatuar etkisi oldugu kesfedilmistir.

1976  Kurkuminin antioksidan etkisi oldugu kesfedilmistir.

1980  Kuttan ve arkadaslar: kurkuminin hem in vitro hem de in vivo antikanser aktivitesini gostermistir.

1995 Kurkuminin, proinflamatuar transkripsiyon faktorii niikleer faktor-kappa B'yi (NF-kB) baskilayarak

antiinflamatuar aktivite gosterdigi saptanmistir.
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Sekil 1. Fenoksil maddesinin stabilizasyonu ve askorbik asit
ile rejenerasyonu (27)

Kurkuminin ¢ aktif bdlgesinin timi, elektron
transferi ve hidrojen ¢ikarilmasi yoluyla oksidasyona
ugrayabilir. Sekil 1’de goruldugu gibi, serbest radikal
reaksiyonlar1 sirasinda, kurkuminden en Kkolay
soyutlanabilen hidrojenin, fenol-OH grubundan
oldugunu ve bunun da keto-enol yapist boyunca
stabil olan fenoksil
olusumuyla ortaya c¢iktigi dogrulanmistir. Fenoksil

radikallerinin askorbik asit gibi

rezonansta radikallerinin
suda c¢ozunur
antioksidanlar tarafindan kurkumine geri dontisum
reaksiyonu, molekiile zincir kirict bir antioksidan
yetenegi kazandirmistir (27).

Molekiiler oksidanlardan peroksinitrit ve hidrojen
peroksit ile reaksiyonlar en yaygin olanlardir. Cesitli
biyolojik modellerde kurkuminin bu molekiler
oksidanlarin asir1 iiretiminin oldugu kogullar altinda
hicreleri korudugu bulunmustur (27).

NAFLD Patogenezinde Oksidatif Stresin Rolii ve
inflamasyon

En sik goriilen hepatik patoloji olan NAFLD, oksidatif
stresin gelisimi ve redoks dengesindeki degisikliklerle
karakterizedir. Patogenezi cok faktorli olup lipid
metabolizmasi degisikliklerini, mitokondriyal
fonksiyon bozuklugunu, inflamasyonu ve oksidatif
icermektedir (28). Normalde de novo
lipogenez (DNL) fazla karbonhidratlar: yag asitlerine
donustirmektedir. Bu yag asitleri esterleserek enerji
eksikligi oldugu zaman p-oksidasyon yoluyla viicuda

stresi

Plasma Glucose  Plasma FFA

p Hepatocyte
{%
i w-oxidation
— () i

) Mlcrosomes
Glycolysis }
/" L . .
Pyruvate FFAs PPE{', p-oxidation
i : e
i 0
+ - Peroxisome
Pyruvate AcyI:Co A
| Acetyl-CoA p-oxidation
£\
TCZ:) — ETC =— ATP Lipid peroxides

\ Mitochondria In ﬂammaliy

Sekil 2. NAFLD’de yag asidi oksidasyon sistemi (30)

CPT1, karnitin palmitoiltransferaz 1, TCA, Trikarboksilikasit siklusu, DNL,
de novo lipogenez, ETC, elektron tasima zinciri; FFA, serbest yag asiti, PPAR,
peroksizom proliferasyonunu aktive eden reseptér, ROS, reaktif oksiijen
tiirleri

enerji saglayan, hepatositlerde depolanan TG’leri
olusturmaktadirlar (29). Cesitli nedenlere bagli olarak
karacigerde FFA’larin artmasi, § -oksidasyon hasarina
ve mitokondriyal fonksiyon bozukluguna yol acarak
inflamasyona dolayisiyla oksidatif strese neden
olmaktadir (Sekil 2) (17,30).

Yag asidi oksidasyon sistemi peroksizom, mitokondri
ve mikrozomlardan olusur. Mitokondri, yag asidi
oksidasyonunda ve enerji tedariginde hayati bir
rol oynar. Plazma glukoz yuksekligi DNL yolunun
calismasina ve FFA sentezinde artisa neden olur.
Sentezlenen FFA, karnitin CPT1 yoluyla mitokondriye
girer ve Asil-CoA’'ya donusturulir. Asil-CoA, p-
oksidasyon yoluyla Asetil-CoA’ya dontstirilerek
enerji Uretmek icin TCA’ya girer. Mitokondriyal
solunum zincirinin bilegenleri elektronlar tarafindan
anormal sekilde indirgenir ve oksijenle reaksiyona
girerek cok sayida ROS iiretir. Inflamatuar yanitin
onemli aracilar1 olan ROS, lipit birikimini daha da
oksitleyerek lipit peroksit olusturarak inflamatuar
reaksiyona yol acar (Sekil 2) (30).
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Kurkuminin NAFLD’de inflamasyon ve Oksidatif
Stresi Azaltic1 Etkisi

