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ABSTRACT

Aim: Celiac disease is a proximal small intestine disease that de-
velops as a permanent intolerance in genetically susceptible peo-
ple, primarily against gluten in wheat and other gluten-like grain
proteins in cereals such as barley, rye, oats. In this study; in the ex-
perimentally generated celiac model in rats, cytoprotective effects
of the water extracts of the aboveground parts of Ferula pseudal-
liacea Rech (FP) herb were examined.

Material and Method: Since no previous research on the FP herb
has been identified, acute toxicity tests were performed first in mice
and 3 treater doses were determined by probit analysis. Then, 9
groups (n=8) were formed in Wistar albino rats. On the 17th day, the
study was terminated. After taken blood and tissue samples from rats,
therapeutic effectiveness was evaulated by histopathological (proxi-
mal jejunum samples) and immunological and biochemical methods.

Results: According to the results of T-TG (Tissue Transglutaminase)
1gA and IL (Interleukin)-15 ELISA, there was no statistically signifi-
cant result between the groups in both parameters. AST (Aspartat
Aminotransferaz Test) high in protein and albumin, low in glucose,
similar to urea; kreatinine was found lower than the submandibu-
lar vein and similar to the retroorbital method. In addition, Alk/P
(Alkaline phosphatase) was determined, total bilirubin was low,
and uric acid was high. According to histopathological results; All
nine groups were considered normal.

Conclusion: Since mucosal damage could not be performed (IL-
15 and T-TG IgA level low), inflammation did not occur. Liver dam-
age occurred due to high Alk/P, AST. Creatine kinase level and
bilirubin levels were normal indicating no muscle breakdown and
normal bile ducts. Normal protein levels and normal urea levels
indicate that bowel and kidney function were normal.
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O0ZET

Amac: Célyak hastaligi genetik olarak duyarl kisilerde baslica bugday-
daki gluten ve arpa, cavdar, yulaf gibi tahillardaki gluten benzeri diger
tahil proteinlerine karsi kalici intolerans olarak gelisen proksimal ince
barsak hastaligidir. Bu ¢alismada; sicanlarda deneysel olarak olusturu-
lan ¢6lyak modelinde Ferula pseudalliacea Rech (FP) bitkisinin toprak
Ustt boliimlerinin su ekstraktlannin sitoprotektif etkileri incelenmistir.

Materyal ve Metot: FP bitkisi lizerinde daha dnce yapilan bir arastirma
tespit edilemedigi icin éncelikle farelerde akut toksisite testleri yapilmis-
tir ve probit analizi ile tedavi edici 3 doz belilenmistir. Daha sonra Wistar
albino cinsi sicanlarda 9 grup (n=8) olusturulmustur. Akabinde 17. giin
calisma sonlandinimistir. Sicanlardan kan ve doku numuneleri alindiktan
sonra, histopatolojik (oroksimal jejunum Srmekleri) ve immdinolojik ve bi-
yokimyasal yéntemler ile terapotik etkinlik degerlendirilmistir.

Bulgular: T-TG (Tissue Transglutaminase) IgA ve IL (Interleukin)-15
ELISA sonuclarina gére her iki parametrede de gruplar arasinda is-
tatistiksel olarak anlamli bir sonug elde edilememistir. AST (Aspartat
Aminotransferaz Testi), protein, albliminde yliksek, glukozda disiik,
lirede benzer; kreatinin submandibliler venden yaplan calismalara
gére dlslk, retroorbital ydnteme gbre benzer oldudu saptanmistir.
Ayrica Alk/P’in (Alkaline phosphatase) yliksek, total biltiribinin diistik,
lirik asitin yiksek oldugu tespit edilmistir. Histopatolojik sonuglara
gore; dokuz grubun tamami normal olarak degerlendirilmistir.

Sonug: Mukoza harabiyeti yapilamadigindan (IL-15 ve T-TG IgA
seviyesi dlistik) inflamasyon olusamamistir. Alk/P, AST ylksekligine
bagl karaciger harabiyeti olusmustur. Kreatin kinaz seviyesi ve billi-
ribin seviyeleri normaldir buda kas yikiminin olmadigini ve safra ka-
nallaninin normal oldugunu gdsterir. Normal protein seviyeleri ve nor-
mal (ire seviyesi bagirsak ve bobrek fonksiyonunun normal oldugunu
gobstermektedir.

Anahtar kelimeler: Célyak; ferula pseudalliacea; hegedan; akut toksisite; gliadin; rat
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Giris

Colyak hastaligi (CH) (Gluten enteropatisi) genetik
olarak duyarl kisilerde baglica bugdaydaki gluten ve
arpa, cavdar, yulaf gibi tahillardaki gluten benzeri diger
tahil proteinlerine karg1 kalici intolerans olarak gelisen
proksimal ince barsak hastaligidir. Glutene duyarli
enteropati (gluten sensitif enteropati; GSE), ¢olyak
“sprue” (nontropical sprue) olarak da adlandirilmakta
ve otoimmiin mekanizmalar ile gelismektedir'.

