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OZET Amac: Farkli birgok hastalikta giderek artan kurkumin
kullanimina dair veriler géz oniine alindiginda, bu saha ¢aligmasinin
amacl, giyardiyazisli buzagilarda enema (proktolizis) ile kurkuminin
terapotik etkinliginin arastirilmasidir. Gere¢ ve Yontemler:
Caligsmaya her iki cinsiyette olan, 27-60 giinliik yastaki Giardia
duodenalis ile dogal enfekte buzagilar dahil edildi. Tan1: a) Hizli
ELISA test kiti, b) Mikroskobik ve dncelikli parazitolojik kontrol, ¢)
Asemblaj tayiniyle birlikte Nested Polimeraz Zincir Reaksiyonu
analiziyle yapildi. Giyardiyazisli ve ishalli buzagilar Grup I (2
g/buzagi/giin kurkumin, rektal yolla, 10 giin siireyle) ya da Grup II
(herhangi bir ila¢ uygulamasi yapilmayana kontrol) olmak tizere
rastgele 2 gruba ayrildi. Enema kurkuminin terapétik etkinligi 0., 3.,
7. ve 10. gilinlerde rektal yoldan toplanan digki Orneklerinin
mikroskobik incelemesiyle belirlendi. Bulgular: Gruplar arasi kontrol
ve sagaltim karsilastirmasi 3, 7 ve 10. giinlerdeki %58,17 (p=0,125),
%99,68 (p=0,001) ve %100 (p=0,001) azalma seklinde gorildi.
Kurkumin enema higbir yan etki olmaksizin giivenle uygulanmistir.
Sonug: Sonug olarak buzagilarda giyardiyazis sagaltiminda enema
kurkuminin kullaniminin giivenli, kolay ve ekonomik (makul
fiyatlanan ve ucuz) oldugu sonucuna varmak yanlis olmayacaktir.
Saha uygulamasindaki bu doz rejimi (bu ¢alismada model olarak
enema kullanildi) zorlayict olmayip diger doz planlamasi ilerleyen
calismamizin amact olacaktir. Enema modeliyle kurkumin
kullaniminin giyardiyazisli buzagilardaki antiparazitik etkinligi ile
kist sagiliminda belirgin azalma sagladigi 6ne siiriilebilinir.

Anahtar Kelimeler: Buzag:; giyardiyazis; kurkumin; zerdegal

ABSTRACT Objective: Given the growing cumulative evidence of
curcumin usage for several diseases, the purpose of this field study
was to detect the therapeutic efficacy of curcumin enema (proctolysis)
in calves with giardiasis. Material and Methods: A total of 20 calves
naturally infected with Giardia duodenalis at the age of 27 to 60 days,
of both sexes were enrolled into the study. The diagnosis was based
on a) Rapid diagnostic ELISA test kits, b) Microscopic and prior
parasitological check and c¢) Nested Polymerase Chain Reaction
analysis along with assemblage detection. Calves with diarrhea and
giardiasis were randomly assigned into 2 groups (n=10), Group I (2
g/calf/day curcumin via rectal route for 10 days) and Group II (were
stable as the control without any drug prescription). The therapeutic
efficacy of curcumin enema was determined by microscopical
examination of faecal samples collected rectally on days 0, 3, 7 and
10. Results: Intra-group comparison of control and treatment calves
revealed 58.17% (p=0.125), 99.68% (p=0.001) and 100% (p=0.001)
reduction on days 3, 7, and 10, respectively. Curcumin enema was
safely used without any side effects. Conclusion: In conclusion, it
should not be unwise to draw conclusion that curcumin enema could
be safely, easily and economically (reasonably priced and cheap) used
for the treatment of giardiasis among calves. At this dose regimen
field application (enema used as a model in this study) was not
compelling, in which other dose scheduling should be the aim of our
next study. The enema model suggested that curcumin prescription
caused effective reduction in cyst excretion with antiparasitic efficacy
among calves giardiasis.
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Diinya ¢apinda goriilebilen 6nemli paraziter
hastaliklardan birisi de giyardiya enfeksiyonlaridir.
Ekstraseliiler bir parazit olan giyardiya, intestinal
enfeksiyonlardan sorumlu ve 6zellikle dehidrasyon,
malabsorpsiyon ve/veya kronik diyareye neden olan
bir etmendir.'-* Bu ¢alisma ekibi konuya dair 6nemli
calismalar gergeklestirmis, yine zoonotik potansiyeli
olan A3 asemblajimi (alt genotip) Aydin yoresi
buzagilarinda yiiksek prevalans ile tespit etmislerdir.**
sekilde
kuzularda da giyardiyazisin Onemli bir sorun

Benzer Kirikkale yoresinde bulunan
teskil ettigi ve asemblaj arastirmalarmin kiiglik
ruminantlarin da halk saglig1 agisindan risk unsuru
olmasia bagli, ilerleyen arastirmalarda incelenmesi
gerektigi vurgulanmaktadir.’ Calisma ekibinin farkli
farkli
giyardiyazise yonelik yayinlari vardir.>7!

