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Bakgrund: Individer med diabetes Okar arligen enligt World Health Organization och
uppskattas till ar 2045 omfatta 629 miljoner méanniskor. Diabetes &r i dagslidget den sjunde
vanligaste dodsorsaken och kostar samhillet enorma summor varje ar. Under senare tid har
curcumin, det aktiva @mnet i gurkmeja, uppmérksammats i studier som en substans med
potentiellt forebyggande eller forbattrande effekt pa diabetes typ 2 eller prediabetes. Detta
tros beror pa dess antiinflammatoriska och antilipolytiska egenskaper.

Syfte: Syftet med litteratursokningen var att undersoka om det foreligger evidens for att
supplementering av curcumin har en siankande effekt pa HbAlc for individer med forhojt
fasteblodglukos.

Sokvég: Det gjordes en systematisk litteratursokning i databaserna PubMed och Scopus.
Sokorden var: “Curcuma”, “Hyperglycemia”, "Glucose Intolerance", "Prediabetic State",
“Glycated Hemoglobin A”, “Diabetes Mellitus, Type 2” och "Randomized Controlled Trial.

Urvalskriterier: Inklusionskriterier var RCT-studier som genomforts under minst tolv veckor,
dér supplementering av curcumin intagits peroral, studier som utforts pa individer med
prediabetes enligt American Diabetes Association’s diagnostiseringskriterier samt pa
individer med diabetes typ 2. Exklusionskriterier var artiklar skrivna pa andra sprak dn
engelska, studier som utforts pa djur samt studier som har kombinationssupplementerat f6r en
katalysatorisk effekt.

Datainsamling och analys: Sokningen genomfordes den forsta april 2019 pa PubMed och
Scopus. Urvalet av studier gjordes i tva steg: studier som inte uppfyllde inklusionskriterierna
exkluderades pa titel och abstrakt; de som &terstod granskades i fulltext med hjédlp av SBU:s
”Mall for kvalitetsgranskning av randomiserade studier” av tva oberoende granskare.
Evidensgradering skedde sedan enligt det internationella systemet GRADE.

Resultat: Tre studier identifierades, tva med medelhog risk for bias och en med lag risk for
bias. Samtliga hade en studietid pa minst tolv veckor och totalt innefattades 368 individer.
Den forsta studien gav interventionsgruppen 300mg curcumin/dag, den andra gav
1000mg/dag och den tredje gav 1500mg/dag. Tva av studierna visade att curcumin gav en
signifikant sinkning av HbAlc fran baslinjen medan en av studierna inte kunde se nagon
signifikant skillnad.

Slutsats: Det finns mattligt (+++) vetenskapligt underlag for att oral supplementering av
curcumin kan sédnka HbA1c hos individer med forhojt fasteblodglukos.

Nyckelord: HbAIc, Curcumin, Diabetes Mellitus typ 2, Prediabetes
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Background: According to the World Health Organization are individuals with diabetes
increasing annually and are estimated to 629 million individuals by year 2045. Diabetes is
currently the seventh most common cause of death and costs enormous amounts to society
every year. Recently, curcumin, the active substance in turmeric, has been recognized in
studies as a substance with a potentially preventive or ameliorative effect on individuals with
type 2 diabetes or prediabetes, probably due to its anti-inflammatory and anti-lipolytic effect.

Objective: The purpose of this systematic literature review was to investigate whether there is
evidence that supplementation of curcumin has a decreasing effect on HbAlc for individuals
with an elevated fasting blood glucose.

Search strategy: A systematic literature search was conducted in the databases PubMed and
Scopus. The used keywords were: "Curcuma", "Hyperglycemia", "Glucose Intolerance",
"Prediabetic State", "Glycated Hemoglobin A", "Diabetes Mellitus, Type 2" and "Randomized
Controlled Trial"

Selection criteria: Inclusion criteria were RCT studies conducted for at least twelve weeks
where supplementation of curcumin was taken orally, studies performed on individuals with
prediabetes according to the diagnostic criteria of American Diabetes Association and on
individuals with type 2 diabetes. Exclusion criteria were articles in other languages than
English, studies conducted on animals and studies that used other substances as catalysts.

Data collection and analysis: The search was conducted on April 1%, 2019 at PubMed and
Scopus. The selection of studies was done in two stages: studies that did not meet the

inclusion criteria were excluded by title and abstract; The remaining ones were reviewed in
full text by the SBU's quality assurance template for randomized studies by the two writers.
The strength of the evidence was performed according to the international system GRADE.

Main results: Three studies were identified, two with a medium high risk of bias and one with
low risk of bias. They all had an intervention period of at least twelve weeks and a total of
368 individuals. The first study gave the intervention group 300 mg of curcumin/day, the
other 1000 mg/day and the third study 1500 mg/day. Two of the studies showed that a
supplementation with curcumin resulted in a significant decrease in HbAlc from baseline,
while one study showed no significant difference.

Conclusions: There is moderate (+++) scientific evidence that oral supplementation of
curcumin can lower HbAlc for individuals with an impaired fasting blood glucose.

Keywords: HbAlc, Curcumin, Diabetes Mellitus typ 2, Prediabetes



Forkortningar och ordforklaringar
ADA - American Diabetes Association

Betaceller - Finns i pankreas och insondrar hormonet insulin. Har som uppgift att reglera
insulinnivan i kroppen, vilket i sin tur styr halten blodglukos

Fasteblodglukos - Diagnostiseringstest for diabetes som tas pa fastande mage
FPG - Fastande plasmaglukos
Glukoneogenes - Bildning av glukos i levern

GLUT4 - Glukostransportor som &r insulinkénslig och som transporterar glukos mellan
blodet och cellerna. Den enda glukostransportdren med dessa egenskaper

Hyperglykemi - Hog halt av fritt glukos i blodet

Insulinclearance - Den hastighet som insulin rensas fran blodplasma
Insulinresistens - Minskad insulinkénslighet hos cellerna i kroppen
Insulinsekretion - Utsondring av insulin

Ketoacidos — Syra-basrubbning som gor blodet surt till foljd av kraftig frisdttning av
ketonkroppar, intriffar frimst vid bristféllig insulintillforsel hos individer med diabetes typ I

MeSH - Medical Subject Heading

OGTT - Oralt glukostoleranstest, en tidsbestamd glukosmitning for att undersoka effekten av
kroppens glukosmetabolism. 75g rent glukos blandas med ett halvt till ett glas vatten

Postprandiellt - Efter intag av maltid

Preprandiellt - Innan intag av maltid

Remission - Kortvarig eller tillfillig forbéttring av sjukdomstillstand

TNF-a — Tumornekrosfaktor alfa, protein med immunologiska och inflammatoriska effekter
T2DM - Typ 2 Diabetes Mellitus
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1. Introduktion

Mellan ar 1998 och 2014 har antalet individer med diabetes 6kat med 314 miljoner, fran 108
miljoner till 422 miljoner enlig World Health Organization (WHO) (1). Prevalensen for
diabetes har @ven den okat, fran 4,7 procent ar 1980 till 8,5 procent ar 2014. Senare rapporter
visar att insjuknandet av diabetes dnnu 6kar och estimeras till 629 miljoner manniskor ar 2045
(2). Ser man till Sveriges befolkning hade ar 2017 omkring 500 000 individer diabetes,
motsvarande omkring fem procent (3). Anledningen till det stigande antalet tros vara till foljd
av en vixande befolkning i kombination med 6kad populationsalder (4). American Diabetes
Association (ADA) sammanstéllde 2018 den arliga kostnaden for diabetes, innefattande bland
annat vardkostnader, lakemedel och andra behandlingar i USA och pavisade en 6kning av
kostnader fr varje ar (5, 6). Ar 2012 var kostnaderna for diabetesvérd 245 miljarder dollar
for att till ar 2017 oka till 327 miljarder dollar. Denna summa técker kostnaderna for en
population pa 30,3 miljoner individer med diabetes i landet, av dessa estimeras 90-95 procent
ha typ 2 diabetes (T2DM). WHO uppger att diabetes var den direkta orsaken till 1,6 miljoner
dodsfall virlden over ar 2016, vilket gor sjukdomen till den sjunde vanligaste dodsorsaken i
vérlden (1). Ytterligare 2,2 miljoner dodsfall orsakades av konsekvenserna av ett hogt
fasteblodglukos ar 2012.

