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TiP 2 DIABETES MELLITUS VE TARCIN

Type 2 Diabetes Mellitus and Cinnamon

Fatma Nur Bingdl', Gamze Akbulut?

OZET

Tarcin, yazyillardir geleneksel olarak kullanilan biyoaktif bir baharattir. In vivo ve hay-
van in vitro ¢alismalarda, targinin hiicresel glukoz metabolizmasini etkileyerek aclik-
tokluk plazma glukozu ve HbA1C seviyesini duslirdigiinii gostermektedir. Tarcin; kli-
nik calismalarin hepsinde olmasa da, tip 2 Diabetes Mellitus tanisi konmus hastalarda
glukoz metabolizmasi ve insilin duyarhligl Gzerinde olumlu etki géstermektedir. Targin
bilesenleri tip 2 Diabetes Mellitus’un semptomlarinin hafifletilmesinde dnemli olabilir.
Bu bilgiler dogrultusunda targin ve tip 2 Diabetes Mellitus arasindaki iliskiyi gosteren
daha fazla calisma yapilmasi gerektigi disunilmektedir.

Anahtar kelimeler: Tar¢in, Tip 2 Diabetes Mellitus, Plazma glukoz diizeyi

ABSTRACT

Cinnamon is a bioactive spice which is used for many years traditionally. In vivo and
animal in vitro studies show that cinnamon decreases the fasting - postprandial plas-
ma glucose and HbA1C level by affecting cellular glucose metabolism. Although cinna-
mon has not a beneficial effect for diabetes in some clinical trials, it positively affects
the glucose metabolism and insulin sensitivity for the patients with type 2 Diabetes
Mellitus. Cinnamon extracts may be critical to ease the symptoms of type 2 Diabetes
Mellitus. Therefore, further investigations should be done to find out the relationship
between cinnamon and type 2 Diabetes Mellitus.
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GiRiS

Tarcin, Asya kiltlriinde geleneksel olarak hasat
edilen bir agactir. Tarihi 4000 yil 6ncesine dayanan
en eski bitkisel ilaglardan biridir (1). Cin, Vietnam,
Banglades, Hindistan gibi Ulkelerde dogal olarak
yetisen, “Lauraceae” familyasindan olan bir agactir
(2). Tarcin cesitleri “Cinnamomum” familyasindan
gelen agaclarin kabuk kismindan dretilir. Giney
Dogu Asya’da dogal olarak Uretilen pek ¢ok cesidi
vardir (3). Yaygin olarak diyare, artrit gibi hastaliklarin
tedavisinde geleneksel ilag olarak kullaniimistir (1,4).
Alman Komisyonu ve Avrupa Bilimsel Fitoterapi
Birligi tarcinin onaylanmis iki cinsinin “Cinnamomum
Zeylanicum” ve “Cinnamomum Cassia” oldugunu
belirtmislerdir (5,6).

TARCININ BiYOLOJIK ETKILERI

dénemde calismalarda
vazodilatér,

antialerjik ve

Son yapilan
gicli  antioksidan, antiinflamatuar,
antitrombotik, antitilseratif,
antibakteriyel 6zelliklere sahip oldugu gosterilmistir
(4,7-9). Calismalar daha ¢ok targinin insilin direnci,
metabolik sendrom ve Tip 2 Diabetes Mellitus (DM)
gibi hastaliklarin tedavi veya onlenmesindeki etkisi
Uzerinde yapilmistir. Tip 2 DM kompleks metabolik
hastaliktir ve

tarcinin;

inslin direnci metabolizmasi tam
olarak anlasilamamistir. Ancak insilin sinyal yolundaki
hasardan kaynaklandigi bilinmektedir (10). Bunun
instlin direnci olusmaktadr.
periferal doku tarafindan glukoz kullanilamamakta,
kanda glukoz seviyesi artmaktadir. Bireylerin diyet,
obezite, genetik yatkinlik gibi faktérleri ile birlesince

Tip 2 DM meydana gelmektedir (11).

