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SAMMANFATTNING

Traditionellt sett har gurkmeja anvants for medicinskt bruk i manga olika lander och kulturer
for en rad olika besvar pa bade djur och manniskor. Anvéandningen idag ar framfor allt som
kosttillskott, som del i digestionsbeframjande medel och for att lindra ledbesvar. 1 Sverige
idag ar Galexir det enda godkéanda traditionellt véxtbaserade lakemedlet innehallande
gurkmeja. Gurkmeja har visat sig ha lag biotillganglighet, men héga koncentrationer uppnas
lokalt i tarmen vilket skulle kunna géra mag-tarmbesvér till en bra indikation fér anvandandet
av gurkmeja. Den har litteraturstudien syftar till att ta reda pa om gurkmeja kan ha potential
att anvandas pa hundar med gastrointestinala besvar.

Sjukdomar sasom gastrit, magsar, enterit, kolit, Inflammatory bowel syndrome (IBS) och
Inflammatory bowel disease (IBD) kan ses hos hund. Curcumin har visat sig ha
antiinflammatorisk effekt genom att inhibera aktiveringen av transkriptionsfaktorn ”Nuclear
factor”-xp (NF-xp). Pa sa vis inhiberas dven bildandet av en rad olika cytokiner och uttrycket
av Cyclooxygenase-2 (COX-2). Det ger dven en minskad produktion av Prostaglandin E2
(PGE2) och kvaveoxid (NO). Man tror darfor att gurkmeja skulle kunna vara ett alternativ till
behandling vid IBD. En spasmolytisk effekt har visats och dven en paverkan pa enzymer fran
pancreas och galldrivande egenskaper vilket kan forklara varfor man traditionellt har anvant
gurkmeja vid kramptillstand i gastrointestinalkanalen och vid digestionsstorningar. Ulcus i
magsack och duodenum &r inte sa vanligt pa hund, men en antagonistisk aktivitet av
vaxtextrakt pa Histamin-2-receptorn har setts och aven en hammande effekt pa tillvaxten av
Helicobacter pylori.

Trots att effekter av gurkmeja har kunnat visas i de modellforsok och de fa kliniska studier pa
manniskor som tagits upp i den hér litteraturstudien och att den teoretiskt verkar ha potential
att kunna anvandas vid vissa gastrointestinala besvar maste kontrollerade studier med bra
kvalité pa det aktuella djurslaget utforas for att man ska kunna uttala sig om effekt finns eller
inte. Darfor framstar inte gurkmeja som ett realistiskt alternativ for behandling av hundar med
gastrointestinala besvar, utifran den kunskap man har idag.



SUMMARY

Turmeric has been used as a traditional remedy for a lot of different disorders in many
countries and cultures on both humans and animals. The use today is as a dietary supplement
to support the digestive system and to ease the symptoms from osteoarthritis. In Sweden
Galexir is the only approved herbal medicine containing turmeric. The bioavailability of
turmeric is low, but high concentrations can be found in the intestines and might possess
pharmacological effects there. This study was carried out to see whether or not turmeric could
be a potential remedy for gastrointestinal problems in dogs.

Diseases like gastritis, stomach ulcer, enteritis, colitis, Inflammatory bowel syndrome (IBS)
and Inflammatory bowel disease (IBD) can be a problem in dogs. In in vitro studies curcumin
has been found to have an anti-inflammatory effect by an inhibiting effect on the activation of
the transcription factor “Nuclear factor”- «f3 (NF-«p), the production of cytokines as well as
the expression of Cyclooxygenase-2 (COX-2), which in turn lowers the production of
Prostaglandin E2 (PGEy) and nitrosamines (NO). Because of curcumin’s anti-inflammatory
effect it is believed to have potential in treating IBD. It has been shown that turmeric has an
antispasmodic effect and stimulating activity on pancreas enzymes and also cholagogue
properties. That can explain the traditional use of turmeric in case of abdominal spasm and
digestive disorders. Stomach ulcer and duodenal ulcer are not particularly common in dogs
but extracts from Curcuma longa have been shown to have an antagonistic effect on the
Histamine-2-receptor in vitro. In vitro it also possesses an inhibiting effect on the growth of
Helicobacter pylori.

The in vitro and in vivo studies and clinical trials that have been highlighted in this review
show that turmeric seems to have a theoretical potential to be used in gastrointestinal
problems. But to be sure if the predicted positive effects can be obtained in dogs, controlled
studies with good quality on that particular species need to be performed. With the
information about turmeric available today, it is not a realistic option for the treatment of dogs
with gastrointestinal problems.