1.1 Klassifikationer av Diabetes Mellitus

Diabetes Mellitus kan skilja sig i ursprung och svarighetsgrad och dr en mangfacetterad
sjukdom (7). Alla typer av diabetes har en sak gemensamt, hyperglykemi som ér en foljd av
otillrdckligt insulin. Detta som ett resultat av defekter i insulinproduktionen, nedsatt
insulinverkan, eller bada delarna. Insulin produceras i pankreas betaceller och binder till
receptorer pa cellmembranet. Nar mycket fritt glukos i blodet forekommer, frisdtter pankreas
insulin till blodbanan (7). Denna bindning signalerar till GLUT4, som &r den enda
glukostransportoren som dr insulinkénslig och som transporterar glukos mellan blodet och
cellerna. Bindningen signalerar till GLUT4 att binda in glukos och transportera in detta till
cellens cytoplasma. Hos individer med diabetes sker denna processen inte optimalt, detta
forklaras mer detaljerat nedan under stycke /.2 Diabetes Mellitus typ 1 samt 1.4 Diabetes
Mellitus typ 2. Det finns flera olika typer av diabetes, bade primér diabetes men dven
sekundar, ddr sjukdomen uppstar av andra orsaker sasom medicinering, genetiska defekter
eller sjukdom i pankreas (7). Nedan foljer en kort beskrivning av de vanligaste priméara
typerna av diabetes foljt av en mer ingaende forklaring av T2DM.

1.2 Diabetes Mellitus typ 1

Typ 1 diabetes dr en autoimmun sjukdom och formodas ha genetiska anlag. For ett barn dir
en eller bada fordldrarna har diabetes typ 1 &r risken mellan 5-20 procent att insjukna (7, 8).
Sjukdomen star for mellan 5-10 procent av alla med diagnostiserad diabetes och debuterar
vanligast hos barn och unga, men férekommer dven allt mer bland dldre. Diagnoskriterier for
diabetes finns att hitta i tabell 1 Diagnoskriterier for Diabetes Mellitus och Prediabetes enligt
ADA. Potentiella utlosande faktorer for utvecklingen av typ 1 diabetes diskuteras fortfarande.
Man tror bland annat att ett intag av gluteninnehallande livsmedel, virus, amningstid och
exponering av komjolksprotein kan ha en inverkan (7). Typ 1 diabetes medfor en gradvis
minskning av betaceller som i sin tur leder till en of6rméga for celler att anvianda glukos som
energikilla. Den progredierande forstorelsen av betacellerna leder med tiden till absolut
insulinbrist (9). Behandling med insulin dr nddvéndigt for 6verlevnad och for att undvika
ketoacidos. Det finns bade fortskridande och langsamt progredierande typ 1 diabetes.



1.3 Prediabetes

En forsdmrad glukostolerans (IGT) eller ett forhojt fasteplasmaglukos (IFG), som inte faller
inom ramarna for de diagnostiska kriterierna for diabetes, betraktas bada som ett tidigt
stadium av T2DM (7). Risken for att utveckla sjukdomen fullt ut 6kar med dessa faktorer
forutsatt att inga livsstilsinterventioner, innefattande kost och motion inleds. For

diagnoskriterier se tabell 1, Diagnoskriterier for Diabetes Mellitus och Prediabetes enligt
ADA.

1.4 Diabetes Mellitus typ 2

Till skillnad fran individer med typ 1 diabetes sa produceras fortfarande insulin hos individer
med T2DM, men vivnaden &r insulinresistent (7, 10). Detta innebdr att insulinkénsligheten i
malvévens receptorer inte dr optimal och det insulin som produceras inte kan binda till
cellerna lika effektivt. Hos individer med T2DM kan receptorerna pa skelettets cellmembran
inte erhélla insulin lika effektivt som hos en frisk individ och kan dérmed inte anvinda
insulinet for att sdnka glukoshalten i blodet. Som f61jd medfor detta att receptorerna uppfattar
att det har skett en underproduktion av insulin fran pankreas och signaler skickas for att 6ka
produktionen (7). Detta initierar pankreas till att producera stdrre méngd insulin och 6ka
utsondringen, vilket sd smaningom leder till en progressiv 6veranstringning och utmattning
av dess betaceller. Detta leder till bristande insulinsekretion med insulinresistens. Denna
relativa insulinbrist leder till att GLUT4 inte aktiveras for att transportera glukos in i cellerna
fran blodet, vilket resulterar i att blodglukosnivan hojs. Fenomenet medfor att
glukoneogenesen okar och hojer blodglukosnivaerna ytterligare, da kroppens celler tror att det
rader glukosbrist, och hyperglykemi kan da uppsta (7).

Det finns flera faktorer som kan leda till en debut av T2DM (7). Sjukdomens uppkomst
paverkas inte bara av genetiska faktorer utan dven av levnadsvanor och andra
paverkningsbara miljofaktorer. Inréknat i detta &r bland annat rokning, oférdelaktiga
livsmedelsval, stress, fetma, graviditetsdiabetes, hog fodelsevikt och fysisk inaktivitet. Risken
for att drabbas av T2DM okar dven med stigande dlder. Som tidigare ndmnts &r detta den
vanligaste formen av diabetes och utgér omkring 90-95 procent av diabetesfallen i virlden
och man ser att bade arv och milj6 spelar stor roll i utvecklandet av sjukdomen (7).

1.4.1 Behandling av Diabetes Mellitus typ 2

Vissa fall av T2DM behover behandlas med ldkemedel, exempelvis med insulin eller
insulinkénslighetsokande ldkemedel som exempelvis metformin (11). I vissa fall kan dock
livsstilsinterventioner sasom viktnedgang, 6kad fysisk aktivitet och modifierad diet vara
tillrdckligt for att hédlla glukoshalten i blodet inom ett rimligt intervall. Remission av
sjukdomen genom ldkemedel ér idag inte mojligt, ddremot kan livsstilsinventioner eller
operation, som leder till viktnedgang, leda till en remission (12). Sjukdomen kan enkelt
aterkomma, men det dr oklart om det fortfarande forekommer lika stor risk for komplikationer
som innan remissionen. T2DM kan ge komplikationer, som bland annat hyperlipidemi och
hypertoni vilket okar risken for hjért- och kérlsjukdom (7).

1.5 HbAlc

Glykosylerat hemoglobin (HbA1c) dr ett métt pa miangden glukos bundet till proteinet
hemoglobin, som férekommer i réda blodkroppar (7). En nedsatt insulinproduktion leder till
en hogre halt fritt glukos 1 blodet, vilket i sin tur leder till en hog halt glukos bundet till
proteinet hemoglobin. Roda blodkroppar har en livsldngd pa 120 dagar och HbAlc kan visa



glukoskoncentrationen i blodet under de senaste tva till tre manaderna. HbAlc dr darfor ett
adekvat matt for att diagnostisera diabetes.

1.6 Diagnoskriterier for Diabetes Mellitus

Ett av de inklusionskriterier som denna 6versiktsartikel utgar fran &r en studiepopulation som
har fasteblodglukos = 5,6 mmol/l, detta enligt ADA’s diagnoskriterier for prediabetes eller
T2DM (13). For fler diagnoskriterier, se tabell 1.

Tabell 1. Diagnoskriterier for Diabetes Mellitus och Prediabetes enligt ADA (13).

Prediabetes: Diabetes Mellitus:
Ett forhojt FPG 100-125ml/dL (5,6-6,9mmol/L) Fasteblodglukos =126mg/dL (7mmol/L)?
Eller Eller
Nedsatt IGT, tva timmar postprandial glukos 140— Tva timmar postprandial glukos =200 mg/dL (11,1
199 mg/dL (7,8-11,0 mmol/1) med OGTT! mmol/1) med OGTT?
Eller Eller
HbAlc 5,7-6.,4 procent (39-47 mmol/mol) HbAlc = 6,5 procent (48 mmol/mol)
Eller
Ett slumpmissigt plasmaglukos = 200 mg/dl (11,1
mmol/1)3

1. Testet ska utforas enligt WHO: s beskrivning, med en glukosbelastning innehallande motsvarande 75 g
vattenfri glukos upplost i vatten.