Colyak hastaligr ince barsak mukozasinda intraepi-
telyal lenfosit artigi, kript hiperplazisi ve villus atro-
fisi bulgular ile tan1 almaktadir®. Ancak ince barsak
biyopsisi yapilmadan o6nce tanida ilk basamak olan
antigliadin antikor (AGA), anti-doku transglutam-
inaz antikoru (anti-dTG) ve/veya anti-endomisyum
antikorlar1 (EMA) saptanmaktadir. Tant sonrasinda
stki glutensiz diyet ile bu antikor diizeylerinin diigmesi
veya tamamen kaybolmasi hastaligin takibi a¢isindan
onemlidir**.

Tarama ¢aligmalari ile CH sikligs tiim diinyada giderek
artan bir egri ¢cizmektedir. Avrupa kokenli toplumlarda
1/85-1/300 (ortalama 1/100) arasinda bildirilirken
tilkemizde yapilan bolgesel caligmalarda ¢ocuklarda
%1 civarinda, erigkinlerde ve saglikli kan vericilerinde
%0,8-1,3 arasinda degismektedir’.

Tani serolojik antikorlarin  pozitif  oldugunun
gosterilmesi sonrasinda endoskopik ince barsak biyop-
sisinin yapilmasi ve tipik histopatolojik 6zelliklerin
gosterilmesi ile konulmaktadir. Bu 6zellikler intraep-
itelyal lenfosit artigs, kript hiperplazisi ve “diiz mukoza”
olarak tanimlanan total villus atrofisidir. Tedavi, omiir
boyu siirecek glutensiz diyettir. Bu tedaviye siki bir
sekilde uyulmasi hastaligin prognozu agisindan 6nem-
lidir. Hentiz alternatif tedavi yoktur. Sadece en az tok-
sik prolamin i¢eren yulafin hastalarda diyete sokulmas:
konusunda ¢aligmalar olmakla birlikte heniiz kesin bir

fikir birligi yoktur"3.

Colyak hastaliginin patogenezinde rol oynayan proin-
flamatuvar sitokinlerden IL-15’in bloke edilmesi veya
inhibitér bir sitokin olan IL-10 ile tedaviler de deney-
sel olarak gelistirilmeye ¢aligilmaktadir. Ancak sonug-
lar hentiz kesin degildir ve yan etkileri nedeniyle glu-
tensiz diyete alternatif olarak gosterilememekeedirler®.

Apiacea familyasinin tedavi edici potansiyele sahip
birgok tiirii bulunmaktadir. Ornegin Ferula gumosa'nin
antibakreriyel etkinligi bulunmaktadir’. Ferula pseu-
dalliacea Rech. f. (FP) bitkisi Apiacea familyasindan
olup baharat olarak kullanilmaktadir®.
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Bu ¢aligmada sianlarda deneysel olarak olugturulmaya
caliglan ¢olyak modelinde halk arasinda ozellikle
Hakkari/Turkiye yoresinde ¢olyak hastaliginin teda-
visinde kullanilan ve faydali oldugu belirtilen FP bit-
kisinin toprak istii bolimlerinin su ekstraktlarinin
sitoprotektif, biyokimyasal ve immiinolojik etkileri
incelenecektir.

Materyal ve Metod

Bu caligmanin hayvan materyalini 116 adet Swiss albino
fare ve yedi giinlik 72 adet erkek Wistar albino ratlar
olugturmakradir. Ratlara ve farelere gtinliik 1gik ritmi al-
unda standart pelet yem ve sehir sebeke suyu uygulandu.
Gliadin [ (G-3375; Sigma, USA)] ¢alismada ¢olyak mod-
eli olugturmak i¢in kullanilacak olan kimyasal materyali
olusturmaktadir (beden agirligina gorel,5 mg/g). Bitki
materyalini olugturan FP (Yoresel adi: Hegedan yada
Hingedan) Hakkari yoresinden toplanmis olup, Egitim
Fakiiltesi Biyoloji Bolimii, sistematik laboratuvarinda
teshis lupu yardimi ile adlandirmast yapildi. Golgede
kurutulan bitki materyali; 0,5 mm’lik elekten gecirilerek
ogitiildi ve uygun laboratuvar kogullarinda ¢aligma igin

hazir halde bekletildi.

Akut toksisite testi FP bitkisi tizerinde daha once
yapilan bir aragtirma tespit edilemedigi i¢in oncelikle bu
bitkinin tedavi edici dozlarinin belirlenmesi gerekmek-
teydi. Bu amacla éncelikle 6 farkli fare grubuna (n=8)
FP’nin su ekstraktlarinin 10 mg/kg, 100 mg/kg, 500
mg/kg, 1000 mg/kg, 2000 mg/kg, 3000 mg/kg dozlar:
uygulanarak 6n degerlendirme ile tiim fareleri 6ldiiren
en digiik doz belirlendi. Daha sonra yeni olugturulacak
olan 8 grup farede (n=8) tiim fareleri 6ldiiren en diigitk
dozdan itibaren belirli araliklarda doz azalularak bitki
ckstrakti uygulandi ve tiim gruplarda 72 saatlik gozlem
yapilarak 24, 48 ve 72. saatlerde olen fare oranlarina
gore probit analizi yapildi ve boylece LD50 dozu be-
litflendi. Daha sonra fareleri 6ldiirmeyen ve terapotik
doz araliginda olan ii¢ uygun doz belirlenerek bu doz-
lar ¢aligma gruplarina uyguland..