INLEDNING

Traditionellt sett har gurkmeja anvants for medicinskt bruk i manga olika lander och kulturer
for en rad olika besvar pa bade djur och manniskor. Det har anvants vid peptiskt ulcus, diarré,
minskad aptit, kolik, rheumatoid artrit, pa sar, insektsbett, astma, lunginflammation, epilepsi
och yrsel (Wynn & Fougeére, 2007). Anvandningen av gurkmeja idag ar framfér allt som
kosttillskott och som del i digestionsbeframjande medel (Bohlin et al., 2013). Anvéandningen
pa hund ar framfor allt for att lindra ledbesvér och gurkmejaextrakt kan hittas som tillsats i
preparat med glukosamin och i olika kosttillskott. Exempel pa produkter till hund som
innehaller extrakt av gurkmeja ar Seraquin och Viacutan Plus (Apotek Hjartat, 2015). Gors en
googlesokning pa hund/dog, gurkmeja/turmeric hittas fallbeskrivningar om upplevda positiva
effekter av gurkmeja och &ven sidor dar det forklaras varfor det &r bra, hur det ska ges och hur
mycket.

Gurkmeja ar ett traditionellt véaxtbaserat lakemedel. Dokumentation och studier pa sakerhet
och effekt kravs inte for de traditionellt véxtbaserade lakemedlen som for konventionella och
andra véxtbaserade lakemedel. Bedomning av sakerhet och effekt grundar sig istallet pa
traditionell anvandning av véxten i minst 30 ar. De traditionellt véaxtbaserade lakemedlen &r
receptfria och ska endast anvéndas vid enklare och tillfalliga besvar (Lakemedelsverket,
2015). | Sverige idag ar Galexir det enda godkanda traditionellt véxtbaserade ldkemedlet
innehallande gurkmeja. Det &r ett kombinationspreparat for humant bruk som kan anvéndas
vid matsmaltningsbesvar innehallande vattenextrakt fran Curcuma longa-rot, kronartskocka
och gullgentiana, dér gurkmeja &r den substans som forekommer i minst méngd (FASS,
2013).

Studier har visat att gurkmeja har lag biotillganglighet vilket begransar anvandningsomradena
(Ravindranath & Chandrasekhara, 1980; Garcea et al., 2004). Samtidigt har det visats att hoga
koncentrationer nar tarmen (Garcea et al., 2005; Marczylo et al., 2007) vilket skulle kunna
gora mag-tarmbesvar till en bra indikation for anvandandet av gurkmeja. Sjukdomar sasom
gastrit, magsar, enterit, kolit, Inflammatory bowel syndrome (IBS) och Inflammatory bowel
disease (IBD) kan ses hos hund. De kan ha manga bakomliggande orsaker sasom virus,
bakterier, parasiter, olamplig foda, foderallergier, anvdndandet av lakemedel, men det kan
ocksa vara idiopatiskt. Man behandlar bakomliggande orsaken och dven symtomen samtidigt
som fodret anpassas. D& de manga ganger kan ha en inflammatorisk bakgrund kan
kortikosteroider behova anvandas vilket kan ge manga biverkningar (Steiner & Allenspach,
2008).

Den hér litteraturstudien syftar till att ta reda pA om gurkmeja har nagon positiv medicinsk
effekt utifran det man vet idag och om det kan ha potential till att anvandas pa hundar med
gastrointestinala besvar.

MATERIAL OCH METOD

Sokningar har gjorts i databaserna Primo, Web of Science, PubMed och Google Scholar med
sOkorden dog OR dogs OR canine, curcumin OR turmeric OR "curcuma longa", “herbal
medicine” OR “herbal treatment” och “gastrointestinal disorders™ som sedan kombinerats pa

3



olika satt. Fran de resultat som fatts har vidare sokningar gjorts pa referenser fran de aktuella
artiklarna. Aven handbdcker inom d&mnet har anvants.