sonucunda Boylece

Amerika’da diyabet hastaligi 6lim nedenleri icinde 6.
sirada yer almaktadir ve bunlarin ¢ogunu Tip 2 DM’a
sahip bireyler olusturmaktadir (12). Literatiirdeki son
gelismeler targinin antidiyabetik etkisini 20 yili agkin
suredir incelemektedir. Targin; cinnamaldehyde,
polifenoller, kumarin gibi pek c¢ok etken madde
icerir. Ayni zamanda kalsiyum, krom, bakir, iyot,
demir, manganez, fosfor, potasyum ve ginko gibi eser

elementler icerir. Onceden yapilan calismalarda
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tarcinin etkisinin hangi etken bilesikten kaynaklandigi
bilinmemekteydi.
¢Ozinen bilesenler ayristirilmis ve tarcinin etkisini
bu bilesenlerle yaptigi bildirilmistir. Bu bilesenler;
prosiyadin tip A polimerleridir (13).

Ancak son calismalarda suda

TARGININ MOLEKULER METABOLIZMASI

Tarcinin en 6nemli etki mekanizmasi suda ¢6zinen
bilesenlerinin
gelistirmesidir. Birinci etki mekanizmasi; suda ¢oziinen
tarcin polifenolleri otofosforilasyonu artirir. Tirozin

instlin  sinyal yolunun etkinligini

fosfataz aktivitesini azaltir. Bu da in vitroda reseptor
aktivitesini azaltir. Bu kombine etki sonucunda insilin
duyarliligr artar (14). Ayni zamanda insilin reseptor
(IR)- B, IR substat-1 (IRS1) ve GLUT4 sayisi artar.
Boylece hiicre icine glukoz alimi artar (15,16). Targin
polifenolleri glikojen sentez aktivitesini etkileyerek
ikinci etki
mekanizmasi; transkripsiyon faktérlerini, peroksizom
(PPARS)
gecirmesi ile gergeklesir. PPARs insilin direncinin

glikojen depolanmasini artirir (17).

aktive-proliferatér reseptorleri harekete
diizenlenmesini saglar. Tip 2 DM ve insilin direnci
tedavisinde uzun siredir kullanilan thiazolinedinlerle
benzer etki gosterir (18-20). Tum bunlarin sonucunda,
glukoz transportu ve kullanimi daha etkili bir sekilde

gerceklesir (21).

TARCIN VE DIYABET iLE iLGiLi YAPILAN
CALISMALAR

In Vitro Calismalar

In vitro c¢alismalarda, Cinnamomum zeylanicum
ve Cinnamomum cassia tdrlerinin insilin benzeri
madde olarak hareket ettigi ve hicresel glukoz
metabolizmasini uyardigr gozlemlenmistir. Targinin
Tip 2 DM’un kontrolini sagladigi kesin olmamakla
beraber glukoz regilasyonunu sagladigina dair giicli
kanitlar vardir (22). Tar¢inda bulunan prosiyanidin tip
A polimerleri, instlin reseptér otofosforilasyonunu
gelistirir ve insliline hassasiyeti arttirarak etki gosterir

(23).
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Anderson ve ark. (13) tarcindan elde edilen

suda ¢o6ziinen polifenol polimerlerinin insiline
bagimli glukoz metabolizmasini 20 kat artirdigini
bulmuslardir.

Taher ve ark. (24) suda ¢ozlinen targin polifenollerinin
adipogenezi gelistirdigini ifade etmistir. Yapilan baska
bir calismada tar¢inin farelerde epididimal adipozit
dokuda instline bagli glukoz kullanimini aktive ettigi,
boylece glukoz ve insiilin metabolizmasini gelistirdigi

bildirilmistir (25).