Deneysel Colyak Modeli Olusturma ve Tedavi Gruplar®
Bu calismada Wistar albino cinsi sicanlarda dokuz

grup (n=8) olusturuldu.

1. Grup: Kontrol grubunu olusturdu ve standart ba-
kim kogullar1 uyguland:.

2. Grup: Gliadin ¢oziiciisit %1’lik 0,02 M asetik asit
intragastrik yol ile yeni dogan ratlarin dogum-
larinin 7, 10, 13 ve 16. giinlerinde uygulands.



3. Grup: Gliadin (1,5 mg/g) %1’luk 0,02 M asetik
asit soliisyonunda ¢oziilerek, intragastrik yol
ile yeni dogan ratlarin dogumlarinin 7, 10,

13 ve 16. gtinlerinde uyguland:.
4. Grup:

FP bitkisinin fare test sonuglarina gére belir-
lenen terapotik 1. dozu yeni dogan ratlarin
dogumlarinin 7, 10, 13 ve 16. giinlerinde

intragastrik yol ile uygulandu.

5. Grup: FP bitkisinin fare test sonuglarina gére belir-
lenen terapotik 2. dozu yeni dogan ratlarin
dogumlarinin 7, 10, 13 ve 16. giinlerinde

intragastrik yol ile uygulandu.
6. Grup:

FP bitkisinin fare test sonuglarina gére belir-
lenen terapotik 3. dozu yeni dogan ratlarin
dogumlarinin 7, 10, 13 ve 16. giinlerinde

intragastrik yol ile uygulandu.

7.Grup: Gliadin (1,5 mg/g) yeni dogan ratlarin
dogumlarinin 7, 10, 13 ve 16. giinlerinde
uyguland: daha sonra FP’nin 1. terapotik
dozu gliadin uygulamalarindan 4 saat sonra

uygulandu.

8. Grup: Gliadin (1,5 mg/g) yeni dogan ratlarin do-
gumlarinin 7, 10, 13 ve 16. ginlerinde uy-
gulandi daha sonra FP’nin bitkisinin 2. tera-
potik dozu gliadin uygulamalarindan 4 saat

sonra uyguland.

9. Grup: Gliadin (1,5 mg/g) yeni dogan ratlarin do-
gumlarinin 7, 10, 13 ve 16. ginlerinde uy-
gulandi daha sonra FP’nin bitkisinin 3. te-
rapotik dozu gliadin uygulamalarindan 4,
17. gin sonrasinda ¢alisma sonlandirild: ve
sicanlardan kan ve doku numuneleri alindi,
histopatolojik ve biyokimyasal yontemler ile

terapotik etkinlik degerlendirildi.

Histopatolojik Analizler

Proksimal jejunum 6rnekleri %10luk formaldehit
solisyonunda fikse edildi. Hematoksilen-Eosin ile boy-
anarak mikroskop altinda degerlendirildi.

Biyokimyasal ve Mikrobiyolojik Testler

T-TG IgA ELISA kit (Mouse tissue transglutaminase
ELISA Kit) (Mybiosource, USA) ve anti-IL-15 anti-
body, (Rabbit anti-Mouse IL-15 Polyclonal Antibody,
Mybiosource USA) diizeyi ELISA yontemiyle serumda

belirlendi. Bunun yaninda biyokimyasal parametreler

aspartat transaminaz (AST), alkalen fosfataz (Alk/P),
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albumin, protein, trik asit, glukoz, kreatinin, total
biliiribin, kan iire (BUN) (Architect CI16200, USA)
Tip Fakiltesi Biyokimya Anabilim dali tarafindan
hizmet alim1 seklinde yapildi.

[statistik Analiz

Uzerinde durulan  &zellikler igin  Tanimlayici
[statistikler; Medyan, Ortalama, Standart Sapma,
Minimum ve Maksimum deger olarak ifade edildi.
Bu ozellikler bakimindan gruplari kargilagtirmada
Kruskal Wallis testi kullanildi. Hesaplamalarda
istatistik anlamlilik diizeyi %5 olarak alind1 ve hesa-

plamalar i¢in SPSS (ver: 21) istatistik paket programi
kullanildi.

Bu caligmada, Yiiziincii Yil Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu'ndan 27,102016 tarih ve
2016/10 karar numarasiyla onay alinmigtur.

Bulgular

Tablo I'e gore T-TG (Tissue Transglutaminase) IgA
(TG. A) ve IL (Interleukin)-15 ELISA sonuglarina
gore her iki parametrede de gruplar arasinda istatistik-
sel olarak anlamli bir sonug elde edilemedi.