2. Inget intag av kaloriinnehallande livsmedel pa minst 8 timmar.

3. Hos en person med klassiska symtom av hyperglykemi.

1.7 Inflammation och diabetes

Tidigare studier har visat att det finns ett samband mellan uppkomsten av T2DM och
inflammation till f6ljd av 6vervikt eller fetma (14). Inflammation vid T2DM utvecklas da
stora méangder fritt blodglukos och fria fettsyror paverkar de langerhanska 6arna som i sin tur
svarar med en 0kad insulinsekretion. Detta paverkar fettvivnaden, levern och musklerna som
ar insulinkénsliga. En lokal produktion och friséttning av kemokiner och cytokiner sker till
foljd av detta. Dessa indikerar och signalerar en pagaende inflammation i vdvnaden och
immunceller tillkommer och bidrar ytterligare till denna inflammation (14). Hos individer
med T2DM har man sett forhdjda nivaer av akutfasproteiner, fibrinogen, plasminogen aktiv
inhibitor, haptoglobin samt serum amyloid A. Utover detta har man &dven sett forhdjda nivaer
av cytokiner, kemokineser samt sialinsyror.

1.8 Korrelationen mellan fria fettsyror och insulinresistens.

Vid bland annat fetma, BMI 230, dir det finns stora viscerala fettdepéer, kan en akut hojning
av fria fettsyror i plasma ske (15). Hoga fettnivaer i kombination med en begynnande
insulinresistens kan resultera 1 en stimulerad insulinfrisdttning. Den 6kade insulinfrisdttningen
minskar i sin tur insulinclearance vilket 6kar insulinméngden i plasma. Léngre studier av fria
fettsyrors paverkan pa insulinresistens har visat att det ar mojligt att fria fettsyror bidrar till
insulinresistens i muskler och i levern (15). Detta da fria fettsyror paverkar signaler och
inhiberar insulinstimulerande upptag av glukos samt glykogensyntes.



1.9 Curcumin

Curcumin é&r det aktiva @mnet i gurkmeja, som &r en rot av familjen ingeféarsvixter och trivs
bist 1 tropiska klimat (16). Enligt historiska fynd kan man se att kryddan har anvénts som
medicinsk behandling i Asien under minst 2500 ar, inom bade ayurveda och traditionell
kinesisk medicin. Amnet curcumin utgér omkring 2—5 procent av torkad gurkmeja och ér en
lipofil polyfenolsubstans. I matlagningssammanhang anvénds frimst torkad gurkmeja,
berdknar man innehallet av curcumin i en standardkryddburk blir innehallet omkring 700-
1050 mg per burk (17). Miangden curcumin man fér i sig via matlagning dr déarfor valdigt
liten.

1.9.1 Curcumins paverkan pa Diabetes Mellitus typ 2

Studier har visat att curcumin har antiinflammatoriska effekter da dess antioxidanter 6kar
avldgsnandet av fria radikaler (16). Denna egenskap kan ha en skyddande eller férebyggande
effekt pa olika sjukdomar, bland annat metabola sjukdomar som T2DM. Ghorbani

et al. pdvisar att curcumin skulle kunna 6ka produktionen av bland annat GLUT4 vilket i sin
tur skulle kunna 6ka insulinkénsligheten (18). Som tidigare beskrivits dr inflammation en stor
bidragande faktor till utvecklingen av T2DM (16). Ytterligare kan tilliggas att storskaliga
studier har visat att inflammation fordandrar signalvdgarna vilket i sin tur leder till 6kad méngd
fria radikaler, inflammatoriska biomarkdrer och andra ogynnsamma utfall som bidrar till
utvecklingen av T2DM (19, 20).

Kopplingen mellan curcumin och de frimjande resultaten for T2DM kan forutom dess
positiva effekt pa inflammation dven kopplas till dess paverkan pa lipider (21). Studier
utforda pa rattor har visat att intag av curcumin sénker bade triglycerider, LDL-kolesterol, fria
fettsyror och totalkolesterol. Enligt EI-Moselhy et al. beror detta delvis pa curcumins
antilipolytiska effekt vilket leder till en sdnkning av triglycerider 1 plasma, vilket 1 sin tur
leder till en sdnkning av fria fettsyror i plasma (22). Curcumins lipidsdnkande effekt beror
dven pa dess antiinflammatoriska egenskaper. Detta da curcumin minskar TNF-a nivaerna i
plasma vilket leder till en inhibering av dverskottslipolys samt lipidomsittning i fettvdvnaden
(22, 23). Detta leder 1 sin tur till en minskning av fria fettsyror i plasma vilket har visat sig ha
gynnsamma effekter pa T2DM.

Enligt Best, L et al. kan curcumin ha en effekt pa insulinfrisdttning vilket kan bero pa att
curcumin stimulerar betacellernas funktion hos rattor (24). Enligt Rouse, M. et al. har detta
dven kunnat pavisats i betaceller hos ménniskor (25).

1.10 Varfor ytterligare en systematisk dversiktsartikel pa ett redan reviderat imne?
Trots att det redan gjorts systematiska Oversiktsartiklar pa dmnet yrkar forfattarna till denna
pa att gora d@nnu en. Detta da andra inklusions- och exklusionskriterier jamfort med tidigare
skrivna Oversiktsartiklar har valts till denna systematiska Oversiktsartikel. Tidigare utgivna
systematiska oversiktsartiklar pa @mnet har valt att inkludera studier kortare &n tolv veckor.
Melo et al. inkluderar studier som pagatt under minst 4 veckor eller lingre, Demmers et al.
inkluderade studier under minst sex veckor och, Tabrizi R et al. inkluderade studier som
pagatt under minst atta veckor (26-28). En av dessa har dven exkluderat studier dir deltagarna
har medicinerats under studietiden, vilket inte har gjorts i denna systematiska oversiktsartikel
dé en av de granskade studierna inkluderade studiedeltagarna som tog insulin (28, 29). Denna
systematiska oversiktsartikel har d@ven inkluderat en nypublicerad artikel fran 2019, som inte
inkluderats 1 tidigare publicerade systematiska dversiktsartiklar (30).



1.11 Problemformulering

Diabetes Mellitus typ 2 behandlas idag frimst med livsstilsinventioner i form av okad fysisk
aktivitet och en modifierad diet, men kan i vissa fall Zven behandlas med ldkemedel som
insulin och metformin. Trots detta finns idag inget likemedel for remission av sjukdomen.

Studier visar att supplementering av curcumin for individer med diabetes mellitus typ 2
paverkar den inflammation som bidrar till sjukdomen. Da HbA1c &r en indikator for
diagnostisering av sjukdomen valde forfattarna till denna systematiska oversiktsartikel att
undersoka hur supplementering av curcumin paverkar HbAlc hos individer med
fasteblodglukos =5,6 mmol/I.

1.12 Syfte

Syftet med litteratursokningen &r att undersoka om det finns evidens for att supplementering
av curcumin har en sdnkande effekt av HbAlc for individer med fasteblodglukos

> 5,6 mmol/l.

1.13 Fragestillning
Kan supplementering av curcumin ha en sénkande effekt pa HbA Ic for individer med forhojt
fasteblodglukos?

2. Metod
2.1 Effektmatt

Det valda utfallsmattet for denna 6versiktsartikel &r HbAlc da det ér ett adekvat prov for att
diagnostisera diabetes (7).

Denna systematiska litteraturoversikt inkluderar bade artiklar med en population med
utvecklad diabetes typ 2 samt prediabetes da bada &r relevanta om man ser till resultat pa
HbAlc, oavsett sjukdomsstadie.

2.2 Inklusions- och exklusionskriterier

Foljande inklusionskriterier tillimpades vid val av artiklar: studier som utforts pa individer
med indikation pa forhojt fasteblodglukos enligt ADA’s diagnostiseringskriterier (13). Studier
som anvint sig av curcumin som behandlingsubstans peroralt samt studier med en
interventionsperiod pa minst tolv veckor. Endast RCT-studier inkluderades. Foljande
exklusionskriterier tillimpades vid val av artiklar: studier som utforts pa djur, artiklar
publicerade pa andra sprak @n engelska samt studier som kombinationssupplementerat for att
ge en katalyserande effekt, exempelvis vitlok eller piperin.

2.3 Datainsamlingsmetod

Sokningen efter relevanta artiklar genomfordes den forsta april 2019 pa PubMed och Scopus.
Innan sokningen genomférdes blockbildningar for relevanta sokord. MeSH-termer och
synonymen pa engelska hittades pa Karolinska Institutets MeSH-uppslagsverk (31). De
MeSH-termer som anvindes var Curcuma, Hyperglycemia, Glucose Intolerance, Prediabetic
State, Glycated Hemoglobin A, Diabetes Mellitus, Type 2 och Randomized Controlled Trial.
Resterande termer anvindes som fria sokord. Samma MeSH-termer och s6kord anvindes i
sokningarna pa PubMed och Scopus.