Aldoz rediiktaz karbonhidrat metabolizmasinda yer
alan ve NADPH kullanarak glukozu seker alkollerinden
sorbitole donistiren bir Yapilan bir
calismada;cinnamaldehyde’inaldozrediiktazenzimini
inhibe ettigi bildirilmistir (26). A-glikosidaz enzimi
ince bagirsakta karbonhidrat sindirimini engelleyerek
postprandiyal tokluk sekerini diizenler. Streptozotocin
ile indlklenmis diyabetik ratlarda sukroz ve maltoz

enzimdir.

yuklemesi ile beraber Cinnamomum zeylanicum tiri
tarcin verilmesinin
azaltarak post prandiyal tokluk sekerini kontrol altina
almayi sagladig yapilan bir calisma ile gosterilmistir
(27).

a-glikosidaz enzim aktivitesini

Hayvanlar Uzerinde Yapilan Calismalar
Cinnamomum zeylanicum ve Cinnamomum cassia’nin
farkh kosullar altinda verildigi farelerde plazma glukoz
ve insilin konsantrasyonlari in vivo incelenmistir.
Cinnamomum cassia’nin, Cinnamomum zeylanicum’a
gore daha etkili oldugu ve glukoz tolerans testinde
kandaki glukoz seviyesinde dlisis meydana getirdigi
belirtilmistir (28). Baska bir calismada Tip 2 DM, KK-A
thrl farelerine tarcin yagi 25.5 mg/ kg ve 100 mg/
kg olacak sekilde 35 giin boyunca verilmistir. Aclik
plazma glukoz seviyesi 100 mg/kg tarcin yagi verilen
grupta kontrol grubuna gore anlamli bir sekilde
dismustar. Ayrica pankreas B hicre adaciklarinda
iyilesme meydana gelmistir (29).

Kim ve ark. (30) tarcindan saflastirilarak elde edilen
hydroxycinnamic asiti yeni bir antidiyabetik tirevi
ester

olarak arastirmislardir. Naphthalenemethyl
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3,4-dihydroxyhydrocinnamic asitin (DHH105)
en vyiksek glukoz transport aktivitesine sahip
Diyabetik C57BL/6 ve

ob/ob farelerinde DHH105, insllin-reseptoér sinyali

oldugunu gostermislerdir.

aracilhigiyla glukoz transportunu gelistirerek plazma
glukozunu distrdigini tespit etmislerdir.

Cinnamomum zeylanicum’un  antidiyabetik etki
gosteren bilesenlerini belirlemek igin 45 glin boyunca
streptozotocin verilmis diyabetik Wistar farelerine
cinnamaldehyde
konsantrasyonu, kontrol grubuna gére anlamli olarak
azalmistir. Ayrica oral cinnamaldehyde uygulanmasi

uygulanmistir.  Plazma  glukoz

HbA1C seviyesini duslrmustir (31).

Tip 2 DM hayvanlarda Cinnamomum cassia

bilesenlerinin antidiyabetik etkisini arastiran bir
calismada, 6 haftaicerisinde kandaki glukoz yogunlugu
onemli olclide azalmistir. Ayrica uygulamadan 6
hafta sonra serum instlin yogunlugu énemli dl¢ilide
ylikselmis ve bagirsaktaki a-glikosidaz aktivitesi

onemli dlctide diismustar (32).

(16) erkek Wistar farelerindeki instlin
“hyperinsulinemic euglycemic clamp’

Qin ve ark.
degisimini
yontemini kullanarak arastirmistir. Bu teknik kanda
artmakta olan insilin seviyesini kompanse etmek icin
gerekli olan glukoz miktarini hesaplamada kullanihr.
iskelet kaslarinda olusabilecek olasi degisiklerin
incelendigi calismada, targin bilesenleri insilin sinyal
yolunu gelistirerek glukoz ahmini artirmistir (16).