Tablo 1. T-TG IgA ve IL-15"in gruplar arasinda istatistiksel karsilastirimasi

Grup Median Mean St.Dev Min.  Max. p

T-TG,IgA 1 0,020 0,021 0,003 0,018 0,025 0,349

2 0,016 0,017 0,005 0,010 0,025

3 0,019 0,055 0,074 0,010 0,210

4 0,031 0,058 0,062 0,014 0,180

5 0,026 0,062 0,071 0,010 0,190

6 0,024 0,037 0,038 0,013 0,130

7 0,023 0,053 0,064 0,010 0,180

8 0,019 0,019 0,009 0,010 0,038

9 0,020 0,022 0,009 0,013 0,038
IL15 1 0,530 0,370 0,261 0,054 0620 0,554

2 0,059 0,194 0,251 0,051 0,610

3 0,061 0,061 0,007 0,051 0,074

4 0,056 0,051 0,020 0,006 0,068

5 0,060 0,149 0,251 0,054 0,770

6 0,068 0,061 0,014 0,033 0,075

7 0,062 0,141 0,246 0,035 0,750

8 0,065 0,189 0,237 0,063 0,620

9 0,067 0,193 0,243 0,055 0,620
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Biyokimyasal degerlerin gruplar arasi istatistiksel —anlamlidir (p<0,05)]; yaptigimiz caligmada ratlar
kargilagtirilmasina gére (Tablo 2) [(*Ayni siitunda  icin elde ettigimiz klinik biyokimyasal parametreler,
farklikiiiik harfialan gruplararasi farkistatistik olarak ~ Mazzaccara ve ark’nin yapuklari caligmadan'® alinmig

Tablo 2. Biyokimyasal degerlerin gruplar arasi istatistiksel karsilastirimasi

Grup Median Mean Std. Dev.  Min. Max. *p Grup Median Mean Std.Dev. Min. Max. *p
AlbG 1 20,0 215 39 18,0 27,0 0,385 GluC 1 1475 161,8® 512  126,0 284,0 0,018

2 25,0 24,9 8 24,0 26,0 2 130,0 131,6° 17,2 108,0 167,0

3 25,0 249 1,6 21,0 26,0 3 1325  131,8° 48 122,0 137,0

4 24,5 24,5 1,7 21,0 26,0 4 147,5 147,8® 13,3 1350 174,0

5 25,0 25,6 1,5 24,0 28,0 5 152,0 170,3? 486 1350 273,0

6 25,0 25,6 2,7 23,0 30,0 6 159,0 171,12 446 1250 2420

7 26,0 25,9 2,4 22,0 29,0 7 140,0 148,8® 22,3  128,0 190,0

8 22,5 245 45 20,0 33,0 8 1285 132,4° 20,4 109,0 164,0

9 24,5 24,8 1,6 23,0 27,0 9 157,0 156,0* 26,3 107,0 192,0
Alk/P 1 4050  513,3> 231,0 3430 901,0 0,006 TP 1 42,5 48,0 11,6 36,0 66,0 0,018

2 6055  611,8% 290,3 2920 1121,0 2 48,0 49,6° 38 46,0 55,0

3 352,0  516,9* 2484 3380 970,0 3 49,0 48,6 2,0 46,0 52,0

4 299,0 452,6° 226,2 2530 7330 4 52,5 54,0° 8,6 430 72,0

5 800,0 823,02 98,0 729,0 1035,0 5 47,0 48,3 37 440 54,0

6 746,0  753,1%® 100,5 578,0 881,0 6 50,0 50,3 5,6 43,0 59,0

7 7040  688,9% 155,1 3920 927,0 7 49,5 50,0° 58 43,0 60,0

8 359,0 435,2° 2159  266,0 806,0 8 61,5 67,07 17,3 49,0 102,0

9 707,5  762,1% 306,7  371,0 1450,0 9 46,0 47,10 39 440 55,0
AST 1 126,5 135,0 34,5 96,0 211,0 0,152 UA 1 1,0 1,10 0,4 1,0 2,1 0,001

2 118,5 120,1 11 103,0 1350 2 11 1,2 0,4 1,0 2,2

3 1215 125,4 23,5 81,0 161,0 3 1,5 1,7 0,7 1,0 2,7

4 127,5 128,0 24,2 81,0 166,0 4 1,3 1,4 0,5 1,0 2,4

5 139,0 150,0 33,6 1150 215,0 5 1,9 2,28 0,8 1,6 42

6 124,0 124,0 22,7 89,0 164,0 6 1,4 1,6 0,5 1,0 2,3

7 131,5 131,0 26,7 98,0 167,0 7 1,3 1,4t 0,4 1,0 2,2

8 94,0 102,9 23,9 76,0 1360 8 1,0 1,0 0,0 1,0 1,1

9 129,5 137,3 21,4 113,0 163,0 9 1,3 1,4t 0,4 1,0 2,1
BiliT 1 0,36 0,36° 0,03 0,31 0,41 0,001 Urea 1 78,5 69,9 18,6 440 89,0 0,001

2 0,30 0,30 0,02 0,26 0,32 2 46,0 44,0 7,2 30,0 54,0

3 0,29 0,29° 0,03 0,25 0,33 3 46,5 46,4° 38 38,0 51,0

4 0,32 0,32c 0,03 0,28 0,38 4 40,0 40,6° 4,6 350 49,0

5 0,32 0,33 0,03 0,30 0,39 5 42,0 42,6 34 38,0 48,0

6 0,29 0,28° 0,02 0,25 0,31 6 32,0 32,00 43 250 38,0

7 0,33 0,32 0,03 0,29 0,35 7 45,0 44.6° 5,0 39,0 530

8 0,32 0,32 0,04 0,28 0,38 8 45,5 48,40 6,8 41,0 62,0

9 0,30 0,29% 0,02 0,26 0,32 9 46,0 47,1° 6,8 39,0 59,0
CreaC 1 0,39 0,39° 0,03 0,33 0,43 0,018