Pa PubMed genomfordes blocksokningar med sokord enligt tabell 2.1. Sokblock med MeSH-
termer. Sokningen inleddes genom att soka ett block for sig, som sedan lades samman som
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foljande: 2 OR 3 OR 4 OR 5 OR 6. Denna kombination av block kallades block 8. Efter detta
kombinerades blocken pa foljande sétt: / AND 7 AND 8. Denna sokning gav 32 triffar, alla
artiklar pa annat sprak @n engelska filtrerades bort vilket resulterade i 28 tréffar. For att
undvika dubbletter Gverfordes dessa till referensprogrammet EndNote (32). Pa dessa artiklar
lastes titel och abstrakt for att med hjélp av de valda inklusions- och exklusionskriterierna
kunna filtrera ut de relevanta artiklarna. Fyra artiklar valdes da ut for att ldsas i fulltext och
granskas genom att anvéinda Statens Beredning for medicinsk och social Utvérdering (SBU)
mall for artikelgranskning (33).

Pa Scopus gjordes samma blocksokningar, 1-7, som pa PubMed. Forst gjordes blocksokning
2 OR 3 OR 4 OR 5 OR 6, detta block kallas dven det for block 8. Efter detta kombinerades
alla blocken pa foljande sitt: #1 AND #7 AND #8. Detta gav 81 triffar. Alla artiklar pa annat
sprak én engelska filtrerades bort och s6kningen gav da 76 tréffar. Efter detta lades filter till
under “Document type” for att alla publikationer féorutom vetenskapliga artiklar skulle
filtreras bort, hir valdes "Article” och sedan “Limit to”. Detta resulterade i en triff pa 47
artiklar. Av dessa artiklar inkluderades ingen utdver de som redan valts ut fran PubMed.

Tabell 2.1 Sokblock med MeSH-termer

Sokblock | Meshterm Titel/abstrakt
Block 1 Curcuma “Curcuma*” OR “Tumeric*” OR Turmeric* OR “Curcumin*”
Block 2 | Hyperglycemia Hyperglycemias OR "Hyperglycemia, Postprandial” OR

"Hyperglycemias, Postprandial" OR "Postprandial
Hyperglycemias" OR "Postprandial Hyperglycemia"

Block 3 | "Glucose "Impaired Glucose Tolerance*" OR "Glucose Intolerance*”
Intolerance"

Block 4 "Prediabetic State" | "Prediabetic State*" OR Prediabetes OR “Prediabetic*”

Block S | “Glycated "Hb Alc" OR Hbalc
Hemoglobin A”
Block 6 “Diabetes “Diabetes Mellitus, Type II” OR T2DM OR “Diabetes Mellitus,

Mellitus, Type 2” Noninsulin-Dependent” OR “Type 2 Diabetes Mellitus” OR
“Noninsulin-Dependent Diabetes Mellitus” OR “Type 2

Diabetes”
Block 7 "Randomized RCT OR “Random*” OR “Randomized Controlled Trial” OR
Controlled Trial” “Blind*”

Block8 [2OR3OR40RS5
OR 6
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Tabell 2.2. Litteratursékning med sokord frdn databaserna PubMed och Scopus.

Databas PubMed Scopus Totalt
antal
studier

Sokning 1 2

Datum 2019-04-01 2019-04-01

Sokord, fri sokning | “Curcuma*” OR “Tumeric*” | “Curcuma*” OR “Tumeric*”

OR “Turmeric*” OR OR “Turmeric*” OR
“Curcumin®*” AND “Curcumin®*” AND
Hyperglycemias OR Hyperglycemias OR
"Hyperglycemia, "Hyperglycemia,
Postprandial” OR Postprandial” OR
"Hyperglycemias, "Hyperglycemias,
Postprandial" OR Postprandial" OR
"Postprandial "Postprandial
Hyperglycemias" OR Hyperglycemias" OR
"Postprandial "Postprandial
Hyperglycemia" "Impaired Hyperglycemia" "Impaired
Glucose Tolerance*" OR Glucose Tolerance*" OR
"Glucose Intolerance*” "Glucose Intolerance*”
"Prediabetic State*" OR "Prediabetic State*" OR
Prediabetes OR Prediabetic* | Prediabetes OR Prediabetic*
“Glycated Hemoglobin A” “Glycated Hemoglobin A”
"Hb Alc" OR Hbalc AND "Hb Alc" OR Hbalc AND
"Randomized Controlled "Randomized Controlled
Trial” OR RCT OR Trial” OR RCT OR
“Random*” OR “Randomized | “Random*” OR
Controlled Trial” OR “Randomized Controlled
“Blind*” Trial” OR “Blind*”
Avgrinsningar Pa annat sprak dn engelska. Andra dokumenttyper 4n
vetenskapliga artiklar,
pé annat sprak @n engelska.

Antal triffar 28 47 (14) 61

Antal utvalda 4 (@) 4

artiklar

Referenser till
utvalda artiklar

(29, 30, 34, 35)

(29, 30, 34, 35)

* Dubbletter redovisas inom parentes, undantag ér referenser till utvalda artiklar
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2.4 Databearbetning

Figur 1. Flodesschema over databearbetning.

Antal artiklar genom litteratursokning i
Pubmed samt Scopus
n=75%

| o | Antal exkluderade dubletter

i o n=14

Antal artiklar efter borttagning av
dubletter genom EndNote
n=61

| Antal artiklar exkluderade
efter lasning av titel

l n=22

Antal inkluderade artiklar vid lasning
av titel n=39

Y

| Antal artiklar exkluderade
> vid lasning av abstrakt

l . n=35

Antal inkluderade artiklar vid lasning
av abstrakt
n=4

Antal artiklar exkluderade vid
lasning av fulltext
n=1

\J

- Hog bortfallshias *
L - Hég rapporteringsbias *

- Hog intressekonfliktbias *
* Enligt SBU's granskningsmall
Antal inkluderade artiklar vid lasning

av fulltext
n=3

2.5 Granskning av relevans och kvalitet

Fyra artiklar valdes ut for att granskas for relevans och kvalitet (29, 30, 34, 35). Till detta
anvindes SBU:s kvalitetsgranskningsmall, utarbetat for granskning for randomiserade studier
(33). Artikelkvalitén bedomdes utifran risk for selektionsbias, behandlingsbias,
beddmningsbias, bortfallsbias, rapporteringsbias samt intressekonfliktsbias. Efter detta
gjordes en overgripande bedomning for gradering av risk for hog-, medelhog- eller lag bias.
Lag risk for bias motsvarar hog studiekvalité och hog risk for bias motsvarar lag studiekvalité.
Granskningen genomférdes individuellt av bada forfattarna och vid meningsskiljaktigheter
diskuterades dessa for att vid fortsatta meningsskiljaktigheter diskuteras med handledare som
en tredje utomstaende part.
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2.6 GRADE

En av de fyra artiklarna blev bortsorterad i den forsta granskningen enligt SBU:s mall d& den
graderades till hog risk for bias. De tre artiklarna som aterstod efter den forsta granskning
blev 1 ett senare skede granskade genom en bedomning av dess vetenskapliga underlag av
forfattarna. For en nidrmare beskrivning, se avsnitt 3.1 Resultat av granskning och kvalitet.
Evidensgraderingen genomfordes genom att anvénda “Underlag for sammanvigd bedomning
enligt GRADE” framtagen av SBU (36). Artikelkvalitén bedomdes utifran risk for bias,
overensstimmelse, overforbarhet, oprecisa data, och risk for publikationsbias. Kvalitén
bedomdes som evidensstyrka fran otillracklig (+), begrinsad (++), mattligt stark (+++) och
stark (++++) evidensstyrka.

3. Resultat

Tre artiklar utvérderades i denna litteraturgranskning gédllande om supplementering av
curcumin har en effekt pd HbAlc hos individer med forhdjt fasteblodglukos. For en kort
beskrivning av respektive studie, se tabell 3.1.