Hastaligin patolojik mekanizmas1 oksidatif stresi ve
stureklibir kronik inflamatuar yanitiicermektedir (20).
Oksidasyona baghh DNA hasarinin potansiyel belirteci
olan 8-hidroksi-2’-deoksiguanozinin (8-OHAG),
NAFLD’li hastalarda ytiikseldigi gosterilmistir (31). Ek
olarak, karboksimetil lizin (CML), NAFLD’de artan
oksidatif strese yanit olarak turetilen ileri glikasyon
son Urinudir (Advanced glycation end products,
AGE). AGE’lerin hepatositlerde ileri glikosilasyon son
urtnleri icin reseptor (RAGE) ile etkilesimi oksidatif
stresi arttirabilir (20).

Mirhafez et al. (32) tarafindan yapilan cift kor
randomize Kkontrolli bir calismada (kurkumin
grubu n=22, plasebo grubu n=22) 8 hafta boyunca
fosfolipid kurkumin kapsiillerinin (250 mg/giin)
aliminin plaseboya gore, CMLyi, 8-OHdGyi, karaciger
enzimlerini, agirhigl, bel ¢evresini; viicut yag oranini
ve beden kiitle indeksini (BKI) énemli olgiide
azaltmigtir. Arastirma sonucunda hastalarin 8-OHdG
ve CML duzeylerindeki bu 6nemli diisiis kurkuminin
NAFLD’deki  oksidatif stresi iyilegtirebilecegini
dusundirmustir.

Tahrani et al. (33) tarafindan yirutilen cift kor
randomize kontrolli klinik calismada (Nano
kurkumin (NC) n = 42, plasebo n = 42) 3 ay boyunca NC
kapstillerinin (ki adet 40 mg/giin kapsiil: bir kapsiil
kahvaltida ve digeri aksam yemeginde) aliminin
plasebo ile karsilastirildiginda HDL, kantitatif insiilin
duyarhlik kontrol indeksi (QUICKI) ve nesfatini 6nemli
Olcide artirdig1 bulunmustur. Ayrica NC alan grupta
yaglikaraciger derecesi,karaciger transaminazlari, bel
cevresi, aclik kan glukozu, aclik kan instlini, HbAlc,
TG, total kolesterol, LDL, HOMA-IR, TNF-a, hs-CRP ve
IL-6 plasebo grubuna gore 6nemli diizeyde azalmistir.
Kurkuminin inflamatuar faktorlerin duzeylerini
diisirerek NAFLD’li bireylerde inflamasyonu 6nemli
olctide azalttif1 vurgulanmigtir.

Panahi et al. (34) tarafindan yapilan randomize
kontrolli calismada NAFLD tanisi konan bireyler
rastgele kurkumin (fitozomal form; 2 bolinmiis
dozda 1000 mg/gin n=50) veya plasebo grubuna
(n=52) atanmistir. Antropometrik ol¢iimler, hepatik
enzimler ve karaciger ultrasonografisi baslangicta ve 8
haftalik takipten sonra degerlendirilmistir. Kurkumin
fitozomalinin BKI’yi plasebo grubuna gére énemli
duzeyde azalttig1 saptanmigtir. Kurkumin alan grupta,
karaciger enzimleri olan AST, ALT, serum glutamik
oksaloasetik transaminaz ve serum glutamat-pirtivat
transaminaz duizeyleri kontrol grubuna gore dikkate
deger bir disus gostermistir. Ayrica kurkumin alan
gruptaki bireylerde portal ven c¢apmnin kuculdugi,
ven akisinin arttifn ve karaciger sonografisinde
iyilesme oldugu belirlenmistir. Calisma sonucunda
NAFLD tedavisinde kisa suireli kurkumin takviyesinin
karacigerdeki yag icerigini azaltarak NAFLD siddetini
dusurucu etkisi oldugu bildirilmisgtir.