2 0,36 0,35 0,02 0,31 0,38

3 0,36 0,36%° 0,02 0,32 0,39

4 0,34 0,33 0,02 0,31 0,35

5 0,37 0,37 0,03 0,34 0,41

6 0,38 0,38 0,04 0,30 0,44

7 0,37 0,368 0,03 0,30 0,39

8 0,34 0,33¢ 0,04 0,27 0,39

©

0,36 0,35 0,02 0,32 0,39

*Ayni siitunda farkl kiigiik harfi alan gruplar arasi fark istatistik olarak anlamidir (p<0,05). . .
AlbG; Albumin globulin, Alk/P; Alkalen fosfotaz, AST; Aspartat Aminotransferaz, BiliT; Total bilirubin, CreaC; Kreatin kinaz, GluC; Glikoz, TP; Total protein, UA; Urik asit, Urea; Ure
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Tablo 3’teki'® normal degerler ile kargilagtirilmigtur.
Buna gore elde ettigimiz sonuglar, Mazzaccara ve
ark./nin elde ettigi sonuglara gore (Tablo 3)'%; AST,
protein, albumin sonuglarimizin bu ¢alisma (Tablo
3) verilerine gore yiiksek, yine ¢aligmamizda elde edi-
len glukozun adi gegen ¢alisma sonuglarindan dusiik,
tirede ise benzer oldugu, kreatinin degerimizin yine
ayni ¢aligmaya gore aragurmacilarin submandibil-
er venden elde ettikleri degerden disiik, retroorbi-
tal yonteme gore yaptiklari caligmaya gére aragtirma
sonucumuzun benzer oldugu saptanmugtir. Ayrica
Alk/P’un bizim ¢alismamizda yiiksek, total bilaribin
dugiik, trik asitinde ayni aragtirmaya gore yiiksek
oldugu tespit edilmigtir.

Tablo 3. Farede klinik biyokimyasal parametreler®
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Histopatolojik Bulgular

Ratlarda deneysel olarak olusturulmak istenen
Colyak hastaligina ait histopatolojik degerlendirme
sonuglarina gore; her grupta ortalama alt1 adet Wistar
albino sican bulunan dokuz gruba ait dokular degisik

zaman araliklarinda patoloji laboratuvarina teslim

edildi.

Bu sicanlardan ince barsak dokulari rezeke edildi.
Duodenum, jejunum ve ileum’dan barsak duvarini tam
katicerecek sekilde ikiger tane 6rnek alindi. Bu 6rnekler
6-12 saat %10’luk tamponlu formalinde fikse edildik-
ten sonra, doku takip cihazinda takibe alinds, takip
sonrasi parafin bloklar haline getirilen dokulardan 4

Mouse Strain

Analyte Inter strain differences’
C57BL/6J 129SV/EV C3H/He)
Male Female Male Female Male Female
AST UL 75 91° 98 104 116 1P| C57BL/6) p<0.001
55-91 51-122 71-201 69-194 67-160 80-172
ALT UL 61 55 64 63 67 80
GLU mmol/L 74° 71 6.7 66 757 65 1295V/EV p<0.05
56-9.1 52-12.2 4.1-99 47-84 63-86 56-8.3
TP gL 63 66 61 57 62 53
47-n 45-83 43-65 4368 49-74 25-7
Alb g/L 33 34 9 2 31 3
TAG mmolL 225 12 1.8 16 23 23 C3HMe) p<0001
11-29 06-18 0.9-4.5 0.7-48 1.7-60 1.0-38
Chol mmol/L 26" 21 3.2 3 L] 34 C3HMel p<0001
Crea pmol/L 102 102 124 124 102 102
88-132 88-132 88-205 88-205 88-123 8.8-124
BUN mmol/L 9n° 78 100° 8 83° 75
ALP UL 84 145 ¢ 86 142° 120 200¢
67-128 103-217 68-179 97-287 75-137 126-240
t-Bil pmol/L 12 79 59 39 96 96 129SV/EV p<0.05
UA mmol/L 03 0.2 02 02 02 02
0.1-06 0.1-0.7 0.1-03 01-03 01-06 0.1-0.5
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Sekil 1. Deneysel ¢olyak model olusturulan gruplar (dokuz grup) temsilen, %10’luk formaldehit soliisyonunda fikse edilip Hematoksilen-Eosin ile boyanan proksimal

Jjejunuma ait érneklerin mikroskobik patolojik fotograflan ((H&E boyasi, orijinal biiyiitme x200).

mikron metre kalinliginda kesitler elde edildi ve mi-
kroskopta incelenmek tizere Hematoksilen—-Eozin

(H/E) boyast ile boyand.

Elde edilen H&E kesitlerinde Colyak hastaliginin
histopatolojik tanist icin Marsh? (Tablo 4) tarafindan
tanimlanmig kriterlere gore degerlendirme yapildi
Buna gore; dokuz grubun tamami normal olarak
degerlendirildi (Sekil 1). Her 100 enterositteki in-
tracpitelyal lenfosit sayisinda artig, kript hiperplazisi ve
atrofi izlenmedi.