3.1 Resultat av granskning och kvalitet.

En artikel uteslots 1 den forsta granskningen enligt SBU:s mall pé grund av dess 14ga
studiekvalité och anségs darfor inte kunna bidra med relevant information till
evidensgraderingen (35). Efter denna granskning gick tre artiklar vidare for att graderas enligt
GRADE (36). Granskningen resulterade till att Thota RN et al. graderades till lag risk for bias
(30). Chuengsamarn, S et al. blev nedgraderad till medelhog risk for bias da den graderades
som att ha hog risk for rapporteringsbias (34). Detta da det inte fanns nagot i forvdg publicerat
studieprotokoll samt att det fanns brister i redovisningen av bortfall. Bortfallet var inte heller
balanserat mellan grupperna. Na, L. X. et al. blev graderad som medelhog risk for bias da
rapporteringsbias graderades till hog risk for bias (29). Detta da pa inget primart utfall var
redovisat, det fanns inget i forvig utgivet studieprotokoll samt att det fanns brister i
utvirderingen av bortfall.

Rahimi et al. graderades till att ha hog risk for bias (35). Detta da det ansédgs finns risk for en
intressekonflikt bakom studien, d& den blivit sponsrade av foretag inom nanoteknologi.
Dessutom anvandes forsteforfattaren som killa for information vid flertal tillfdllen, bland
annat om nanocurcumins funktion och positiva egenskaper i studien. Studien nedgraderades
dven dd den hade hog bortfallsbias dédr bade bortfallet var otillfredsstdllande hogt samt den
statistiska hanteringen inte hade skett pa ett adekvat sitt. Studien hade inte heller foljt ett 1
forvdg publicerat studieprotokoll vilket hojer rapporteringsbias. P& grund av att denna studien
blev graderad som hog risk for bias inom beddmning, bortfall, rapportering samt
intressekonflikt, ansag forfattarna att den inte var ett bra underlag for ssmmanvigning av
GRADE och valdes dérfor bort.
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3.2 Enskilda studiers kvalitet

Tabell 3.1. Sammanfattande studiebeskrivning av de tre kvarvarande inkluderade artiklarna.

Forfattare, ar, Thota RN et al. 2019 (30) Na, L. X. et al. 2012 (29), Kina Chuengsamarn, S et al.
referens, land Australien 2012 (34), Thailand
Studiedesign Dubbelblindad, randomiserad, | Dubbelblindad, randomiserad, Dubbelblindad,
placebokontrollerad studie placebokontrollerad studie randomiserad,
placebokontrollerad
studie
Studiepopulation | n=64 n= 100 n=237
n=31 i de tva studiegrupperna | Mén/kvinnor totalt= 49/51 Min/kvinnor totalt=
denna systematiska Min/kvinnor 1 =24/26 84/153
oversiktsartikel granskat Min/kvinnor K= 25/25 Min/kvinnor I = 42/78
BMI ¢j angivet Min/kvinnor K = 42/75
Min/kvinnor totalt= 26/38 Fasteblodglukos =7.0 mmol/I BMI: Inga kriterier
Min/kvinnor I = 6/9 2h postprandiellt fasteblodglukos
Min/kvinnor K = 7/9 =11.Immol/l Minst en av foljande:
Alder: 30-70 ar Fasteblodglukos 100—
BMI: 2545 HbAlc vid baslinje: 124 mg/dL (5,6-6.9
K: 7,72 2,12 mmol/L)
Fasteblodglukos 6,1-6.9 I.7,77 = 2,86 2h postprandiellt
mmol/L Deltagare som hade utvecklad fasteblodglukos 140—
och/eller T2DM och som haft ett ofordndrat | 199 mg/dL (7,8-11,0
2h postprandiellt intag av lakemedel under de mmol/L)
fasteblodglukos =7,8-11,1 senaste sex manaderna innan HbAlc 5,7-6.4 procent
mmol/L interventionen, tillits delta i
HbAlc 5,7-6,4 procent. studien. Dessa fortsatte inta HbAlc vid baslinje:
samma méngd likemedel under K: 5,83+ 0,03
HbAIc vid baslinje: interventionen, anvindning av I: 5,86+ 0,04
K:53+0,1 lakemedel var jamt fordelat
:55+0,1 mellan interventions- och
kontrollgruppen. Likemedel var
bland annat insulin, lipidsdnkande
lakemedel samt orala
glukossidnkande mediciner.
Interventioner 3 manader 3 manader 3-6-9 méanader
I: Curcuminkapslar 2x1000mg | I: Curcuminkapslar 2x150 I: Curcuminkapslar
+ majsoljekapslar: 2x500 mg/dag. 6x250 mg/dag.
mg/dag. K: 6x placebokapslar
K: 2x placebokapslar /dag. /dag.
K: 2x placebokapslar +
2x majsoljekapslar/dag Samtliga deltagare fortsatte med Samtliga deltagare fick
ovrig livsstil, medicinering och utbildning i hilsosamma
Samtliga grupper skulle diet under interventionen. kost- och motionsvanor
bibehélla tidigare kost- och innan studietiden
motionsvanor. paborjades.
Studiekvalitet Hog Medelhog Medelhog

n= antal deltagare, I= interventionsgrupp, K= kontrollgrupp
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3.3 Beskriving av resultat
Tabell 3.2 Effekt av HbAlc métt i procent

Studie Effekt i Effekt i kontroll- | Interventions- P-virde for
interventionsgrupp, | grupp, K effekt (Al minus | differens
I (HbAlc A) mitti | (HbA1C A) mitt | AK) mitt i
procent i procent procent
Thota RN et al. | 1,0+0,7 1,7+0,6* -0,7 0,765°
2019, (30)
Na,L.X.etal. |-0,75 +0,27 -0,102 0,031
2012, (29)
Chuengsamarn, | 3 manader: -0,09 3 manader: 0,09 3 manader: -0,18 | 3 manader: <0,01
Setal 2012 6 manader: -0,18 6 manader: 0,16 6 manader: -0,34 | 6 manader: <0,01
(34) 9 méanader: -0,26 9 manader: 0,19 9 manader: -0,45 | 9 manader: <0,01

*Signifikant skillnad fran baslinjen p= <0,05
° Hér testade man fyra grupper parallellt och p-virdet 4r for alla grupper har sammanvégts

3.4 Inkluderade studier

3.4.1 Thota RN et al. 2019 Australien (30)

Curcumin and/or omega-3 polyunsaturated fatty acids supplementation reduces insulin
resistance and blood lipids in individuals with high risk of type 2 diabetes:

a randomised controlled trial

Studien inkluderade individer med hog risk for att utveckla T2DM som hade forho;t
fasteblodglukos eller nedsatt glukostolerans. Inklusionskriterier var; dlder mellan 30-70 ar,
BMI mellan 25-45kg/m?2 diagnostiserade med antingen fasteblodglukos mellan 6,1-6,9
mmol/L eller tva timmars fasteblodglukos =7,8—11,1 mmol/L, eller bada. HbAlc mellan 5,7—
6.4 procent. Studien pagick under tolv veckor och var en dubbelblindad, randomiserad,
placebokontrollerad studie. Man undersokte effekten av curcumin och/eller omega-3 for att
reducera insulinresistens och blodlipider. Det priméra utfallsmattet var HbAlc,
fasteblodglukos, fasteinsulin samt insulinresistens.

Studien hade fyra olika grupper, en behandlad med curcuminsupplementering, en behandlad
med omega-3, en behandlad med omega-3 och curcumin samt en kontrollgrupp. Denna
systematiska oversiktsartikel har endast kollat pa kontrollgruppen samt den med
curcuminsupplementering. Enligt studiens studieprotokoll kravdes 17 individer i respektive
grupp (totalt n=68) for en power pa 80 procent, for en tioprocentig minskning av HbAlc (37).
Slutantalet studiedeltagare var n=64. Deltagarna randomiserades i grupper dér inga statistiskt
signifikanta skillnader kunde observeras for varken kroppssammansittning eller
blodparametrar vid baslinjen. Innan studiens start, samt efter tolv veckor, fick alla deltagare
fylla i en tredagars kostdagbok som analyserades, dven en beddmning av deltagarnas fysiska
aktivitet gjordes. Antropometriska matt som vikt, langd och midjematt mittes.
Fasteblodglukos efter tio timmars fasta togs bade vid baslinjen samt vid slutet av
interventionen.

Deltagarna i kontrollgruppen fick 2x placebotabletter som hade matchats for att efterlikna
curcumin, plus 2x1000 mg majsoljatabletter per dag for att efterlikna omega-3. Gruppen som
enbart fick curcumin gavs 2x500mg curcumintabletter med totalt 180mg aktivt curcumin, plus
2x1000mg majsoljatabletter per dag. Dessa tabletter skulle tas 1+1 pa morgonen i samband
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med maltid samt 1+1 pa kvillen i samband med maltid. I 6vrigt skulle studiedeltagarna
bibehalla sina tidigare kost- och motionsvanor.