LITTERATUROVERSIKT
Gurkmeja

Gurkmeja kommer fran roten pa véaxten Curcuma longa L. som &r en ingefarsvéxt tillhérande
familjen Zingiberaceae. Gurkmeja har anvants som krydda i matlagning for att ge farg och
smak. Dess gula farg kommer framfor allt fran innehallsamnet curcumin som &r den bioaktiva
bestandsdelen (Bohlin et al.,, 2013), men delvis ocksa fran de andra sa kallade
curcuminoiderna, demethoxycurcumin och bisdesmethoxycurcumin (Asai & Miyazawa,
2000). Gurkmeja innehaller ocksa flyktiga oljor (Bohlin et al., 2013). Véxten kan hittas i
tropiska lander i Asien dér den odlas, bland annat i Indien, Kina och Thailand. Idag anvands
gurkmeja framfor allt vid ledproblem och matsmaltningsbesvar. Den pastas ha
antiinflammatoriska, antioxidativa, anticancer, antikoagulativa, gallstimulerande effekter och
kolesterolséankande egenskaper och “skyddande” effekt pa levern (Wynn & Fougeére, 2007).

Toxicitet

In vivo-studier av gurkmejas toxicitet har gjorts pa maéss, rattor och méanniskor. Da studier
gjorts pa akuttoxicitet vid en enkel dos har inga allvarliga effekter setts (Gilani et al., 2005;
Lao et al., 2006). Nagra effekter pa toxicitet sags dock, men verkade inte vara kopplat till dos
(Lao et al., 2006). Vid anvandandet av gurkmeja i 28 dagar med en dos pa 1 g/kg och dag
sags inga forandringar pa leverenzymer, totalt kolesterol eller glukosnivaer vilket tyder pa att
sadana doser inte ar skadliga for levern (Micucci et al., 2013). | en studie av gurkmeja som
del i fodret under tva ars tid med doser upp till 50 000 ppm kunde férandringar ses sasom
minskad kroppsvikt, hyperaktivitet, gulfargad pals och avforing, 6kad levervikt, fordndrad
blodbild, ulcerationer, kroniska inflammationer och hyperplasier i gastrointestinalkanalen och
aven carcinogen aktivitet (NTP toxicology, 1993).

Kontraindikationer

Kontraindikationer for anvandandet av gurkmeja &r antingen om 6verkénslighet mot gurkmeja
finns eller om gallobstruktion (Wynn & Fougeére, 2007) eller andra gallbesvér foreligger
(Bohlin et al., 2013). Rad om att vara forsiktig om man samtidigt anvander antikoagulantia
beskrivs ocksa av Wynn & Fougére (2007) da det eventuellt kan ge 6kad blodningsrisk.
Liknande finns att lasa angdende Galexir, samt att det inte bor anvandas vid magsar (FASS,
2013). Dock har inga kontrollerade studier som beskriver det har hittats. Dessutom har det
observerats att en karakteristisk lukt kan uppsta vid anvandandet av gurkmeja som eventuellt
kommer fran de turmeriska oljorna - sa var fallet vid Innes et al.’s studie (2003).

Curcumin och gurkmejaextrakt

Absorption, distribution, metabolism och elimination

Da curcumin administreras oralt absorberas ungeféar 60 % av det i gastrointestinalkanalen och
40 % utsondras via faeces i sin ursprungliga form (Ravindranath & Chandrasekhara, 1980).
De fas-l-metaboliter som hittats av curcumin d&r dihydrocurcumin, tetrahydrocurcumin,
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hexahydrocurcumin, octahydrocurcumin/hexahydrocurcuminol. Dessa metaboliter verkar
daven bildas pd liknande satt vid metabolism av demethoxycurcumin och
bisdesmethoxycurcumin. Sulfatering och glukuronidering av de hér fas-1-metaboliterna ger
sedan fas-1I-metaboliterna (Hoehle et al., 2006). | en studie dar man undersokt fas-1I-
enzymerna hittades aktivitet av dessa i lever, njurar, tunntarm och grovtarm. Det resultatet
kan tyda pa att curcuminoiderna genomgar glukuronidering i tarmmukosan for att sedan
kunna ta sig in i portavenen for att i levern sulfateras. Dessa konjugerade former kan sedan
hittas i blodet (Asai & Miyazawa, 2000). Ravindranath & Chandrasekhara (1980) mérkte en
Okning av sulfater och glukuronider i urinen efter administreringen av curcumin vilket stodjer
denna hypotes. De kunde i samma studie endast hitta spar av curcumin i blod fran
portasystemet och njure, men i blod fran hjartat hittades inget (Ravindranath &
Chandrasekhara, 1980). Mycket laga nivaer mattes i blodet i en liknande studie pa manniskor
och det ar da osannolikt att den laga mangd skulle kunna ha nagon farmakologisk effekt
(Garcea et al., 2004). Samma forfattare har visat att oral administrering av curcumin gav
hdgre koncentrationer i kolorektala mukosan. Troligtvis tillrackligt hoga for att ge en
farmakologisk effekt dar (Garcea et al., 2005). Att curcumin ar instabil i I6sning i vatten kan
vara en orsak till att man endast hittat mycket sma mangder av det i plasma och urin trots hdg
dos. Fas-l1I-metaboliterna och bisdesmethoxycurcumin &r daremot mer stabila &n curcumin
(Hoehle et al., 2006). Vad galler metaboliternas biologiska aktivitet har de jamforts med
curcumin i hadmning av Cyclooxygenase-2 (COX-2). Curcumin var effektivare &n
metaboliterna, dven om de flesta av metaboliterna ocksd minskade bildningen av COX-2.
Men resultatet skulle kunna innebara att curcumin farmakologiskt inaktiveras da det
metaboliseras (Ireson et al., 2001).