donemlerde arastirmacilarla  beraber

Caligmamizin ¢ikis noktasinda ele alinan konuya
ait arastirma sorusuna iliskin degerlendirmede,
makale boyunca verilen literatiiriin elestirel bir
degerlendirmenin yani sira nitel veya nicel verilerle
beraber hipotezimizin 6neminden dem vurularak
birlikte vurgulanacaktir. Onceden giyardiyazise karst
farelerde in vivo ya da in vitro ortamda, ilaveten
balantidiyazise karsi denenmis olan Curcuma longa
rhizome’un polifenolik bileseni olan kurkuminin
antioksidan, antiinflamatuar, immiinomodiilator
etkinliklerinin yan1 sira antiprotozoal etkinliginden
yararlanilarak: a) Ayurvedik bitkisel unsurlardan
kurkuminin giyardiyaziste antiparaziter bir segenck
olabilir mi? sorusuna buzagilarda yanit aramak,
b) Zoonotik potansiyel bulunabilen (asemblaj
sub-genotip tayini ile ¢alismamizda agikliga

kavusturulacaktir) giyardiyazis hastaliginin
sagaltiminda kullanilan ve yan etkileri iyi bilinen
“basit recete (bu
caligmada Ayurvedik bitki olan kurkumin) ilag
sagaltimina galip gelebilir mi?” diisiincemizi netlige
belki de

protokollerinde degisimin ilag ve yan etkileri olan

molekiiler ajanlarin aksine

kavusturarak, ileride  sagaltim
molekiiler ajanlar yerine dogru, akilci ve rasyonel
sekilde bitkisel unsurlardan (fitonutrient, yem katki
maddesi, bitkisel destek ve/veya baharatlar)
yararlanilip, yararlanilamayacaginin belirlenmesi
saglanabilecektir. oncesi

Calismalar  proje

planlanirken ya da bitirildikten sonra gii¢lii ve zayif

36

yanlar1 tartisilir. Burada giyardiyazis sagaltiminda
Ancak
antigiyardiyal sagaltimda kullanilan ilaglarin hemen
tamaminda kisa ya da uzun vadede yan etkiler
goriilebilmektedir. Bu ¢calismamizda, in vivo ve/veya

standart molekiiller var denilebilir.

antigiyardiyal etkinligi buzagilar disinda saptanmis
olan kurkumin, yeni molekiiler hedef olarak dogal bir
secenek olabilecektir.

Bu ¢alismada, giyardiya sagaltiminda Ayurvedik
bitkisel
kullanilmast ile giyardiyaziste aralikli kist sagiliminin

unsurun  (kurkumin)  karsilastirmali
ve/veya kist gelisiminin (proje sonuglandirildiktan
sonra dahi, olgular intravital ddnemde ise monitdrize
edilmeye en az 1 yil devam edilecek, elde edilecek

longitudinal sonuglar ilave veri olarak paylagilacak)

engellenmesi  ve sagaltimin dogal yollarla
saglanmasi (yan etkiye neden olmaksizin)
amagclanmaktadir.

I GEREC VE YONTEMLER

Gergeklestirilen aragtirmanin  hayvan materyali
Aydm ili, Efeler ilgesi ve kdylerinde bulunan ishal ve
benzeri gastrointestinal bulgulart mevcut, disi ve
erkeklerden olmak iizere ¢esitli yas gruplarinda olan
20 buzag olusturdu. Calisma Oncesi dogal
enfeksiyon modeli benimsendiginden ve yoremizde
onceki calisma ile verilerimiz dogrultusunda,
enfeksiyon odaklari bilindiginden hayvanlarin yas

gruplari randomize tespite dayandirilmigtir.>*’

Buzagilar hasta sahipleri bilgilendirilerek
goniillik esasiyla ¢alisma kapsamina dahil edilmis
olup gerekli etik kurul belgesi temin edilmistir.
Calismanin etik kurul onay1r 64583101/2020/129
sayist (tarih: 17 Aralik 2020) ile Aydin Adnan
Menderes Universitesi

Universitesi Hayvan

Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan alinmistir.

MIKROSKOBIK VE ON PARAZITOLOJIK MUAYENE

On muayene dahilinde ishalli buzagilardan (farkl
isletmelerden) 6n tani i¢in hizli hasta basi ELISA
prensibi ile ¢alisan ve mikrolitrede 125 kist ve tizerini
belirleyebilen test kitleri ile yoklamada bulunuldu.
Bu amacla bolgede enfeksiyonun prevalansi
onceki

caligmamiz  dogrultusunda hayvanlarin

rektumlarindan steril eldiven araciligryla alinan digk
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numuneleri, disk1 kaplaria aktarilarak ilgili analizler
gerceklestirilene kadar uygun kosullarda saklandi.’

MIKROSKOBIK INCELEME VE KiST SAYISI

Calisma oOncesi giyardiya kist ve trofozoitlerinin
belirlenmesi amaciyla siipheli buzagi diskilarindan
en az 2 ince yayma froti hazirlanarak natif
yéntemlerle muayene edildi. ilaveten alinan 6rnekler
potasyum dikromat ¢ozeltisi ile inceleme yapana
kadar +4°C’de muhafaza edildi. Doymus ¢inko siilfat
flotasyon (ZnSOy; %33) yontemi kullanilarak ve
giyardiya kistleri yoniinden mikroskop altinda 400x
biiylitme ile incelendi. Bu sayede kist sayimlari
yapilabildi (Resim 1). Bu asamada uzman parazitolog
aktif rol aldu.

Kist sayilarinin yilizde degisimleri Geurden ve
ark. 100x[1-
(Kurkumin grubu sagaltim sonrast kist sayimix
Kontrol grubu sagaltim Oncesi

tarafindan belirtilen formiil ile
kist sayimi)/
(Kurkumin grubu sagaltim Oncesi kist sayimix
Kontrol grubu sagaltim sonrasi kist sayimi)] formiilii
hesapland1.!!

DNA EKSTRAKSIYONU

Buzagilarin digki numunesinden DNA ekstraksiyonu
icin QIlAamp DNA Stool Mini Kit (Qiagen,
Almanya) kullanilarak kit protokolii takip edildi. Elde
edilen DNA’larin bir sonraki asamalara kadar-
20°C’de muhafazasi saglandi. Bu asamada uzman
parazitolog aktif rol aldi.