Daha  once  bahsedildigi gibi  kurkuminin
biyoyararlaniminin distik olmasina karsin karaciger
bozukluklar: da dahil olmak tUzere oksidatif stresle
iligkili farkll hastaliklarda koruyucu ve tedavi edici
etkileri bildirilmistir (26).

Kurkumin i¢in Tiiketim Onerileri

Kurkumin Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag
Idaresi (United States Food and Drug Administration,
FDA) tarafindan “Genel Olarak Guvenli Olarak Kabul
Edilen” (Generally Recognized As Safe, GRAS) sinifinda
yer alir ve ginde 8 grama kadar tiketildiginde bile
guvenli ve iyi tolere edilir olarak kabul edilmektedir
(35). Saghk tizerinde olumlu etkileri olmasi nedeniyle
Gida Katki Maddeleri Uzman Komitesi (Joint Expert
Committee on Food Additives, JECFA) ve Avrupa Gida
Guvenligi Otoritesi (European Food Safety Authority,
EFSA) raporlarina goére kurkuminin ginlik yeterli
alim (Acceptable daily intake, ADI) degeri 0-3 mg/kg’dir
(36,37). ki bin on tarihli EFSA paneline gore diyetle
glinlik kurkumin alimi, kabul edilebilir alim miktar:
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olan 3 mg/kg/gun’in %7’sinden daha azdir. Normal
diyetle alinabilecek maksimum miktar yetigkinler
icin 6.9 mg/kg/gin ve 3 yasindaki tipik bir cocuk
icin 11.9 mg/kg/giin’diir. Ulkemizde ise T.C. Tarim ve
Ormancilik Bakanhg! Turkiye “Takviye Edici Gidalar
Kisith Maddeler Listesi”’nde kurkuminin maksimum
alim duzeyi 4-10 yas i¢in 20 mg/gin; 11 yas ve uzeri
bireyler i¢in 600 mg/giin olarak énerilmektedir (38).

SONUC VE ONERILER

Caligmalar, kurkuminin metabolik ve patofizyolojik
duzenleyerek NAFLD takip
edilen bireylerde terapotik etkiye sahip oldugunu

surecleri tanisiyla
gostermektedir. Otoritelerin ADI degerinde hemfikir
olmalarinin yani sira caligmalarda birbirinden
farklh  dozlarda  kurkumin  mitdahalelerinde
bulunulmaktadir. Farkh formlar ve farkli dozlardaki
mudahalelerin  genel alindiginda
kurkumin, karaciger fonksiyonunun ve steatozisin
dizenlenmesi, inflamasyon ve oksidatif stresi
dugurucu etki gostermesi, kan glukozu ve lipid
direncini

sonucu ele

seviyelerinin = diizenlenmesi, insilin
iyilestirmesi sebebiyle tedavi siirecinde olumlu rol
oynamaktadir. Ayrica vicut agirlify, bel cevresi
gibi antropometrik gostergeleri iyilestirebilecegi
gosterilmistir. Kurkuminin yagh karaciger tizerindeki
etkisini arastirmaya devam eden klinik ¢alismalarin
gelecekte bu metabolik bozuklukta kurkuminin
terapotik etkisini artirabilecegi yoniindeki diisiinceler

yaygindir.

Kurkuminin potansiyel terapotik etkisi yani sira
dustk biyoyararlanimi, zayif farmakokinetik profili
(ADME-  absorption, distribution, metabolism,
excretion; emilim, dagilim, metabolizma, atihm) ve
gastrointestinal sistemdeki kisa yarilanma oOmri
nedeniyle kisitliliklara sahip oldugu unutulmamalidir.
Potansiyel terapdtik ajan olarak kurkumin icin
diger bir zorluk, fizyolojik kosullar altinda zayif
stabilitesidir. Su anda kurkumin, kurkumin
kapstilleri, kurkumin tabletleri ve nanokurkumin
kapsiilleri gibi ¢esitli formlar:1 bulunmaktadir. Yapilan
arastirmalar ve yenilenen uygulamalar kurkuminin

biyoyararlanimin1  arttirmaya  yonelik  olarak
ilerlemektedir. Kurkuminin takviye trtnlerinin
gelistirilmesi ve klinik uygulamalarda tesvik edilmesi
amaciyla daha buyuk o6lgekli, yiiksek kaliteli klinik
arastirmalara ihtiya¢ vardir. Kurkuminin saghk
acisindan faydalari daha iyi anlasildikca tedavi amach
kullanim1 da daha net ve giivenilir hale gelecektir.
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