Ayni arastirmaci yaptigi diger calismada, erkek Wistar
farelerinde targin bilesenlerinin glukoz kullanimini
artinp artrmadigini  gézlemlemek icin  kontrol
grubunun icme suyuna tar¢in bilesenleri eklemistir.
Kontrol ve deney grubuna 3 hafta boyunca yiksek
fruktozlu diyet uygulanmistir. In vivo glukoz kullanimi
‘hyperinsulinemic euglycemic clamp’ yontemiyle
OlcllmUstdr. Targin bilesenlerinin tiiketiminin ylksek
fruktozlu diyet alan kontrol grubu farelerde instlin

direnci gelismesini 6nledigi belirtilmistir (33).
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Kannappan ve ark. (34) erkek yetiskin Albino fareleri
Uzerinde 60 glin boyunca yaptiklari calismada fareleri
5 gruba ayirmislardir. Gruplar; kontrol ve yiksek
fruktoz diyeti ile birlikte targin tiiketen grup olarak
ayrilmislardir. Kontrol grubuna gore yiiksek fruktoz
iceren diyetle beraber targin tiketimi uygulanan
daha yiksek

grupta glukoz ve insilin seviyesi

citkmistr.

Saglikh Bireyler Uzerinde Yapilan Galismalar

Hayvanlarda yapilan ¢alismalar gdsteriyor ki; targinin
glukoz homeostazisi lUzerinde olumlu etkileri vardir.
insanlar (izerinde vyapilan calismalar ise farkhlk
gostermekle beraber saghkh bireylerde tarcin
tiiketiminin olumlu etkilerinin oldugunu gosterilmistir
(35). Solomon ve Blannin (36), 7 saglikli bireye 3 farkh
oral glukoz testi uygulanmistir. Buna goére bireyler 5 g
plasebo, 5 g tarcin ve oral glukoz tolerans testinden 12
saat sonra 5 g tarcin tiketmislerdir. Tar¢in alan grupta
toplam plazma glukoz cevabinda anlaml derecede
dists olmus ve insllin duyarhhgl gelismistir. Bu
deney gostermektedir ki insanlarda targin tiketimi
glisemik kontrol ve insilin duyarlihgi icin énemlidir
(36). Yine ayni arastirmacilarin 2009 yilinda yaptiklari
diger calismada tar¢inin 14 giinlik periyotlarda targin
tiiketiminin glukoz ve insilin hassasiyetinde gelisme
meydana getirdigi gozlemlenmistir (37). Yapilan
baska bir ¢alismada; targin tiketiminin 14 saghikh
birey Uzerinde gastrik bosalma hizi Gzerindeki etkisi
arastirllmistir. 6 gram targin iceren puding tiketimi,
gastrik bosalmay! yavaslatarak post prandiyal glukoz
seviyesini distrmistir (21). Fakat ayni etki 1 gram ve
3 gram targin tiketimi sonucunda gézlemlenmemistir

(38).

Klinik Hastalar Uzerinde Yapilan Calismalar
Diyabet -
2004 yilinda kan sekerini disirebilecegi yoniinde
yapilan 6n klinik calismalar sonrasi yogunlasmistr.
40 yas Uzerindeki 60 gonllli hasta ile yapiimis
plasebo kontrollii bir ¢alismada, gonillilere ilk 40
gin yemeklerden hemen sonra 1, 3 ve 6 g tarcin
tozu verilmis, sonraki

tarcin iliskisi Gzerindeki c¢alismalar

20 gin plasebo tedavisi
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uygulanmistir. Targin ile tedavi edilen grubun serum
glukoz diizeyleri %18-29 oraninda dismistir (39).

Tip 2 DM’lu 79 hasta ile yapilan 4 aylk siren diger
bir klinik calismada ginde 3 g suda ¢6ziinen targin
bileseni tiketen hastalarin aclik plazma glukoz
seviyelerinde anlaml diists oldugu goéralmastir (40).
Crawford ve ark. (41) HbA1C>7 olan 109 Tip 2 DM’lu
hastada 90 giin boyunca glinlik 1 g tarcin kapsila
tiketiminin HbAlc seviyesini anlamli derecede
disurdugu tespit edilmistir. Stoecker ve ark. (42)'nin
yaptiklari calismada; 137 Tip 2 DM hastasi 2 ay
streyle 500 mg tarcin kapstli kullaniminin aglik
ve tokluk kan sekeri seviyesinde azalma meydana
getirdigini belirtmislerdir. Akilen ve ark. (43) 2 g/
gln 12 hafta siireyle Cinnamomum Cassia tiketimi
HbA1C seviyesinde anlamh dislise neden olmustur.
Ancak post prandiyal glukoz seviyesine herhangi bir

etkisi olmamistir.