NESTED POLIMERAZ ZINCIR REAKSIYONU

Caccio ve ark. tarafindan tanimlanan (G7 F5°-
AAGCCCGACGACCTCACCCGCAGTGC-3”

RESIM 1: Giyardiya kistinin mikroskobik goriintiisi.
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forward ve G759R 5’-GAGGCCGCCCTGGATCTTC
GAGACGAC-3’ reverse) primerleri kullanilarak 753
bp’lik beta-giardin gen bdlgesinin amplifikasyonu
yapildi.'? 25 mL mastermix igerisinde 10 pmol
forward ve reverse primer, 200 pM dNTPs, 1,5 mM
MgCl,, 1U Taq Polymerase ve 10X PCR buffer,
Niikleaz Free Water ve 100 ng DNA kullanildi.
Reaksiyon 95°C’de 15 dk’lik 6n denaturasyonu
takiben, her siklus denaturasyon (95°C’de 30 sn),
baglanma (60°C’de 30 sn) ve uzama (72°C’de 1 dk)
asamalarindan olusmak {izere 35 siklus ve 72°C’de 7
dk’lik son uzama olacak sekilde gercgeklestirildi.
Ardindan Lalle ve ark. tarafindan tanimlanan (BG1F
5-GAACGAGATCGAGGTCCG-3 forward ve
BG2R 5’-CTCGACGAGTTCGTGTT-3" reverse)
primerleri kullanilarak 511 bp’lik beta-giardin gen
bolgesinin amplifikasyonu yapildi.'* Bunun igin 25
mikrolitre mastermix igerisinde 10 pmol forward ve
reverse primer, 200 uM dNTPs, 1,5 mM MgCl,, 1U
Taq Polymerase ve 10X PCR buffer, Niikleaz Free
Water ve 100 ng DNA kullanildi. Reaksiyon 95°C’de
15 dk’lik 6n denaturasyonu takiben, her siklus
denaturasyon (95°C’de 30 sn), baglanma (55°C’de
30 sn) ve uzama (72°C’de 1 dk) asamalarindan
olugmak tizere 35 siklus ve 72°C’de 7 dk’lik son
uzama olacak sekilde gergeklestirildi. Elde edilen
polimeraz zincir reaksiyonu [polymerase chain
reaction (PCR)] triinleri Safe-T-Stain ile boyanarak
%1,5 agaroz jelde goriintiileri elde edildi. Bu
asamada uzman parazitolog aktif rol aldu.

DEMOGRAFIK VERILER VE ANALIZLERE AT
METODOLOJI

Giardia duodenalis ile enfekte hayvanlarin anamnez,
yas, cinsiyet, bulundugu konum, muayene ve
laboratuvar bulgular1 kayit altina alindi. Tim
olgulardan sagaltim Oncesi hematolojik ve serum
biyokimyasal degerlendirme amaciyla, sagaltim
oncesi (0. giin) ve sagaltim sonrasi (10. giin) kan
ornekleri alindi. Antikoagiilanl (etilen diamin tetra
asetik asit) Orneklerden kan sayimlar1 yapilarak
l16kosit, trombosit, eritrosit sayilari ile hematokrit,
hemoglobin degerler incelendi. Ayrica serum
orneklerinin elde edilmesi i¢in alinan 6rnekler 3.000
devirde 10 dk santrifiij edilerek serumlari ¢ikartildi
ve sonrasinda otoanalizorde iire, kreatinin, alanin
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transaminaz ve aspartat aminotransferaz diizeyleri
ticari test kitleri ile ol¢ildii.

GRUPLANDIRMA ILE SAGALTIM PROTOKOLLERI

G. duodenalis ile enfekte buzagilar her grupta n=10
olacak sekilde tesadiifen 2 ayr1 gruba ayrilarak I.
gruba zerdecal (kurkumin) rektal yolla 2 g/buzagi/
giin olmak iizere 10 giin uygulanirken, II. gruptaki
olgulara karsilastirmali degerlendirmede herhangi bir
ilag ya da yem katki maddesi uygulanmayarak
birakildi (Resim 2). Yine de ¢alisma tamamlanir
tamamlanmaz buzagilara seknidazol
sagaltim gerceklestirildi. Giyardiyazis yoniinden natif
muayene sonrasi pozitif bulunan buzagilarda ishalle

verilerek

birlikte seyreden diger hastaliklar yoniinden klinik
muayene ve gerekli laboratuvar testleri araciligryla
ayirt edildikten sonra elde edilen diski 6rneklerine
sagaltim Oncesi (0. glin) ila sagaltim sonrasi (3, 7, 10.
giinlerde) giyardiya etkenleri yoniinden diski
bakist yapilarak sagaltimin etkinligi arastirildi.
Parazitolojik ve klinik kiir i¢in ila¢ etkinliginin
degerlendirilmesinde Varady ve ark. tarafindan
tamimlanan ve agagida belirtilen formiil kullanild:'"'

Sagaltim oncesi kist sayis/1 g diski (kPg)-Sagaltim sonras1 kPgx 100

Sagaltim oncesi kPg.

Olgularda incelenen sagaltim dncesi ve sonrasi
degiskenlerin degerlendirilmesinde olasi istatistiksel
farkliliginin belirlenmesi i¢in uygun istatistiksel
metot kullanildi.