Forsok att 6ka den systemiska biotillgangligheten av curcumin har gjorts av Marczylo et al.
(2007). | forsoket anvandes curcumin och curcumin-fosfolipidkomplex for att jamfora
biotillgangligheten mellan dessa och de gavs till rattor med hjalp av sond. Plasma,
levervavnad eller tarmmukosa togs pa olika tidpunkter, upp till 2 timmar efter administrering,
och méngd curcumin och dess metaboliter mattes. Signifikant hogre nivaer av curcumin
hittades i plasma och lever nar komplexet anvénts jamfort med anvéndningen av enbart
curcumin. Det beror troligen pa att fosfolipiden gor molekylen lipofil, vilket gor det lattare for
komplexet att diffundera Gver biologiska membran och da underlatta for curcumin att ta sig in
i cellen och mojliggor 6kad absorption. Nar komplexet anvénts var nivaerna av curcumin i
mukosan i magsacken nagot lagre an da man anvant enbart curcumin. Det tyder pa att det ar
en fordel att anvanda curcumin-fosfolipid-komplexet om man har for avsikt att behandla
andra vavnader &n gastrointestinalkanalen. Maximala nivaer av curcumin gastrointestinalt nas
med enbart curcumin.

Biologisk aktivitet och effekt
Antiinflammatorisk effekt och Inflammatory bowel disease (IBD)

Curcumin har visat en antiinflammatorisk aktivitet i en modell med carrageenininducerat
6dem pa rattor. Curcumin gav en initial minskning av den akuta inflammationen, men vid
hoga doser gav det motsatt effekt. Det tyder pa att curcumin har bade skyddande och retande



effekt beroende pa dos. Studien visar att det ar sjalva curcuminmolekylen som star for den
antiinflammatoriska effekten (Mukhopadhyay et al., 1982).

Transkriptionsfaktorn "Nuclear factor” - kB (NF-kp) reglerar uttrycket av manga gener som ar
inblandade i inflammation (Chan, 1995). Den &r en viktig del av immuncellernas aktivitet och
ar inblandad i manga processer som man vet blockeras av curcumin (Singh & Aggarwal
1995). D& NF-xB ar inaktiv finns den bunden i cytoplasman till en inhibitor, men vid
inflammation aktiveras den (Chan, 1995) och slapper fran sin inhibitor. Det sker genom att
inhibitorn fosforyleras och bryts ner och dess ena subenhet translokerar till kéarnan.
Curcumins inhiberande effekt pda NF-xB har visats i en rad forsok (Chan, 1995; Singh &
Aggarwal, 1995; Yadav et al., 2005) och det &r fosforylering och degradering av dess
inhibitor och translokeringen av subenheten som hdmmas av curcumin (Singh & Aggarwal,
1995). Flera in vitro-studier har gjorts for att ta reda pa om och hur curcumin paverkar
produktionen av inflammatoriska cytokiner. Dessa studier har visat att curcumin inhiberar
produktionen av bland annat interleukin-1 (IL-1), IL-1B, IL-2, IL-8, IL-12, ”tumor necrosis
factor”-a (TNF-a) och Interferon-y (IFN- v) (Chan, 1995; Abe et al., 1999; UKkil et al., 2003;
Lantz et al., 2005; Yadav et al., 2005). Antagligen sker det genom att inhibera uttrycket av
NF-xB (Yadav et al., 2005). Paverkan pa cytokinproduktionen tyder pa att curcumin andrar
cytokinsvaret fran ett Th-1-svar till ett mojligt Th-2-svar, genom att Th-1 svaret nedtrycks
(Ukil et al., 2003). In vitro har det dven visats att genom curcumins inhibering av NF-«f,
hdammas ocksa uttrycket av COX-2-gener (Plummer et al., 1999) som vidare ger minskad
produktion av Prostaglandin E2 (PGE;) (Ireson et al., 2001; Lantz et al., 2005). Behandling
med curcumin har dven visats minska bildandet av kvaveoxid (NO) (UKil et al., 2003; Yadav
et al., 2005). Det sker genom att de proinflammatoriska cytokinerna inhiberas av curcumin,
som i sin tur nedreglerar iNOS som katalyserar bildandet av NO (UKkil et al., 2003). Vad
géller skillnad mellan de olika curcuminoiderna; curcumin, demethoxycurcumin och
bisdesmethoxycurcumin testades de separat i ett forsok av Lantz et al. (2005). Alla hdmmade
bildandet av PGE; och &ven TNF-a, men curcumin var den mest effektiva. Resultatet i studien
tydde aven pa att de turmeriska oljorna inhiberade bildandet av PGE,.