Metabolik sendrom tanisi konmus bireyler lizerinde
yapilan bir calismada ise giinde 500 mg tarcin kapsili
aclik plazma glukoz seviyesinde olumlu gelisme
sagladigi gosterilmistir (44).

Tarcin tuketiminin polikistik over tanisi konmus 15
hastadaki etkisini arastiran calismada glnlik 1 g
tarcin  kapsili tiketiminin insdlin hassasiyetinde
dizelmeye neden oldugu belirtilmistir (45). Fazla
kilolu ve obez 22 hastada 12 hafta sireyle glinde 2
kez 250 mg targin kapsili tiketiminin aglik plazma
glukoz seviyesini azalttigi gosterilmistir (46).

Tum bu ¢alismalardan farkli olarak 2006'da yapilan bir
baska calismada 25 postmenopozal kadinda, gilinde
1500 mg diizeyinde tarcin tiketiminin plaseboya karsi
kan sekerini distirmedigi gérilmustir (47). Baska bir
calismada da, Tip 2 DM’lu 58 postmenopazal kadinda
500 mg tarcin iceren kapsulliin giinde 2 kez 3 ay
streyle tiketilmesinin anlamli bir etkisinin olmadigi
gosterilmistir (48).
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SONUC VE ONERILER

Yapilan in vivo ve in vitro ¢alismalar targinin insdlin
direncini olumlu yénde etkiledigini tutarh olarak gos-
termektedir (23). insanlar {zerinde yapilan bitin
calismalarda olmasa bile biyik cogunlukla tarcin ve
bilesenlerinin olumlu etkileri goésterilmistir. Bu olum-
lu etkiler; tarcinin 6zellikle aclik-tokluk plazma glukoz
seviyesini disurmesi, insdlin duyarliligini artirmasi ve
HbA1C seviyesini diisirmesi yonindedir (3,22,49).
Ozellikle pre-diyabet ve Tip 2 DM hastalarinda targin
ve bilesenleri kullanimi aglik plazma glukoz seviyesini
dusurur (50).

Yapilan g¢alismalarda glinlik tiketiimesi gereken mik-
tar belirtilmemistir. Ancak calismalardan elde edilen
bilgilere gore > 3 gram tarcin tiketimi etkili olabil-
mektedir (22). Tar¢inin olumsuz yan etkisini goste-
ren ¢alismalar yoktur. Sadece bir ¢alismada targinin
icerigindeki ucucu yagin dermatite neden olabilecegi
belirtilmistir. Hamilelerde kullaniminin etkisini goste-
ren c¢alismalar yoktur (51). Tip 2 DM olanlarda orta
ya da hafif insilin direnci olan bireylere gbére daha
etkili oldugu belirtilmistir. Targinin direk olarak gen
ekspresyonunu ya da farkli mekanizmalar etkiledigi
tam olarak bilinmemektedir (3).

Tarcinin olasi faydali metabolik etkileri tartismaya
aciktir. Bunun pek cok nedeni olabilir. Birincisi, kulla-
nilan targin tdrlerinin farkli olmasi ayrica ayni tipteki
bilesenleri bile farkli cografya kosullarina ve targinin
hazirlanis sekline gore degisebilir. Pek ¢ok ¢alismada
Cinnamomum Cassia tiiri kullanmasina ragmen, bazi
calismalarda sadece suda ¢oziinen bilesenlerin kulla-
nildigi belirtilmistir. Diger bir olasi neden ise bireysel
farkliliklardir (3). Tip 2 DM hastalarinda targinin te-
davi edici bir ajan olarak kullanilmasi icin daha ileri,
sistematik ve uzun siireli arastirmalara gereksinim
oldugu distnilmektedir.
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