Caligmamizda kullanilacak kurkumin saf
formda, standardize etken madde icerecek sekilde
0zel miitesebbisten temin edildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Kist sayimlarindan elde edilen sonuglarin istatistiksel
analizleri SPSS 22.0 (IBM SPSS for Windows,
ver.22, ABD) programi araciligi ile gerceklestirildi.
Bu kapsamda verilerin geometrik ortalama ve
standart hata iizerinden tanimlayici istatistiksel
analizler gerceklestirilerek tablo halinde sunuldu.
Verilerin dagilimlarin normal olmadig: Shapiro-Wilk
testi ile ortaya konulduktan sonra nonparametrik
Tablolarda
hata seklinde
parametrelerin istatistiksel karsilagtirmalari aritmetik

testlerden yararlanildi. geometrik

ortalama ve standart sunulan
ortalamalari izerinden gerceklestirildi. Bu kapsamda
belirli giinlerde gruplar arasindaki farkliliklar Mann-
Whitney U testi ile gruplarin kendi igerisinde giinlere
bagli degisimleri de Friedman testi ile belirlendi.
Tilim analiz islemlerinde istatistik anlamlilik diizeyi

p<%S5 olarak alinmugtir.

I BULGULAR

Her 2 grupta c¢alisma kapsamini teskil eden
buzagilarin tamaminda diyare belirlendi. Hizli test
kitleri ile es zamanli diski 6rneklemelerinde yalnizca
giyardiyazis olarak

belirlendi. Sagaltim grubunda yer alan buzagilarin 3-

mono-enfeksiyon  odagi

. |. agama

- Hasta basi hizli test kiti ile
on teshis
-Diski ve kan numunelerinin
toplanmasi
- Laboratuvar analizleri

Her grupta n=10 ’

Rektal enema

 Kurkumin2
 glbuzag

RESIM 2: Enfekte buzagilarda gruplara gore kurkumin uygulanma semasi.
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6. giinler arasinda disk1 kompozisyonlarinin degistigi,
diski kivamlarinin normale dondigii saptandi.

Kontrol grubundaki hayvanlarda ise disk: 120000
karakterinin seyrinde (yumusak, sulu diskilama ve z ':3332
ishal) 10 giinliik periyotta pek fazla degisim § 0000
goriilmedigi dikkat c¢ekti. Sagaltim grubundaki 2 a0

buzagilarda kurkumin uygulamasina iliskin herhangi
bir yan etki saptanmadi. Gerek parazitolojik kiir
(diskida tekrarlayan mikroskobik muayene) gerekse
klinik kiir, kurkumin uygulanan buzagilarda belirgin
olarak saptandi. Kontrol grubunda yer alan buzagilar
calisma sonlandirilir sonlandirilmaz etik kurallar
cergevesinde standart antigiyardiyal sagaltima
(seknidazol 30 mg/kg oral tek dozda) tabi tutuldu.
Hem kurkumin hem de kontrol gruplarindaki
buzagilarda 0-10. giinler arasindaki (belirlenen) kist

Kurkumin

——Kontrol
140000

20000

0

0. giin 3. giin 7.giin 10.giin

SEKIL 1: Giardia duodenalis kist sayilarindaki degisimin cizgisel grafik ile
gosterimi.

orneklemlerde A asemblaji ve sub-genotip A3
belirlendi (Sekil 2). Serum biyokimyasal ya da
hematolojik degerlerde sagaltim dncesi ve sonrasinda
istatistiksel onemli bir degisiklik belirlenmedi.

atilimlariin  geometrik ortalamasi ve sagaltim I

sonrasinda belirlenen kist atilimindaki azalma TARTISMA

ylizdesi Tablo 1’de sunuldu. Kontrol ve sagaltim  Giyardiyazis, buzagilarda yeterince (fazlaca sayida
gruplarinda 0. giinde grup i¢i ya da gruplar arasi olguda beliren) gozlemlenen ve veteriner
karsilastirmalarda istatistiksel anlamli farklilik hekimliginde halen tam bilinmeyen (bilgi
belirlenmese de sagaltim gruplarinda 0. giinile 3., 7. eksikliklerinin)  ilgili  bilgilerin  aydmlatilip,
ve 10. giinlerde kist atiliminda sirasi ile %58,17 giincellenmesi ve detaylandirilmasina ihtiyag

(p=0,125), %99,68 (p=0,001) ve %100 azalma
(p=0,001) belirgindi (p=0,001).

Cizgisel (lineer) grafik ile ¢calisma takvimindeki
glinlere gore G. duodenalis Kist sayilarindaki degisim
Sekil 1’te sunuldu.

ANALIZLERE AIT BULGULAR

Calisma kapsamina alinan buzagilara ait diski
orneklerinin tamaminda mikroskobik olarak Kkist
tayini yapilmis, her bir PCR pozitif 6rnege ait beta-
giardin genlerinin DNA sekans analizinde giyardiya
genotiplerine yonelik degerlendirmede bulunulmustur.
Nested PCR analizleri

Beta-giardin ile tim

duyulan bir protozer kaynakli paraziter enfeksiyoz
hastaliktir.>#7-10.15:16 - Zoonotik ~ karakter tasimasi
olduk¢a mithimdir. Bu c¢alismada, yukarida sozii
edilen yeni ve dogal sagaltima ait verilerin elde
edilmesi, analize edilecek tiim degiskenlerin
saptanmasi bilimsel agidan mevcut olan eksikligin
Soyle ki elde
ettigimiz veriler Ayurvedik bitkilerin dogal sagaltim

bileseni olabilecegi, basit recetelerin (¢alisma

giderilmesini saglayabilecektir.

ekibimizin kullandig1 dogal “baharat” olan kurkumin
vb.) ilag tedavisine galip gelebilecegi (Tahil Beyin
kitabinda Dr. Perlmutter’in miihim verileri 1s181inda)
konusunun agikliga kavusturulmasini saglayabilecek,

TABLO 1: Giinlere gére kist sayisindaki degisimler.