Studien visade att fordndringen 1 HbAlc efter tolv veckor inte var signifikant mellan
grupperna, dock skedde en signifikant skillnad fran baslinjen i kontrollgruppen.

34.2 Na, L. X. et al. 2012, Kina (29)
Curcuminoids exert glucose-lowering effect in type 2 diabetes by decreasing serum free fatty
acids: a double-blind, placebo-controlled trial

Studien var dubbelblindad, randomiserad och placebokontrollerad. Patienter i aldrarna 18-65
ar med ett BMI = 24, fasteblodglukos pa = 7 mmol/liter eller ett postprandiellt glukos pa =
11,1 mmol/l inkluderades i denna studie. Deltagarna skulle dven ha en optimal
lakemedelsbehandling sedan minst sex manader tillbaka. Studiedeltagarna blev randomiserat
utvalda till de olika grupperna, 50 deltagare 1 varje grupp. Denna randomisering upprepas tills
baslinjevariablerna var homogena for de olika grupperna. Deltagarna instruerades till att ta tva
kapslar per dag, interventionsgruppen fick 2x150mg curcuminkapslar per dag och individerna
1 kontrollgruppen fick 2x placebokapslar per dag. Deltagarna i denna studien hade utvecklad
T2DM och de som haft ett ofordndrat intag av likemedel under de senaste sex manaderna
innan interventionen, tillits delta i studien. Dessa fortsatte inta samma méngd ldkemedel
under interventionstiden. Anvédndning av ldkemedel var jimt fordelat mellan interventions-
och kontrollgruppen. Likemedel var bland annat insulin, lipidsédnkande ldkemedel samt orala
glukossidnkande mediciner.

Deltagarna intervjuades varannan vecka under studietiden genom ett frageformulér
innehallande fragor om livsstil, kosthallning, anvéndning av forskrivna mediciner, intaget av
kapslarna, symptom av hyperglykemi samt sjalvmétning av fasteblodglukos och/eller
blodtryck. Aven antal kvarvarande kapslar kontrollerades hir. Féljsamheten av deltagarna
mittes genom om de fortsatte med sin vanliga livsstil, mediciner, kosthallning och om
kapslarna intogs som de skulle. Blodprov togs pi morgonen efter nattfasta, innan intag av
mediciner, vid baslinjen och efter interventionen. Aven blodtryck, kroppsvikt, midje- och
hoftmatt méttes da.

Resultatet visade att curcumin signifikant sinkte HbAlc (p=0,031) mellan interventions- och
kontrollgruppen.

3.4.3 Chuengsamarn, S et al. 2012, Thailand (34)
Curcumin Extract for Prevention of Type 2 Diabetes

Malet med denna randomiserade, dubbelblindade, placebokontrollerade kohortstudie var att
beddma curcumins fordrdjande effekt for utvecklingen av T2DM {6r individer med
prediabetes under en period pa tolv manader. 237 deltagare inkluderades, alla deltagare deltog
i en utbildning kring hidlsosamma kost- och motionsvanor som skulle f6ljas i tre ménader
innan start av studie, detta for att deltagarna innan randomisering vid baslinjen skulle ha
liknande forutsittningar. Inklusionskriterier var individer =35 ar med minst en av

foljande kriterier; FPG 100-124 mg/dL, tva timmar postprandiellt fasteblodglukos efter
OGTT 140-199 mg/dL eller HbAlc 5,7-6,4 procent. Randomisering till interventionsgrupp
eller kontrollgrupp utfordes genom en oberoende part och skedde med en slumpméssig
datorrandomisering. Oberoende vilken grupp som deltagarna tillhorde, instruerades de att ta
tre kapslar tva ganger per dag, totalt sex kapslar. Dessa inneh6ll 250mg curcumin per kapsel,
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totalt intogs 1500mg per dag. Deltagarnas intag av kapslar registrerades vid uppfoljning vid
tre, sex och nio méanader for att utvérdera foljsamheten. Vid baslinjen hade studiedeltagarna i
kontrollgruppen ett medelviarde pd HbAlc i procent pa 5,83 + 0,03. Interventionsgruppen
hade ett HbA1c med medelvérde pa 5,86 + 0,04, det fanns ingen signifikant skillnad mellan
grupperna (p-virde 0,37).

Efter samtliga mattillféllen efter tre, sex och nio manader, sags en signifikant skillnad (p-
virde <0,01) mellan interventions- och kontrollgrupperna.

3.5 Evidensgradering

Det finns mattligt (+++) vetenskapligt underlag for att en daglig supplementering av curcumin
peroral sinker HbA1c hos individer med forhojt fasteblodglukos. De tre studierna som
sammanvégdes for denna systematiska dversiktsartikel var randomiserade, dubbelblindade
och placebokontrollerade. En av studierna &r dven en kohortstudie med en uppfoljningstid pa
tre, sex och nio manader (34). For bedomning av det vetenskapliga underlaget utgick
studierna fran starkt vetenskapligt underlag (++++) enligt GRADE. Efter utvirdering av risk
for bias, Overensstimmelse mellan studierna, 6verforbarhet, precision och publikationsbias
utifran kvalitetsgranskningsmall fran SBU drogs poéng av for eventuell bias (33).

Tabell 4. Evidensstyrka. Sammanvdigd evidensstyrka for utfallsmdttet minskning av HbAlc vid
intervention av supplementering per oralt av curcumin efter bedomning enligt GRADE (36).

Bedomningskriterier | Effektmatt: Minskning av HbAlc
Antal studier: 3

Risk for bias: Vissa begréansningar (?7)!
Overensstimmelse: Viss osidkerhet (?) 2

Overforbarhet: Inga problem (0)

Precision Inga problem (0)

Publikationsbias: Inga problem (0)

Antal fragetecken 2 (-1)

Evidensstyrka: Mattlig (+++)

1. Studierna fick utifran SBU:s kvalitetsgranskningsmall och fick foljande beddmning:

Thota RN et al. hade otillfredsstidllande hogt bortfall (21 procent) vilket resulterade i en liten studiepopulation
och klarade ddrmed inte av en power pa 80 procent (30). Studien bedomdes till 1ag bias.

Na, L. X. et al. angav inte primért utfall och nimnde heller inte eventuella biverkningar. Vissa brister i
utvirdering av bortfall forekom och studien hade heller inget i forvig publicerat studieprotokoll och far darfor
hog rapporteringsbias (29). Studien bedomdes till medelhog bias.

Chuengsamarn, S et al. redovisade inget studieprotokoll och har brister i redovisning av bortfall, bortfallet var ej
balanserat mellan grupperna. Far medelhdg bedomning for rapporteringsbias och bortfallsbias (34). Studien
bedomdes till medelhog bias.

2.Na, L. X. et al. och Chuengsamarn, S et al. hade positiva resultat pa effekten av curcumin for séinkning av
fasteblodglukos. Thota RN et al. 2019 ser ddremot ingen signifikant skillnad mellan grupperna.

3. Evidensstyrkan nedgraderades ett steg for risk for bias, ytterligare fragetecken ansdgs inte vara tillrdckligt for
dnnu en nedgradering.
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4. Diskussion
4.1 Inledning

Tre studier har i denna litteraturgranskning jamforts som alla undersdkt om curcumin har en
effekt pd HbA1c hos individer med forhojt fasteblodglukos. Tva av dessa visar att
supplementering av curcumin, trots stor skillnad i dos, ger en sinkning av HbAlc under en
period pa minst tolv veckor (+++) (29, 34). Bida dessa studier visade en signifikant skillnad
for HbAlc for studiepopulationerna mellan interventions- och kontrollgruppen efter
genomford studietid. Den tredje studien visade ingen signifikant skillnad mellan
interventions- och kontrollgruppen (30).

Det finns, som tidigare ndmnts, redan genomforda systematiska dversiktsartiklar pa &mnet
(26-28). Dock undersoker samtliga av dessa effekten pd HbA1c under en studieperiod pa
mindre dn tolv veckor, vilket inte &r representativt eller tillforlitligt dd HbAlc visar det
genomsnittliga blodsockret fran de senaste tre ménaderna (7). Detta innebér att om man miter
HbA1c under en period kortare dn tolv veckor hinner man inte fi med resultatet av en
eventuell fordndring, darfor ansags att ytterligare en systematisk litteraturoversikt pa @mnet
var nodvéndig.