Eftersom curcumin dampar inflammation genom att inhibera bildandet av proinflammatoriska
cytokiner och NO skulle det eventuellt kunna vara ett alternativ till behandling vid
”Inflammatory Bowel Disease” (IBD). Detta eftersom bildandet av NO har setts vara en
viktig del i utvecklingen av sjukdomen (UKkil et al., 2003). IBD &r en vanlig diagnos vid
kronisk diarré pa hund, men den riktiga prevalensen ar dock okand. Sjukdomen innebar
persisterande eller aterkommande inflammationer i gastrointestinalkanalen dar det
forekommer infiltration av inflammatoriska celler i mukosan. Orsaken till sjukdomen &r inte
kdnd, men man har sett att toleransen for antigen bryts och det uppstar en immunologisk
reaktion. IBD é&r ett samlingsnamn for flera olika sjukdomar dar den vanligaste hos hund &r
lymfoplasmacytisk enterit. Andra typer av IBD dr Crohn’s sjukdom och ulcerds kolit som
karakteriseras av neutrofilinfiltration och finns hos manniskor, men &r ovanliga pa hund.
Troligen kan de olika typerna ha samma etiologi. Behandlingen fér hundar med IBD &r oftast
anpassat foder, antibakteriell och immunsuppressiv terapi. Den senare sker framfor allt med
glukokortikoider som kan leda till muskelsvaghet, 6kad aptit (polyfagi), 6kad torst (polydipsi)
och o6kad urinering (polyuri) (Steiner & Allenspach, 2008).
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Om curcumin skulle kunna anvandas som behandling vid IBD har undersokts av UKil et al.,
(2003) genom att inducera kolit pa méss. Med hjalp av histopatologi sdg man att skadan i
grovtarmen hos de mdss som behandlats med curcumin var signifikant mindre. Och samtidigt
sags en minskad viktnedgang da tillstdndet hos de mossen forbattrades. Matningar gjordes
aven pa NO och O, eftersom man sett att fria radikaler och syre frigors da leukocyter
infiltrerar mukosan i tarmen och bidrar till skadan som uppstar. Moss som hade foérbehandlats
med curcumin visade lagre nivaer av bada dessa amnen; varden som var signifikanta vid
doser 6ver 50 mg/kg. Vid samma dos minskade dven neutrofilinfiltrationen och det gav en
kraftig sankning av proteasaktiviteten i kolon. Studier har ocksa visat att NF-xf finns i storre
méngd i lamina propria hos patienter med Chron’s sjukdom och de med aktiv IBD jamfort
med kontroll. De flesta med ulcerds kolit visade ocksa forhojda mangder av NF- xB. Darfor
tror man att NF-«kf kan vara inblandad i regleringen av den inflammatoriska responsen i dessa
sjukdomar. Genom att blockera NF-«f tror forfattarna att det skulle ge en antiinflammatorisk
effekt hos dessa patienter (Schreiber et al., 1998). En randomiserad, dubbelblindad studie pa
89 humanpatienter med ulcerds colit har gjorts dar en grupp behandlades med curcumin,
sulfasalazine och mesalamine och kontrollgruppen med placebo och sulfasalazine och
mesalamine. Tva av 43 patienter som fatt curcumin fick aterfall och 8 av de 39 i
placebogruppen, vilket tyder pa att curcumin i kombination med sulfazalasin eller mesalamin
gav battre effekt mot aterfall i sjukdomen an placebo i kombination med dessa (Hanai et al.,
2006).