Kist sayisi (XG£SH)

0. Giin 3. Giin 7. Giin 10. Giin
Kurkumin 128.620 +67.364,08° 48.415+39.844,83° 120+81,38° 0+0°
Kontrol 132.145+53.571,21 118.919+43.049,35 91.135+42.829,59 10.889+3.995,15
p degeri 0,905 0,125 0,001 0,001
Kist sayisinda azalma (%) 0,00 58,17 99,68 100

aoAyni satirda farkli harfler ile ifade edilen degerler istatistiksel olarak farklidir; p degeri: Her bir giin igin gruplar arasindaki farkliligi ifade eder; SH: Standart hata.
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SEKIL 2: Beta-giardin Nested polimeraz zincir reaksiyonu analiz bulgulari.

bu verilerin ispatt ile akademik yayinlarda yerini
alabilecek, muhtemelen atif edilecektir. Kanita dayali
veriler veteriner i¢ hastaliklar1 alaninda ancak bu
sekilde kiimiilatif degere ulagabilmektedir. Bir bagka
husus bilimsel ¢ikt1 olarak kurkuminin zayif oral

2223 calismamizda uygulama

biyoyararlanimina karsin,
yolu olarak rektal enema ile sagaltim 6rneklemesidir.
Bu saha arastirmasi kapsaminda kurkumin oral degil,
rektal enema olarak uygulanmis, prebiyotik benzeri
etki gosterebilecegi (mide asiditesine maruz kalmadan,
direkt bagirsaga verilecek) hedef intestinal dokuya
ulagtirilabilmigtir. Gliglii terapdtik etkinligine ragmen
oral biyoyararlanimi elestiri konusu olan kurkuminin
rektal enema ile uygulanip, antigiyardiyal etkinlik
gOstermesi muhtemelen sagaltim protokollerinde
degisime neden olabilecek, belki de kanser ve/veya
otoimmiinite ya da kronik dejeneratif hastaliklarda rol
model olarak veteriner hekimliginden, tip hekimligine
taginabilecektir. Bu yonii ile akademik ve bilimsel
niteliklere haizdir. Anilan sebeplerden otiiri bu
caligma ilgili laboratuvar analizleri esliginde farkl bir
sagaltim segenegi olarak dogal Ayurvedik nutrasotik
destek ile gerceklestirilerek, bu etkinliginin belirlendigi
ilk arastirma olma Ozelligini tasimaktadir. Bu
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Ozgiinliigi ile ¢alismanin saygin indeksli dergilerde
yayinlanabilme potansiyelinin yiiksek oldugu ve
literatiirdeki 6nemli bir boslugun doldurulacagi
diistiniilmektedir. Bu yonii ile bilimsel agidan yaygin
etki dogurabilecektir.

Bu arastirma gerek tip hekimligi gerekse
veteriner hekimlik alanlarinda ayni paraziter etmenin
(G. duodenalis) neden oldugu bir hastalik olan
giyardiyazisin sagaltimina yonelik yeni bir katki
olarak dogal bir baharat ile etkinligin belirlenmesi
veteriner i¢ hastaliklar1 ve parazitoloji, 6zellikle de
iligkili immiinoloji alanlarina 6nemli bir yenilik
olabilir. Bu degerlendirmenin sagaltimda buzagilarda
muhtemelen yurdumuzda ilk kez uygulanan rektal
kurkumin, hastaligin terapotik detaylandirilmasini
saglayabilecektir. Zoonotik bir hastaligin bu ¢aligma
genelinde sekans analizi, asemblaj tayini ile insanlara
ne oranda gecebileceginin de belirlenmis olmasi (yan
unsur) yine enfeksiyon haritasina bilimsel katki
sunabilir. Caliygmamizda beta-giardin Nested PCR
analizleri ile tiim 6rneklemlerde A asemblaji ve sub-
genotip A3 belirlendi. Bu yonii ile yoremizde kontrol
ve hijyen 6nlemlerinin alinmasi i¢in yogun ¢aba sarf
etmekteyiz.
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S6z konusu aragtirmamizin 6ncelikli hedefi basit
dogal bir yem katki maddesi (bitkisel besin kaynagi)
ya da Ayurvedik bitkisel unsur kurkuminin bilimsel
(akademik), ticari (ileriye doniik gevis getiren
hayvanlara yonelik iiriin gelistirilmesi) ve ekonomik
[olduke¢a ucuz (1 kg’1 23 TL; ¢alismamizda buzagi
basina giinliik 2 g’dan “gruplardan birisi” 10 giinde
20 g kullanilmis olup; takriben buzagi basina maliyeti
0,46 TL olmustur ki bu bedel herhangi bir molekiiler
ajanla kiyaslanamayacak kadar diisiiktiir)] molekiiler
ajanlara oranla ¢ok daha basit gekilde temin/elde
edilebilir, rafta yer alan ve uygun maliyetli/yan etkiye
neden olmaksizin uygulanacak dozda ve yapisi
nedeniyle getirilerinin ispatlanarak, katma deger
yaratilmasidir. Nitekim c¢aligmamizda istenilen
hedeflere ulagilmis olup istatistiksel verilerle ve
klinik-parazitolojik kiirle agiklanabilir. Soyle ki
rektal
uygulandigi sagaltim grubunda 0. glin ile 3., 7. ve 10.
giinlerde kist atiliminda sirasi ile %58,17 (p=0,125),
%99,68 (p=0,001) ve %100 azalma (p=0,001)
saglamistir. Klinik ve parazitolojik kiir enema ile

calismamizda  kullanilan kurkumin,

uygulama basarisi ile iligkilendirilebilir.