Not: Deneyesel ¢olyak model olugturulan gruplar: (9
grup) temsilen, %10’luk formaldehit soliisyonunda
fikse edilip Hematoksilen-Eosin ile boyanan proksimal
jejunuma ait érneklerin bazilarini (her grubu temsilen
cekilen mikroskobik fotograflar mikroskobik patolojik
fotograflar) Sekil 1'de sunulmugtur (H&E boyast, oriji-
nal biiytitme x200).

Tablo 4. HSE kesitlerinde Colyak hastaliginin histopatolojik tanisinda
Marsh kriterleri?

Her 100 enterositteki Kript
Tip intraepitelyal lenfosit (IEL) hiperplazisi Villus
0 40’'tan az Yok Normal
1 40’tan fazla Yok Normal
2 4(0’tan fazla Var Normal
3a 40’tan fazla Var Parsiyel atrofi
3b 40’tan fazla Var Subtotal atrofi
3c 40’tan fazla Var Total atrofi
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Colyak hastaliginda alternatif tedavileri aragtirmak
i¢in ¢aba harcanmaktadir. Bu hastaligin patogenezinde
rol oynayan ¢esitli molekiiler hedefler tizerindeki etki
mekanizmalarina dayanarak, bu tedaviler agagidaki
bes genis yaklagimdan birine ayrilabilir. Ilk yaklagim,
genetigi degistirilmis bugday kullanilarak, gliitenin im-
miinojenik iceriginin azalulmasina odaklanmaktadir.
Ikinci yaklagim, gliiten liimenindeki gliiteni immiin-
ojenik peptitlere sindirilmeden ve emilmeden once,
cesitli baglayict ilaglar kullanarak emilimini igerir.
Uciincii yaklagim, bir zonulin antagonisti kullanarak,
intestinal epitelyal siki baglantlarla sindirilmis gli-
tenin alimini 6nlemeyi amaglar. Dérdiincti yaklagim,
bagirsak T-TG enzimi tarafindan sindirilmis gliitenin
immiinojenikliginin arttirilmasini 6nlemek icin T-TG
inhibitérlerini igerir. Beginci yaklagim, intestinal mu-
kozal epitel tabakasi yoluyla, gliten immiinojenik
peptitlerin alimindan sonra agag dogru immiin akti-
vasyonu onlemeyi amaglar. Bu potansiyel secenckler
heyecan verici goriinmekle birlikte, su anda en iyi ih-
timalle gliitensiz diyeti desteklemek yerine takviye et-
mek i¢in kullanilabilirler’. Bunlarin yaninda gliiten
pargalayici enzimlerin (glutenaz), sorgulandigi genis
capli yapilan bir aragturmada bu tiir enzimleri igeren
diyet takviyelerinin yarar yerine zarar verdigi ve tavsiye
edilmeyen irtinler oldugu gosterilmistir'>. Fakat bu
tir diyetler uygulanirken ¢ok dikkat edilmeli, tedavi
agamasinda klinik uygulama rehberleri goz ontinde
bulundurularak tedaviye bir diyetisyenin dahil edilme-
sinin gerekliliginin alti ¢izilmektedir. Ancak ayrinuli



beslenme onerileri ve beslenme yonetimi ile ilgili
onemli konular, klinik uygulama rehberlerin ¢ogunda
bulunmamakeadir?>.

Tedavide gozlenen yetersizlikler cesitli alternatif te-
davi gekillerinin aranmasina neden olmugtur. Bu yitiz-
den bu caligmaya bizleri yonlendiren, yoresel olarak
bu tir hastalarda kullanilan bir bitkinin CH'da da
kullanilabilecegi yoniindedir. Halk arasinda Hingedan
olarakta bilinen FP bitkisinin hastalik tzerine iyi
geldigi séylenmekeedir.

FP bitkisi, Ferula (Apiaceae) cinsi igerisinde yer alip,
genellikle Orta Asya, Orta Dogu ve Orta Avrupa da
yetigsen yaklagik 180 tiirden olugmaktadir. Ferula asa-
fetida, Ferula gumosa ve Ferula latisecta gibi bazi tirler,
mide agrisi, histeri, bebek koliti ve asum tedavisinde
kullanilmakeadir. FP Iran'in batussindaki Sanandaj
daglarinin yerli bir ciradir™

Bu nedenle FP bitkisi CH’nin tedavisinde kullanilmast
planlanmig ve materyal metodda belirtildigi gibi buna
yonelik bir calisma dizayn edilmigtir. Nikoukar ve
ark/larinin® yapmig olduklar1 yontem esas alinmugtir.
Caligma bire bir uygulanmasina ragmen histopatolo-
jik olarak adi gegen caligmayi yapan aragtirmacilar
gibi barsak preparatlarinda CH lehine herhangi bir
degisiklikle kargilagilmamigtir. Buna ragmen ¢aligma
materyal metotda bahsedildigi gibi devam ettirilmis ve
immiinolojik ve biyokimyasal tanida kullanilacak tiim
parametreler caligilmigtir.