4.2 Metoddiskussion

Da denna systematiska oversiktsartikel valde att inte ha med studier kortare &n tolv veckor var
det manga studier som gick bort vid urvalet av studier. Detta ansags dock vara nodviandigt for
att resultat av fordndringar i HbAlc ska vara tillforlitligt. Hade utfallsmattet inte varit HbAlc
utan exempelvis insulinresistens hade studier kortare 4n tolv veckor varit relevanta att ha med
for att f4 en mer omfattande granskning. Bade studier som hade HbAlc som primirt- och
sekundart utfallsmatt inkluderades da vi ansag att detta inte paverkade resultatet i allt for stor
utstrickning. Det mest fordelaktiga for denna systematiska oversiktsartikel vore dock om alla
inkluderade studier hade haft HbAlc som primart utfallsmatt. Detta da man bor ha i beaktning
att de studier som haft HbAlc som sekundért utfallsmatt kan ha forbisett vissa detaljer vilket
kan ha paverkat resultatet. Detta kan ha paverkat utfallet at bada hall, antingen genom att ge
studien ett mer positivt resultat pA HbAlc som en missvisande stor sdnkning eller motsatt, en
missvisande lag sankning. Forfattarna till denna studien ansag dock att det var av en storre
fordel for granskningen att bade inkludera studier som valt HbAlc som primért och sekundért
utfallsmatt da det mojliggjorde for fler studier att inkluderas i denna systematiska
Oversiktsartikel.

Sokningen gjordes i tva databaser, PubMed och Scoupus och relevanta artiklar publicerade pa
andra databaser kan darfor ha missats. Artiklar skrivna pa andra sprak én engelska filtrerades
bort vilket innebér att artiklar som kan ha varit relevanta men skrivna pa andra sprak kan ha
missats. Detta kan i sin tur ha paverkar utfallet av denna litteraturgranskning.

Granskingana genom SBU:s mall gjordes for varje artikel separat och individuellt av de bada
forfattarna. Detta innebér att tva opartiska asikter har varit med i granskningen av artiklar
vilket &r en styrka da ytterligare perspektiv har végts in. All granskning dr hogst individuell
vilket innebir att granskning av annan part kan ge andra resultat av styrka. Vid oenigheter
eller fragetecken har en tredje part, forfattarnas handledare, varit involverad vilket gor denna
granskning objektiv. Granskning for gradering genom GRADE gjorde de tva forfattarna ihop.
Detta kan ses som en svaghet da viss diskussion vid jamf6relse kan ha varit berikande for
denna systematiska 6versiktsartikel. Samtliga artiklar sammanvégdes i samma gradering da
forfattarna ansag att studierna inte skiljde sig at ndmnvirt. Samtliga forfattare till denna
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artikeln &r oerfarna vilket i sin tur dven det kan ha paverkat hur granskningen har genomforts
och paverkat resultatet. Dock har fragetecken diskuterats med en erfaren handledare.

4.3 Studiepopulation

Den valda populationen for denna systematiska oversiktsartikel har varit mindre begrdnsad
Jjamfort med tidigare utgivna systematiska oversiktsartiklar inom @mnet. I denna studien har
inga studier didr medicinska preparat anvénts av studiedeltagarna exkluderats, till exempel
insulin och statiner. Forfattarna anser att om supplementering av curcumin i framtiden
kommer att inga i behandlingen av forhojt fasteblodglukos, kommer det troligtvis att tas i
samband med bade insulin och statiner som har ett vetenskapligt stod sedan tidigare. Detta
gor att fler artiklar har kunnat inkluderats i granskningen. Dock sa &r det endast Na, L. X. et
al. av de granskade artiklarna som har tillatit sina studiedeltagare att anvinda andra
medicinska preparat under studietiden, detta da studiedeltagarna hade en redan utvecklad
T2DM (29). Den medicinska behandlingen skulle dock vara oftrandrad sex manader innan
interventionen samt vara konstant under interventionstiden. Detta gor att forfattarna anser att
resultatet kan klassificeras som palitligt. Individer med fasteblodglukos =5,6 mmol/l
inkluderades vilket dirfor innefattar bdde en population med prediabetes och T2DM. Aven
detta har bidragit till att denna systematiska 6versiktsartikel har kunnat inkludera fler studier.
Ett mer specifikt matt pa fasteblodglukos som inklusionskriterie hade kunnat gora resultatet
mer palitligt men da hade farre artiklar kunnat inkluderats i denna litteraturgranskning.

4.4 Resultatdiskussion

Thota RN et al. visade ingen signifikant forandring i HbAlc vid supplementering av curcumin
(30). Denna studie hade en liten studiepopulation och eftersom interventionsgruppen med
curcuminsupplementering och kontrollgruppen endast inkluderade 15 respektive 16
studiedeltagare kan detta ha paverkat resultatet. Dessutom berdknades en 80 procentig power
pa HbAlc for en minskning pa tio procent, denna minskning &r stor och kan ha paverkat
resultatet. I ovrigt fick studien en bra gradering enligt GRADE, da det fanns bade ett i forvig
publicerat studieprotokoll och det var en vil genomford studie utan risk for
intressekonfliktsbias. Dock gor en svag power i studiepopulationen att resultatet av Na, L. X.
et al. och Chuengsamarn, S et al. kanns mer palitligt da dessa studier har inkluderat en storre
studiepopulation (29, 34). Det var dven dessa studier som kunde visa ett positivt resultat pa
HbAlc over tid.

Den hypotes som initialt stdlldes, om supplementering av curcumin peroralt kunde ge en
sdnkande effekt av HbAlc hos individer med forhojt fasteblodglukos, tycks efter denna
litteraturgenomgéng visa viss effekt. Dock krévs som tidigare namnts ytterligare forskning,
med storre studiepopulation och med HbA1c som primirt utfallsmatt, for att kunna faststilla
dess effekt med storre sikerhet. Om detta kunde genomforas och positiva resultat visas, skulle
det kunna vara ett viktigt steg till viss remission av prediabetes samt T2DM. Det dr dock
viktigt att podngtera att dven om fina resultat kan komma fran supplementering av curcumin,
sa dr fortfarande en hilsosam livsstil med bra matvanor och frekvent fysisk aktivitet viktigt
for att halla en jamn blodsockerniva hos individer med T2DM.

Efter genomford litteraturgranskning och evidensgradering kan det som tidigare konstaterats,
enligt forfattarna, att det finns medelhdg (+++) vetenskaplig evidens att supplementering av
curcumin har en positiv effekt pd HbAlc hos individer med forhojt fasteblodglukos. Att ta
supplement av curcumin har i studierna inte visat sig ha nagra negativa biverkningar, darfor
kan supplementering kombinerat med livsstilsinventioner vara att foresla for individer med
forhojt fasteblodglukos. Det maste dock genomforas ytterligare studier for att faststélla dess
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effekt och for att dven faststélla att inga negativa biverkningar kan komma av
supplementering av curcumin.

Ser man till tidigare systematiska dversiktsartiklar som har gjorts 1 &mnet finns det ett
samband i resultaten da dven dessa visar en signifikant skillnad i sénkning av HbAlc vid
supplementering av curcumin (26-28). Dock bor det tas 1 beaktning att dessa inkluderat
studier kortare @n tolv veckor vilket denna systematiska Oversiktsartikel inte har gjort. Detta
kan ge missvisande resultat, men forfattarna till denna systematiska oversiktsartikel anser
anda att det kan vara en indikator som kan styrka resultatet som denna artikel har kommit
fram till.

4.5 Det nationella och globala perspektivet

4.5.1 Miljoperspektiv

Den fridmsta producenten av gurkmeja 1 vérlden ér Indien (38). Detta gor att gurkmeja dr en
importvara fran langa védgar och nagon helsvensk produktion av curcuminsupplement ar i
dagslédget inte mojlig da klimatet inte dr optimalt. Det mest fordelaktiga ur en miljosynpunkt
skulle vara att utvinna curcumin pa plats innan transport for att sedan fullfélja produktionen
lokalt. Eftersom torkad gurkmeja endast innehaller 2-5 procent curcumin gar en stor del av
roten till svinn (16). Det bésta vore, ur ett helhetsperspektiv, att ta tillvara pa den del av
gurkmeja som inte anvdnds genom att utveckla en annan produkt som skulle kunna vara
attraktiv for konsumenter for att undvika svinn. Transporten bor ske via bét eller tag da detta
har en mindre miljopaverkan jamfort med transport av flyg eller lastbil (39).