Flagellal1 protozoal etmen olan giyardiya
etmenleri genel olarak ince bagirsaklarin mukozal
ylizeyinde
durumunda); firgams1 kenarlara yapigarak besinsel

tutulum  gostermekte  (konake1
bilesenleri emmekte ve ikili fizyonla ¢ogalmaktadir.
Siklikla ince bagirsaklarin proksimal kisminda
yasayan giyardiya etmenlerinin trofozoitleri ince ya
da kalin bagirsakta ankiste olur ve Kkistler yeni
olusturulan diskiya gecer. Giyardiyaziste yasam
bakildiginda agsama

bulunmamaktadir. Prepatent siire 3-20 giindtir.'”'8

dongiisiine intraseliiler
Tam da bu noktada ¢alismamizda diski analizlerinin
neden 0-10. glinler arasinda tekrarlanarak yapildigim
destekler mahiyettedir. Bunun diginda rektal enema
ile kalin bagirsaga verilen kurkuminin ozellikle
burada konuslanan/parazitlenen trofozoitlere etkili
olabilecegi sOylenebilinir.

Buzagilarda  kurkumin  kullanimi  ile
koksidiyozise bagl intestinal lezyonlarin azalmasi,
antimikrobiyal aktivite, sigirlarda rumen florasinda
ve nitrojen  metabolizmasindaki  degisimler
kurkuminin ince bagirsaklar hatta 6n midelere dahi

ulastiginin kamitlaridir.'*?! Kurkuminin insan Caco-2
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kanalda
dagilimina ait permeabilite testleri gostermektedir ki;
apikalden bazolaterale oldukca diisiik (%0-20 arasi)
oral biyoyararlanim s6z konusudur.’>* Yine diger

hiicre serileri  kullanilarak intestinal

serileri
iki
bazolateralden

Caco-2  hiicre kullanilarak  yapilan
de

apikale) belirgin

arastirmalarda her yonde (apikalden
bazolaterale,
katsayilar saptanmis, kurkuminin zayif oral
biyoyararlanimi kanita dayali olarak sunulmustur.
Bizim calismamizda daha dnceden tespit edildigi ve
caligma taslagina yazildigi hali 6zenle se¢ilmis
kullanildi.  Soyle ki
konjugatlarmin (glukuronid ve siilfatlarm) ¢oklu ilag
direnci ile iligkili proteinler olan MRP1 ve MRP2

araciliginda aktif transport yolu ile enterositlerin

kurkumin kurkumin

disna ulastign ve bununda kurkuminin zayif

biyoyararlanimindan sorumlu tutuldugu

bilinmektedir.?* Calismamizda kullanilan  saf
kurkuminin konjugat igerigi/tutulumu olmadan,
bilakis yine 6zgilin degeri destekler mahiyette oral
degil, rektal kullanim gergeklestirildi. Bu metodoloji
ileride rol model olarak kurkuminin
biyoyararlaniminin artmasina ve terapdtik giiciinde

artisa neden olabilecektir.

Kurkuminin hayvanlarda biyoyararlanimina ait

farmakokinetik ~ modellemelerde  bagirsaklar
tarafindan emilerek, muhtemelen enterohepatik
resirkiilasyona tabi tutuldugu bildirilmektedir.” In
vivo ortamda ratlara 2,4 mg/kg dozda oral yolla
verilen radyoaktif kurkuminin %90’ mdan fazlas1 72
disk1 sacilmistir.26 Isaretlenmemis

(radyoaktif olmayan) kurkumin ise ratlara 1 g/kg

saatte ile
dozda oral yolla verildiginde plazma konsantrasyonu
5 ng/mL’den daha da az olmustur. Yetmis iki saat
sonra kurkuminin %65-85’1 diskida degismeden
kalmustir. ilging olarak ilk uygulamadan 3 saat sonra
kurkuminin ¢ok biiyiik bir kismi1 ince bagirsaklarda
bulunmustur.?® Calismamizda kullanilan ve rektal
enema ile verilen kurkuminin ince bagirsaklara
rahatlikla ulastigit ve muhtemelen antigiyardiyal

etkinlik sagladigr ilgili literatiir bilgisi ile
desteklenebilir. Diger yandan resmin tersten
okunmasi halinde giincel gozlemsel verilerle

Giyardiya etmenlerinin 6zellikle akut enfeksiyonda
mikrobiyotay1 bozdugu, giyardiyazis hastaliginin
homeostazis iizerindeki etkilerinin kalin bagirsaga
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ulagtig1 belirlenmistir. Bu yoni ile
degerlendirildiginde, kurkuminin rektal enema ile
verilmesi yine ¢alismamizda klinik ve parazitolojik
kiirti saglamada etkili olmus olabilir. Soyle ki bu
kisim daha detayli tartisilmalidir. Ovariektomize
ratlarda, Ostrojen eksikligine iliskin bagirsak
mikrobiyomunda kaymalar, kurkumin ilavesi ile geri
dondiirtilmistiir.’” Ohno ver ark. kolitisli fare
modelinde nanopartikiil kurkumin bileseni takviyesi
ile immiinolojik ve mikrobiyolojik degisim ile
intestinal bariyer fonksiyonlariin iyilestigini
(diizeldigini) ve intestinal inflamasyonun azaldigini
tespit etmislerdir.”® Kurkumin takviyesinin biitirat
iireten mikrobiyotada belirgin artisa neden oldugu
20z oniinde bulundurulursa, yukarida bildirildigi gibi
bagirsakta
hafifletilmesi ve mikrobiyomda muhtemel degisimin
rektal