Spasmolytisk effekt

Kumar et al. (2010) genomforde en studie pa rattor for att se om curcumin i sig paverkade
motiliteten i tarmen och pa sa satt utvéardera dess lamplighet vid gastrointestinala sjukdomar.
Resultatet tydde pa minskad motilitet i tarmen dar maximal minskning sags en timme efter
administrering, vilket kan forklara varfor curcumin har anvénts vid bland annat diarré,
bukkramper och IBD. Aven Gilani et al. (2005) kunde visa att curcumin och rent extrakt fran
gurkmeja kunde relaxera spontan kontraktion och kaliuminducerad kontraktion. Det senare
tyder pa att effekten framfor allt sker genom blockering av kalciumkanaler (Gilani et al.,
2005). Men gurkmejaextrakt har aven setts inhibera histamininducerad kontraktion och att det
verkar som kolinerg antagonist (Micucci et al., 2013). Lakemedel for att paverka motilitet kan
behdva anvandas vid IBS, en sjukdom karakteriserad av dysfunktionell kolon som ger diarré.
Diagnosen stalls da kanda orsaker till diarré uteslutits och ar ganska vanligt hos hundar. De
behandlas oftast med anpassat foder med hdg fiberhalt och lakemedel som paverkar motilitet
och lindrar smarta (Steiner & Allenspach, 2008). Lakemedel for att paverka tarmens motilitet
kan &ven behdva anvandas vid diarré som uppkommit av andra orsaker. Men det viktigaste i
de fallen &r att behandla bakomliggande orsak och ge vétska och elektrolyter (Shaw & Ihle,
1997).

Paverkan pa bukspottkérteln (pancreas) och gallsekretionen

Curcumin anvéndes for att se hur det kunde paverka enzym fran pancreas. | studien gavs
curcumin som del i fdda och som enkel dos. Curcumin Okade enzymaktiviteten hos lipas,
amylas och trypsin da det gavs med maten, men vid en enkel dos sags ingen effekt pa
enzymerna. Dock sags en liten okning av lipas och amylas i tarmen, men aven av fosfataser
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och disacharider (Platel & Srinivasan, 2000). | studien av Micucci et al. (2013) av
gurkmejaextrakts paverkan pa motilitet i tarmen studerades &ven andra organ, bland annat
gallblasan. Det observerades att tonus och kontraktion i gallblasan 6kade nagot via kolinerga
receptorer. Man sag en 6kning av gallsyror i lever och plasma, samtidigt som de minskade
nagot i gallan (Micucci et al., 2013). Galla och gallsyror &r viktigt vid nedbrytningen av fett,
aven pankreatiskt lipas ar en viktig del. Genom att 6ka sekretion av galla och aktivera enzym
fran pancreas kan digestionen av foda forbattras (Platel & Srinivasan, 2000). Nedsatt funktion
av galla och enzym inblandade i digestionen ger sdmre nedbrytning av foda och kan leda till
diarré och viktnedgang (Shaw & lhle, 1997).

Minskad produktion av saltsyra

Parietalcellerna i magsacken producerar saltsyra som bidrar till ett lagt pH sa att foda kan
brytas ner. Da histamin binder till Histamin-2-receptorn (H2R) stimuleras cellen att producera
saltsyra och vatejoner slédpps ut i lumen via protonpumpen och saltsyra kan bildas. Men
obalans mellan bildandet av syra och uppratthallandet av skyddet, bestdende av mukus,
prostaglandiner och bikarbonat, kan ge skador och ulcerationer i magsacken. Peptiskt ulcus i
magsack eller duodenum é&r dock inte sa vanligt pd hund, men det kan uppkomma efter
behandling med Non Steroidal Anti-inflammatory Drugs (NSAID) som minskar skyddet av
prostaglandin.  Aven  kortikosteroider ~minskar  produktionen av de skyddande
prostaglandinerna. Mastcellstumérer hos hund innehallande histamingranula sénker pH
ytterliggare i magsécken och man har lange trott att det kan ge upphov till peptiskt ulcus, men
det &r ej bevisat. Andra potentiella orsaker kan vara infiltrativa och metaboliska sjukdomar
och okad saltsyraproduktion. For att lindra symtomen och forhindra aterfall behandlas det
med neutraliserande l&kemedel och inom veterindrmedicinen anvands framfor allt
protonpumpshammare eller H2R-antagonister (Steiner & Allenspach, 2008). Om
gurkmejaextrakt kan inhibera bildandet av ulcus studerades pa rattor av Kim et al. (2005) som
anvande sig av ett etanolextrakt fran véxten och jamforde det med en kdnd H2R-antagonist.
Resultatet visade att etanolextraktet skyddar mukosan lika effektivt som den kénda
antagonisten. Oral tillforsel av extraktet fran gurkmeja inhiberade sekretionen av saltsyra och
bildandet av ulcus signifikant genom att direkt verka pad H2R. Dock visade det sig att rent
curcumin inte hade nagon effekt utan att det maste vara andra bestandsdelar i vaxten som star
for blockeringen av receptorn i fraga (Kim et al., 2005).