IL-15 pleotropik bir sitokindir. Bir¢ok yoldan inflama-
syonu tetikler. Bunlar hastalik spesifik CD4 T hiicrel-
erinin aktivasyonunu saglayip veya TGF-§ sinyalinin
yetmezligi durumunda, Treg’lerin baskilanmig aktivi-
tesi ile Colyak hastaliginda sitotoksik intraepitelyal
lenfositlerin olay yerine gitmesini saglar. Enteropati ile
iligkili T hiicreli lenfomanin gelismesine yol acar. T-TG
IgA 6l¢timii, ¢olyak hastaligi icin yararli bir tarama tes-
tidir. Titre, glittenin neden oldugu hastalik aktivitesini
yansitir; hastalik patogenezinde dogrudan rolii daha
az belirgindir. T-TG IgA gibi anti-anjiyogenik olanlar
bazi ekstra bagirsak bulgularina katkida bulunabilirs.

IL-15 seviyesi gruplar arasi hem istatistiksel olarak
iligkisiz hem de yapilan ¢aligmalara gore cok dugiikeiir'.
Bu da barsak mukozasinda yeterince inflamasyo-
nun ger¢eklesmemesine baghidir. T-TG IgA ¢olyak
hastaliginda yapilan bir ¢alismada cuz-off seviyesi >10
U/ml alinmis olup elde edilen degerler bu degerin ¢ok
alundadir’”. Bu durum inflamasyonun olusmamasina
bagli olarak seviyesi diisiik kalmigtur.
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Karbonhidrat metabolizmasinin bir ol¢isii olarak
glikoz en sik degerlendirilen parametredir. Glikoz
konsantrasyonu, beslenme, hormonlar, kig uykusu,
kisitlama, orug tutmak ve anestezi dahil olmak tizere
bir¢ok faktorden etkilenir'®. Tablo 3’%e gore ¢aligma-
daki glukoz konsantrasyonu diisitk bulunmugtur.
[statistiksel olarak grup icerisindeki fark anlamli
kabul edilmis 2. ve 3. grup arasinda bir fark yokeur.
FP bitkisinin 6zellikle dozu artuginda kan glukoz
duzeylerininde artu@ soylenebilir. Fakat bu artiga
gliadinin eklenmesiyle bir degisiklik olmamuigtir (4 ve
7. gruplar).

Alk/P bizim ¢aligmamizda ¢ok yiiksek olarak tespit
edilmigtir. Alk/P’nin en yiiksek konsantrasyonlar
karacigerde ve kemikte bulunur ve dusik
konsantrasyonlar1 ise bobrek tubiillerinde, intesti-
nal epitelde, akciger ve plasentada bulunmaktadir.
Geng hayvanlarda kemik gelisimi yitksek Alk/P se-
viyeleri tretir. Alk/P’in konsantrasyou tire gore
degismekle birlikte genel olarak yiiksekligi sindirim,
kolestaz veya bagirsak veya biliyer epitelde yaralanma
ile olmaktadir. Alk/P diizeylerin dustikligi ise orug,
hipotiroidizm veya pernisyoz anemi ile olmaktadir'.
Alkalen fosfatazin gruplar arasi farki istatistiksel olarak
anlamlidir. Ozellikle RPRF bitkisi verildiginde bu fark
daha anlamli olarak artmaktadir (ilk ii¢ ve daha son-
raki gruplar arasinda). Fakat 4, 5, 6 ve gliadin ilaveli
7, 8, 9 gruplar arasinda anlamli bir artig olmamasina
ragmen kontrol grubuna gére doz bagimsiz bir artigin
oldugunu soyleyebiliriz.

Aspartat aminotransferaz (AST) bir transaminazdur,
aspartatin ve alfa-ketoglutaratin oksaloasetat ve glu-
tamata dontigimiini katalize eden enzimdir. AST
enzimi daha 6nce serum glutamat oksalat transaminaz
(SGOT) olarak biliniyordu ve kemik digindaki tiim
dokularda, karacigerde ve iskelet kasinda en yiiksek
seviyelerde mevcuttu. AST konsantrasyonu morarma,
travma, nekroz, enfeksiyon veya karaciger ve kas neo-
plazileri sonras1 yiikselir'®. Gruplar arasi AST istatistik-
sel olarak anlamli bulunmamistir. Ozellikle karaciger
enzimi olarak dugtindigimiiz AST’nin FP bitki-
sine baglamadan ¢aligmamizda kullanilan tiim deney
hayvanlarinda yiiksek oldugunu séyleyebiliriz.

Kreatin kinaz (CK), kreatin fosfokinaz (CPK) olarak
dabilinir ve kreatinin fosforilasyonunu katalize eden bir
enzimdir. Kreatin kinazin en biiyiik aktivitesi kaslarda
(CK-MM), kalpte (CK-MB) ve beyindedir (CKBB)*®.
Kreatinin gruplar aras: istatistiksel olarak anlamlidur.

Fakat Tablo 3’ gore diisiik (RO) ve benzer (SM) olarak
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bulunmustur. Bu da deney hayvanlarinda herhangi bir
kas yikim1 olmadigini gostermekeedir.