kurkuminin etkinligine delalet olabilir.?*°

giyardiyazisin  etkilerinin  kalin

enema saglanmasi yine c¢alismamizda

Kurkuminin insanlarda dahi halen arastirilmasi
gerekliligi bildirilmigken, iilseratif kolitisli insanlarda
rektal enema olarak uygulanan kurkumin (topikal)
hastalik aktivitesinde belirgin diisiise neden olmustur.
Ilgili caligmada 140 mg kurkumin 20 mL su
icerisinde ¢ozdiiriildiikten sonra, giinde bir kez 8
hafta boyunca rektal enema seklinde uygulamaya tabi
tutulmustur.’!  Yine enema olarak uygulanan
kurkumin (50 mg/kg/giin dozda 4 hafta) Wistar
farelerinde kolonik epitelyumda nétral ve asidik
musin igeriginin korumustur.* Tiim bu olumlu etkiler
caligmamiz kapsamina alinan buzagilarda etkinlik
saglayan mekanizmalar arasinda yer alabilir.

Kurkumin uygulamalarinda en siklikla goériilen
yan etkilerin mide bulantis1 ve abdominal distansiyon
oldugu bilinmekte, etkilerin
rektal seklinde)
uygulanmasi ile oOzellikle de iilseratif kolitis

anillan bu yan

kurkuminin yolla (enema
hastalarinda, asilabilecegi boylelikle de topikal

uygulama sayesinde karacigerde ilk gecis
metabolizmasinin (ki kurkuminin oral preparatlarinda
bu yiiksektir) baypas edilecegi, onemli bir art1 olarak
bildirilmektedir.>* Bu bilimsel tespit ve kanita dayali
veriler caligmamizda anilan etkilerden &tiirii rektal
enema kurkumin uygulama yolunu se¢memize

dayanak teskil etmistir. Rektal enema ile 2 g/buzagi
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basma 10 giin siire ile uygulamamiz yiiziimiizii
giildiiren parazitolojik ve klinik kiirle sonuglanmstir.

Konunun o6nemine dair bir baska husus
kurkumin bilesiginin etkinligidir. Turmerik igerisinde
yer alan etken kurkumin, giyardiya etmenlerinin de
icine alacak sekilde bazi1 protozoer ajanlara karsi
antiparaziter etki gostermektedir. Anilan etkinin
sebebi onceleri
kavusturulamamuis olsa da in vitro ¢alismalar arttik¢a

veriler belirginlesmeye baglamigtir.!* Giyardiya

tam  olarak  aydmnliga

trofozoitlerinin (aktif donemde, motil beslenme
asamasinda) baslangicta ince bagirsakta epitelyal
hiicrelere yapistigi, replike oldugu ve bagirsak
duvarinda yer alan 3 farkli bariyerle (mikrobiyota,
mukus tabakas1 ve epitelyal bariyer) etkilesime
girdigi belirlenmistir. Giyardiya trofozoitlerinin
mikrovillilere baglanabilmesi i¢in yapiskan ventral
disk, flagella hareketleri ve kimyasal bag1 saglayan
proteinlere ihtiyacit vardir.! Giyardiya etmenleri
mikrobiyota  ile  besinler
lokalizasyonlarinda yarisarak

komensal mikrobiyotaya ait biyofilm tabakasini

komensal ve

yapisma/atagman
bozmakta, mukus iiretimini azaltarak sekteye
ugratmakta, immiin sistem aktivasyonunu azaltarak
intestinal kanalin tamaminda homeostazisi bozguna
ugratmaktadir. Pik gelisim agamasinda (aralikli
sacilimin oldugu dénemlerde) giyardiyazise iliskin
intestinal epitelyal permeabilite artis1 gelisebilmekte;
epitelyal uyarilmakta,  bakteriyel
translokasyon gelisimi ile beraber proinflamatuar

apoptozis

sitokin iiretimim artmaktadir.! Isleri tam da bu
noktada tersine ¢evirebilen kurkumin mikrolitrede
50.000 giyardiya parazitinde sitotoksik etki ile
beraber morfolojik degisim saglayabilmistir. Tlgili
caligmada  kurkumin trofozoit adezyonunu,
proliferasyonunu ve gelisimini inhibe etmistir.
Kurkumin bu etkinligini parazitin dorsal ve ventral
diskini
bu durum

ventral
ki;
normal morfolojisinin kaybolmasi ile sonuglanir.
Kurkumin yine giyardiya sitoskeletonu iizerinde
yer alan en baskin protein olan tiibiilin (parazit

ylizeylerini, membranini, ve

flagellasin1  bozarak gdsterir

icinde mikrotubiilleri olusturur) ile etkilesime

girerek  mikrotubiillerin  defragmentasyonuna
(par¢alanmasina) mahal verir.” Anilan tim bu

mekanizmalar calismamizda alanimizda muhtemelen
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ilk  kez
aciklayabilir. Yine yukarida sozii edildigi lizere
calismamizda rektal
verildiginden antiinflamatuar

kullanilan bu bilesenin etkinligini

enema ile
katkida

kurkumin
etkiye
bulunmus olabilir.