Bakterien Helicobacter pylori har associerats till utvecklingen av gastrit och magsar hos
maéanniska. | en studie av Mahady et al. (2005) visade det sig att gurkmejaextraktet som
anvants hade en inhiberande effekt pa tillvaxten av Helicobacter pylori in vitro och hade ett
MIC-virde pa 50 ng/mL (Mahady et al. 2005). Om Helicobacter spp. skulle ge upphov till
sjukdomar hos hund diskuteras, men man tror att de eventuellt kan vara en orsak till akut
gastrit (Steiner & Allenspach, 2008). Men i en pilotstudie dar en jamforelse gjordes mellan
férekomsten av Helicobacter spp. hos friska hundar och hundar med gastrointestinala symtom
kunde ingen skillnad mellan dessa grupper hittas och ett samband mellan sjukdom och
forekomsten av Helicobacter spp. kunde alltsa inte faststallas (Lindell, 2007). Det ifragasatter
relevansen av anvandandet av curcumin i fall av gastrit pa hund.



Inga studier av curcumins effekt pa magtarmbesvar hos hund har gjorts. Det ar endast
gurkmejas effekt pa hundar med osteoartrit som studerats (Innes et al., 2003).

DISKUSSION

Manga studier har gjorts for att visa och forklara curcumins antiinflammatoriska effekt och
dessa tyder pa att en effekt finns. Dock ar de flesta av dessa in vitro-studier och man kan inte
saga med séakerhet att det skulle fungera pa samma satt in vivo. De modellférsok som gjorts av
olika gastrointestinala  sjukdomar vad galler gurkmejas spasmolytiska och
antiinflammatoriska effekt och dess verkan pa H2R har utforts pa antingen gnagare, kanin
eller manniska. Trots att effekt setts i de forsoken maste sadana forsok utforas pa aktuellt
djurslag, for att man med sakerhet ska kunna séga att samma effekt finns pa hund.

Av curcuminoiderna i gurkmeja &r det curcumin som visats vara den mest aktiva (Ireson et
al., 2001; Lantz et al., 2005), men &ven de andra har viss biologisk aktivitet. Turmeriska oljor
ar den andra stora bestandsdelen hos vaxten. Det ar enbart en av de studier jag har hittat som
aven hade undersokt deras aktivitet. Den studien visade att de hade ndgon form av
farmakologisk effekt, dock var det in vitro-studier och fragan ar da vad som hander med de
turmeriska oljorna in vivo och om de verkligen har effekt. | rattstudien av Kim et al. (2005)
visade det sig att rent curcumin inte kunde ge samma effekt pa H2R som véxtextraktet. Alltsa
verkar vaxten innehdlla ndgon ytterligare bestandsdel som man annu inte lyckats komma fram
till vad det ar och hur den verkar. Darfor hade fler effektstudier behovt goras pa flera av
gurkmejas bestandsdelar. Detta for att veta vilken effekt som kan forvéntas vid anvandning av
olika extrakt och isolerade substanser vid olika anvandningsomraden.