Gurkmeja ér 1 den nordiska kosten inte ett vanligt inslag. For att fa i sig motsvarande méngd
som frén curcuminsupplement skulle stora miangder gurkmeja vara tvunget att tillséttas i
maten. Som tidigare ndmnts innehéller torkad gurkmeja endast 2—5 procent curcumin. For att
f4 1 sig 300 mg curcumin, som dr den minsta miangd som de inkluderade studierna anvént sig
av, skulle man behova fa i sig omkring 15g torkad gurkmeja per dag, vilket motsvarar cirka
en halv standardkryddburk & 36g. Forfattarna anser att detta skulle paverka bade smaken och
andra sensoriska upplevelser negativt, darfor dr det inte rimligt att fa i sig tillrdckligt via
maten.

Om HbA ¢ sjunker med hjélp av supplementering av curcumin kan behov av likemedel for
en individ med forhojt fasteblodglukos minska (35). Detta kan ha en positiv inverkan pa
miljon da lakemedel har en negativ paverkan pa miljon (40). Lakemedel paverkar olika
processer i var kropp och dker sedan ut i avloppsvattnet. Risken &r da stor att det paverkar
andra organismers fysiologiska processer, sérskilt hos ryggradsdjur dé de &r néra beslidktade
med ménniskor. Detta bidrar till att en behandling av T2DM med ldkemedel som exempelvis
metformin dven det kan ha negativ paverkan pa miljon (41).

4.5.2 Manskliga rittigheter och ett jimlikt perspektiv

Enligt Regeringskansliet forekommer fortfarande till viss del barnarbete i Indien, framforallt
inom jordbruket (42). Detta stiller ett stort krav pa producenterna av gurkmeja for att
rattfardiga framstéllandet av curcumin som supplement vid prediabetes och T2DM.
Arbetsdiskriminering &r forbjudet i landet, dnda &r det framst kvinnor och mén med 1agt kast
som arbetar inom jordbruk med lag 16n och slitsamma arbetsférhallanden. Kvinnor har
generellt en underordnad stéllning 1 samhéllet och ldgger man till kastsystemet som en faktor
forstiarker detta kvinnornas svaga situation. For att odlingen ska vara hallbar ur alla
perspektiv, savil arbetsforhallande, miljoméssigt och ekonomiskt, borde gurkmejan odlas
enligt Fair Trade (43).
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4.5.3 Overforbarhet pa den globala befolkningen

Studierna har utforts pa populationer fran Australien, Kina och Thailand, vilket kan ses som
en styrka nédr man ser till overforbarheten till en global befolkning (29, 30, 34). Detta da tre
stora befolkningsgrupper inkluderats. Dock &r fortfarande manga exkluderade, exempelvis
populationer fran Syd- och Centralamerika, Europa, Afrika och Mellanostern. Mojligheten att
applicera resultatet pa dessa populationer gar darfor inte att uttala sig om. Fordelningen av
kon 1 de olika studierna dr jimn vilket 6kar dess dverforbarhet.

4.5.4 Nationellt perspektiv

Geografiskt sett skiljer sig Thota RN et al. mest fran de andra studierna da den &r utford i
Australien och de andra tva i Kina och Thailand (29, 30, 34). Dock kan det vara sé att
studiepopulationen i den australiensiska studien dr mest lik den nordiska befolkningen. Detta
da livsstilen mellan européer, sérskilt i Norden, i ménga aspekter r lik den 1 Australien, vilket
skulle kunna gora resultatet overforbart. Detta gér dock inte att avgoéra da det inte framgar om
australiensk urbefolkning dr inkluderad i studien, vilket skulle paverka da de har en hepatisk
insulinresistens och loper tre gdnger sé stor risk att insjukna 1 T2DM jamfort med annan
australiensk befolkning (44). Man behover dock ha med sig att studien utford 1 Australien inte
visade nagot signifikant resultat i sinkning av HbAlc (30).

Na, L. X. et al. och Chuengsamarn, S et al. ar svérast att overfora till en svensk population da
kosthallningen mellan européer och svenskar skiljer sig signifikant jimfort med den kinesiska
och thaildndska (29, 34). Gurkmeja forekommer sillan i matlagning i Sverige eller Kina,
daremot &r det vanligare i det thaildndska koket (45). Statistik fran ar 2017 visar att
prevalensen av diabetes var hogst 1 Kina med 9,7 procent och dérefter Thailand, 7,0 procent
(46). Australien och Sverige hade da ldagst forekomst med omkring fem procent. Intressant ar
att forekomsten av diabetes dr vanligare i Kina dn i Thailand. I Kina &r prevalensen for
rokning hog vilket &r en stor riskfaktor for utvecklingen av diabetes, om detta dr orsaken till
den hoga forekomsten av diabetes kan man spekulera kring (47, 48). Slutsatser kan inte dras
om forekomsten av gurkmeja har en roll i férekomsten av diabetes eller inte, det mest troliga
vore att det beror pa andra livsstilsfaktorer 4n en krydda i maten da gurkmeja innehaller en sa
pass liten méngd curcumin (16). Det bor tilldggas att de studier som jamforts i denna
litteraturgversikt inkluderar populationer fran olika ldnder och kulturer vilket stérker den
globala overforbarheten dven om de skiljer sig fran Sverige.

I Thota RN et al. och Na, L. X. et al. uppmuntrades studiedeltagarna att fortsdtta som innan
studien genom att upprétthalla sin fysiska aktivitet och dta som innan interventionen (29, 30).
I studien utford av Chuengsamarn, S et al. blev dock studiedeltagarna utbildade inom
hilsosamma kost- och motionsvanor innan interventionen (34). Detta kan déarfor ha varit en
bidragande faktor till sdankningen i HbAlc for deltagarna i denna studie, dock fick dven
kontrollgruppen denna utbildning.

Mingden curcumin skiljer sig mellan de olika studierna. Na, L. X. et al. supplementerade
totalt 300mg/dag, Thota RN et al. med 1000 mg/dag och Chuengsamarn, S et al. med 1500
mg curcumin/dag (29, 30, 34). Denna signifikanta skillnad, 1 vilken méngd de olika studierna
har supplementerat med curcumin, bidrar till att studierna skiljer sig fran varandra.
Chuengsamarn, S et al. och Thota RN et al. har mest lik midngd supplementering av curcumin,
men har inte fatt samma studieresultat (30, 34). Chuengsamarn, S et al. och Na, L. X. et al.
har fatt liknande resultat men deras mingd supplementerat curcumin skiljer sig med 700mg
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per studiedeltagare/dag. Det &r intressant att se att den studien som supplementerat mest
curcumin har fatt liknande resultat som studien som supplementerat minst (29, 34).

Na, L. X. et al. skiljer sig fran de andra studierna i den aspekten att den lit studiedeltagarna
fortsdtta med medicinering under interventionen, vilket deltagarna i de andra studierna inte
gjorde (29). Detta var dock den enda studien med en studiepopulation som var
diagnostiserade med T2DM, vilket forklarar varfor medicinerade deltagare inkluderades i
studien. Bade interventionsgruppen och kontrollgruppen fick samma direktiv med fortsatt
intag av lakemedel samt att det inte var nagon signifikant skillnad i intaget av likemedel
mellan grupperna. Detta borde dérfor inte paverka studieresultatet om man ser till effekten
mellan grupperna.

4.6 Behov av ytterligare forskning

Den ldngsta av de inkluderade studierna pagick i tolv manader (34). Denna studie visade att
curcumins positiva effekt pa HbAlc 6kade med tiden. Med denna kunskap i atanke skulle det
vara intressant att se hur liange effekten av supplementering med curcumin haller i sig. Kan
curcumin fa forhojt fasteblodglukos att aterga till det normala och vad hiander om
supplementering med curcumin avbryts? Det hade dven varit intressant med ldngre studier
som undersoker en mer ldngvarig effekt samt vad som héander med HbAlc om denna
supplementering upphor. Finns det en ldgsta gréns for att se resultat pa HbAlc och finns det
risk for biverkningar 6ver tid beroende pa hur hog dos som intas? Kan curcumin paverka
andra organ i kroppen? Annu ir effekterna okiinda och det kriivs ytterligare forskning innan
curcumin kan ges som supplement med sékerhet.

5. Slutsats

Det finns mattlig (+++) vetenskaplig evidens for att supplementering peroralt av curcumin har
en positiv effekt for sankning av HbAlc hos individer med forhgjt fasteblodglukos.
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