Yine sunulan bu arastirmada, dogal Ayurvedik
nutrasotik (aslinda bir baharat olan) kurkuminin
kontrol grubu ile karsilastirmali degerlendirilmesi
sayesinde sagaltim ac¢isindan onemli farkliliklar
olup olamayacagi aydinlatilmaya ¢alisilmistir. Bu
kapsamda hastaligin rutin sagaltiminda yillardir ilk
tercih olarak kullanilan molekiiler ajanlarin olas1
yan etkilerinin goriildiigii ve bilindigi bir ortamda,
tam tersine immiin yanit tizerine baskilayici etkisi
bulunmayan (bilakis immiinomodiilator o6zellik
tastyan) kurkumin ile sagaltimin basarili olup
olmayacagi baglantisinin agikliga kavusturuldugu
diisiiniilmektedir. Planlanan bu sagaltim modeli
etkinlik ve basar1 saglayarak, agirlikli olarak
belki de
degisimini

kullanilan  ilaglarin  kullanimini
sinirlandiracak  ya
saglayacaktir. Bu degisikliklerin ortaya ¢ikarilmasi

sagaltim planlamasinin etkin ve rasyonel olarak

da biitiliniiyle

ylriitiilmesini saglayacaktir. Tiim bu muhtemel
akademik katk1
sunabilecektir.

senaryolar ve  Dbilimsel

Bu saha arastirmamiz akademik platforma
taginarak gergeklestirilmis, ardindan kagida (yaziya
dokiilerek yurt i¢i okuyucu ile bulusturulma amact)
dokiilerek hayata gegirilmis: a) Uriin gelistirilmesine
(muhtemelen patentli ya da prototip rektal enema
kapsiilleri ve/veya uygun farmasotik preparat
gelisimine olanak saglanacak), b) Uygulama
kurkuminin oral biyoyararlanimindaki zafiyetinin
aksine esas ulagmasi gereken yer olan bagirsaklara
direkt olarak rektal enema ile yapildigindan faydal
model ortaya ¢ikarilabilmesine, ¢) Caligma verileri
gorsel kayit altina almip mesleki sosyal medya
platformlar1 ile kongre/sempozyumlarda video ve
fotograflar esliginde paylasilarak gdorsel-isitsel
paylasim saglanabilmesine (belki de giliniimiizde
giincel olarak gittikge 6nem kazanan gorsel-isitsel
mesleki egitim modiillerinin gelisimine olanak
verilmesine), d) Rektal enema uygulamasinin
oturmasi ve bilimsel ispati ile telife konu olan eser
niteligi kazanabilmesine (alaninda ilk oldugundan
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hem muhtemel iiriin gelisimi ile hem de uygulama
goriintiilerinin asli ile), e) Isitsel arsiv olarak tiim
hasta saha pratiginde

uygulamalar basinda

meslektaglarimiza  y6nelik  planlanabilmesine
(6grenmenin en kolay yollarindan dinlemeleri

saglanacak) salik vermistir.

[l SONUC

Siddetli ve sagaltilmadiginda gerek prognostik
gerekse patogenezis agisindan olumsuz seyreden
onemli, zoonotik hastaliklar arasinda gosterilen
giyardiyazis tiim diinyada ve iilkemizde (bizim de
bulundugumuz cografya da dahil) yaygin olarak
goriildiiglinden buzagilar, insanlar i¢in potansiyel
risk olusturmaktadir. Hastalifin 6zeline yonelik
kuvvet birligi ve kilavuz rehberler kismen yayimlansa
da buzagilarin sagaltiminda kullanilan belli bash
ilaclar ekonomik olmay1p (kur farkliliklari nedeni ile
buzagi basina sagaltimi belirli rakamlara varabilen
kimyasal ajanlarin mevcudiyetine ragmen etkili
bazilarinin yurt igerisinde ulasilabilirliginin pek
olmayis1),
gerektirmekte ve her zaman etiyolojik bir iyilesme

mimkiin uzun sire  kullanim
saglanamamaktadir. Bu nedenle giyardiyaziste

olusabilecek gastroenterolojik ve ekonomik
hasarlarin ve diizeylerinin belirlenmesi, prognostik
ve sagaltimin yonetilmesi agisindan veteriner
hekimlerin dogru planlama yapmasi ile ekonomik ve

sosyal agidan katki saglayacaktir.

Bu minvalde giyardiyazis ile dogal enfekte
buzagilarda kullanilan zerdegal ile 1) sagaltimdaki
etkileri (rektal enema ve plasebo kontrollerle
karsilagtirmali olarak) ve klinik iyilesme sonuglari
belirlenmis, ii) kurkuminin giyardiyazis iizerine olan
antiparaziter etkisi in vivo desteklenmis, iii) hastalik
iizerindeki giincel ajanlarda var olan erisilebilirlik,
lisans ve fiyat konusundaki problemler kurkuminin
kolay ulagilabilir, olduk¢a uygun fiyatli ve lisans
problemleri olmamasindan dolay1 klinik pratige
ve kullanilabilirlige aktarimdaki
giderilmesine olanak saglamig, iv) yine benzer
durumlar arasinda yer alan {ilkemiz veteriner

problemlerin

hekimlerine antigiyardiyal miicadelede bahsi gegen
bu Ayurvedik bitkisel unsurun bilimsel etkinliginin
kanitlanmasi ile yeni kapilar agilmig, v) ayrica
ozellikle in vitro ortamda antigiyardiyal etkinligi
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bilinen ve saptanmig olan kurkuminin pratik
sagaltima aktarilmasinda onciilikk edebilecek veriler
elde edilmisg, vi) bir baharatin dogal recgete olarak
sagaltimindaki etkinligi ile bilimsel anlamdaki
eksiklikler
karsilastirmali etkisi belirlenmis, vii) son olarak

giderilerek, kontrol grubu ile
aralikli kist sa¢ilimi halen tam olarak anlagilamayan
giyardiyaziste kurkuminin aktif enfeksiyon ve
sagaltim modiillerine bagli olarak gastrointestinal
kaskad1 nasil etkiledigi, nasil degisim gosterdigi

alanimizda ilk kez aydinlatilmistir.
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