Enbart en studie med gurkmeja har gjorts pa hundar och den avsag dess effekt pa osteoartrit
(Innes et al., 2003). En saker skillnad mellan placebo och gurkmejaextrakt kunde inte
faststallas. Men en mojlig orsak till att effekt uteblev ar curcumins laga systemiska
tillganglighet. Da studier gjorts pa dess distribution och metabolism har daremot hoga
koncentrationer hittats gastrointestinalt och utifran de studier jag tittat pa tror man att dessa
koncentrationer skulle kunna ut6va effekt lokalt i tarmen. Endast mycket laga nivaer i blodet
har hittats och studier vad géller dess metabolism tyder pa att metaboliterna har lagre effekt,
om ens nagon effekt, i jamforelse med ursprungliga substansen. Sannolikheten att gurkmeja
skulle kunna verka systemiskt &r liten och om hypotesen om att metaboliseringen
farmakologiskt inaktiverar curcumin stammer (Ireson et al, 2001), skulle biotillgangligheten
av ometaboliserat curcumin behova 6kas for att kunna uppna nagon effekt. Om forsok pa det
omradet finns har inte undersokts narmare i den har litteraturstudien.

Trots problematiken med biotillgédngligheten verkar det finnas potential att anvanda
gurkmejas  bestandsdel curcumin vid gastrointestinala  sjukdomar, da den i
gastrointestinalkanalen kommer upp i tillrdckligt hoga koncentrationer for att kunna ge
pastadd effekt. Som beskrivits ar dess antiinflammtoriska effekt ndgot som potentiellt kan
anvandas mot de inflammatoriska processer som pagar vid IBD, kolit och gastrit. Vad géller
IBD tror man att etiologin &r densamma som hos manniska. Om orsak och forlopp av
sjukdomen ar liknande pa hund skulle man kunna forvanta sig att samma forbattring som sags



i de beskrivna studierna pa manniska, aven skulle kunna uppnas pa hund. Men kontrollerade
studier med bra kvalité hade da behévt géras pa hund.

Gastrit, magsar och duodenalulcus har kopplats till forekomsten av Helicobacter pylori hos
manniska och for stor produktion av saltsyra. | de forsok jag studerat har tydde resultaten pa
att gurkmeja kunde inhibera bade tillvaxten av Helicobacter pylori och produktionen av
saltsyra. Okad motilitet och aven kramp i tarmen kan vara ett problem bade vid IBD och
diarré av andra orsaker. Studier har kunnat visa en spasmolytisk effekt hos gurkmeja som
skulle kunna vara anvandbar vid dessa akommor. Det man dock maste komma ihag ar att
diarré kan ha manga bakomliggande orsaker och att den forst maste behandlas. Sedan stéller
jag mig aven fragan hur stor mangd som far chans att utéva effekt om diarré behandlas med
hjalp av en oral dos gurkmeja. Mycket av den traditionella anvéndningen av gurkmeja har
varit for att stimulera digestionen och en viss sadan effekt verkar finnas att déma av studien
utford pa rattor av Platel & Srinivasan (2000).

Anledningen till att stort intresse finns for just vaxter, 6rter och kryddor som potentiella
ldkemedel &r att dessa ses som “naturliga” och d&rfor antas sakna biverkningar i motsats till
de godkanda ldkemedel som anvands idag. Jag har tidigare namnt problematiken kring
anvandandet av glukokortikoider. Vad galler eventuella biverkningar, kontraindikationer och
ldakemedelsinteraktioner vid anvandandet av gurkmeja, hade fler studier behévt genomforas.
Manga av de inflammatoriska sjukdomarna i mag-tarmkanalen &r kroniska och
langtidsbehandling krévs. Darfor ar det viktigt att veta att langtidsexponering for gurkmeja
inte ar toxiskt. Med de studier pa toxicitet som gjorts idag verkar nagon akut toxicitet inte
foreligga trots hoga koncentrationer, men allvarliga effekter vid langtidsbehandling gar inte
att utesluta. Dessutom hade studier for att hitta en maximal, effektiv dos behdvt goras, da
nagon sadan dos inte finns i dagslaget. Detta behGver dven utredas da Mukhopadhyay et al.
(1982) sag att olika doser gav motsatt effekt.

Gurkmeja verkar teoretiskt ha potential att kunna anvéndas vid vissa gastrointestinala
sjukdomar och besvar tack vare dess manga effekter. Men fler kliniska studier med bra kvalité
och framfor allt studier pa djurslaget i fraga behovs for att kunna forsvara de manga
pastaenden som forekommer om gurkmejas positiva effekter vid tarmlidande pa hund. Darfor
framstdr inte gurkmeja som ett realistiskt alternativ for behandling av hundar med
gastrointestinala besvar, utifran den kunskap man har idag.
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