Bilirubin, makrofaj-monositlerden iretilir ve hemo-
globinin biliverdin’e ve bilirubine yikilmas: ile olugur.
Bilirubin plazmadan karacigere taginir, bilirubin di-
glikoronid seklinde konjiige edilir ve safradan atilir.
Bilirubin seviyesi karaciger ve safra yolu fonksiyo-
nunun bir 6l¢isti olarak iglev goriir. Total bilirubin
hem konjuge hem de konjuge olmayanlar: igerir.
Eger yiikselirse karaciger hasari veya hemoliz goster-
gesi olarak kullanilir®®. Bilirtibin seviyesi gruplar arast
istatistiksel olarak anlamli olsa da kontrol grubuna
gore iligkisiz bir ytikseklik olugmugtur. Tablo 3’e gore
sonuglarimizin digiik oldugunu séyleyebiliriz. Buda
AST gibi deney hayvanlarinda yiiksek degildir. Buna
bagli olarak karacigerdeki safra auliminda sikint
olmadigini bu bitkinin safra kanallarinda herhangi bir
etki olugturmadigini séyleyebiliriz.

Distik total protein veya hipoproteinemi genellikle
kronik yetersiz beslenme, emilim bozuklugu veya bo-
brek veya karaciger hastaligi nedeniyle protein kaybi
sonucu olugur. Artan total protein veya hiperprotein-
emi dehidratasyonun neden oldugu, bunun yaninda
kronik enfeksiyon, sok veya metabolik bir rahatsizlik
sonucu yaygin olarak gorilmektedir’®. Total pro-
teinin ve albiiminin her ikisinin de yiiksek olmasi
deney hayvanlarinin gastrointestinal sisteminde her-
hangi bir sikintinin olmadigini géstermekeedir. Barsak
mukozasinin bozulmasi yoniinde verilen asit ve gliadin
cozeltilerinin (Grup 2 ve 3) ve daha sonra verilen tek
bagina RF bitkisi (4, 5 ve 6) ve ilavesinde verilen gliadin
ve asit ilavesinin (7, 8 ve 9) barsak sisteminde herhangi
bir etki olugturmadigini sdyleyebiliriz.

Albumin, elektroforez ile ortaya ¢ikan ilk fraksiyon
olup baskin serum proteinidir. Albimin karacigerde
tiretilen ve intravaskiiler bolme icinde ozmotik basincin
korunmasina yardimer olur®®. Albiimin seviyesi Tablo
3’e gore ¢ok ytiksekeir. Fakat gruplar arasi istatistiksel
olarak anlamsizdir. Buda protein seviyesi gibi barsak
mukozasi 6zellikle verilen asidik ve gliadin soliisyonu
ile herhangi bir degisiklige ugramamistur.

Ure, proteinlerin pargalanmasiyla iiretilir ve idrar-
la atllir. Kan iire azotu (BUN) siklikla laboratuvar
hayvanlarinda bobrek fonksiyonunu degerlendirmek
i¢in kullanilir. Kan tire azot seviyesi sirkadiyen ritim,
diyet, karaciger fonksiyonu, hidrasyon ve bagirsak
emilimi nedeniyle etkilenmektedir'®. Gruplar arast
fark ise istatistiksel olarak anlamlidir. Caligmamizdaki
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tire seviyesi Tablo 3%e gore normal sonuglarla ben-
zer olarak bulunmugtur. Bu caligmada kullanilan
deney hayvanlarinin bobrek fonksiyonlarinin normal
oldugunu gostermektedir.

Sonug olarak bu ¢aligmada amag ilk 6nce deney
hayvanlarinda ¢6lyak model olugturmak ve daha
sonrada olusan bu model tizerinden FP bitkisinin
tedavide etkisini incelemekti. Fakat kullanilan yon-
temin’ bire bir aynist yapilmasina ragmen bu model
olugturulamamigtir. Fakat yine de calisma (kon-
trol, asit, gliadin ve FPFP bitkisinin kan dizey-
leri agisindan  etkilerinin - goriilebilmesi  amaciyla)
surdirilmugtir. T-TG IgA ve IL-15 dizeylerinde
normal seviyelerin ¢ok altinda sonuglar elde edilmistir.
Yani barsak mukozasinda herhangi bir inflamasyon
olugturulamamigtir. Daha sonra yapilan biyokimyasal
incelemede bazi degerlerin normale gore yiiksek (AST,
Protein, Albumin, Alk/P, iirik asit), ayni [ (iire, kreat-
inin (RO da benzer)] veya diisiik [glukoz, kreatinin
(SM), Total biliiribin] sonuglar elde edilmistir. Bu bi-
yokimyasal sonuglara gore normal barsak mukozasina
bagli olarak normal bir emilim ger¢eklesmis ve
ozellikle protein seviyeleri yitksek seyretmis fakat
karaciger fonksiyon testleri etkilenmigtir. Patolojik
sonuglar irdelendigin de normal patolojik sonuglar-
la kargilagilmig (Sekil 1) kullanilan metodun tekrar

edilebilirliginin olmadig: gorilmugtiir.

Colyak hastaligr hala giinimiizde tedavi agisindan
diyet kisitlamasi diginda etkili bir tedavinin olmamasi
nedeniyle 6nemlidir. Yapilacak yeni ¢olyak modelleri
ile kullanilmas: disiintilen ¢esitli tedavi maddelerinin
denemelerinin gelecekte yapilmasi ¢ok 6nemlidir.
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