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Postpartum Doénem Sirt Masajinin Serum Ghrelin,
Leptin, Adiponektin ve Visfatin Diizeylerine Etkisinin
Biyosensorlerle Ol¢iilmesi

Umut Kokbagla Asli Goker2¢

Funda Kosova#f

Hiilya Demircil Umut Kokbag 3% Zuhal

Demirtag3e
Oz
Laktasyon dénemi, dogumdan sonra baslayan, fizyolojik degisikliklerin oldugu bir donem
olmakla birlikte, anne ve bebek arasindaki duygusal bagin kuruldugu, psikososyal yonii
olan bir stirectir. Laktasyon sirasinda anneden bebege, hayatta kalmas: i¢in gerekli olan
onemli miktardaki enerji aktarilir. Beslenme sirasinda anne plazmasindan siite aktarilan
biiyiime faktorleri ile bebek gelisiminin devamliliginin saglanacag: diisiintilmektedir. Bu
biiytime faktorleri arasinda laktasyon déneminde en sik bilinenler ghrelin, leptin,
adipokinin ve visfatindir. Bu bilgiler 1s1§inda, postpartum dénemde sirt masaji yapilan
lohusalarin kanlarinda, serum ghrelin, leptin, adipokin, prolactin, noradrenalin ve
oksitosin faktorler tizerindeki etkisi ve dolastyla bunlarin laktasyon tizerinde nasil bir rol
oynadig1 daha once ELISA yontemiyle calisilmistir. Bu arastirma, bu markerlar igin
tiretilen biyosensérlerin Duyarlilik ve Ozgiilliikklerini incelemek amaciyla yapilmustir.
Alinan 6rnekler, ELISA sonuglari ile karsilastirildiginda Duyarlilik ve Ozgiilliiklerinin
yiikksek oldugu belirlenmistir. Biyosensorler, klinik teshis, tibbi uygulamalar,
biyoreaktorler, bakteriyel ve viral teshis kitlerinin hazirlanmasy, ilag tiretimi gibi alanlarda
yaygin olarak kullamilmaktadir. Biyosensorlerlerin tasarimi basit, ucuz, kullaniminin
kolay, Duyarlilik ve C)Zgl’illiiklerinin yiiksek olmasindan dolay:1 analizler igin tercih
edilebilecegini diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Adiponektin, biyosensor, Ghrelin, Leptin, Visfatin.

Measurement of The Effect of Postpartum Back
Massage on Serum Ghrelin, Leptin, Adiponectin and
Visfatin Levels With Biosensors

Abstract

The lactation period, as well as being a period of physiological changes starting from birth,
is also a psychosocial process in which an emotional bond is formed between the mother
and the baby. During lactation, significant amounts of energy are transferred from the
mother to the baby, which are essential for life. It is thought that during feeding, the baby’s
continued development is assured with growth factors transferred to the milk from the
mother’s plasma. Among these growth factors in the lactation period, the best known are
ghrelin, leptin, adipokinine and visfatin. Biosensors are preferable because they are cheap,
simple in design and easy to use. We have previously looked at the effect of back massage
in the postpartum period on serum ghrelin, leptin, adipokinine, noradrenaline and
oxytocin hormone levels and their effects on lactation by the ELISA method. In the study,
we aimed to investigated the Sensitivity and Specificity of the biosensors produced for
these markers. Compared to the ELISA results, the samples taken were found to have high
Sensitivity and Specificity. Biosensors are widely used in clinical diagnosis, medical
applications, bioreactors, preparation of bacterial and viral diagnostic kits, drug
production. We think that biosensors can be preferred for analysis because of their simple,
inexpensive, easy-to-use, high Sensitivity and Specificity.

Keywords: Adiponektin, biosensor, Ghrelin, Leptin, Visfatin.
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Biyosensirlerle Olgiilmesi
Giris

Laktasyon donemi, dogumdan sonra baslayan,
fizyolojik degisikliklerin oldugu bir déonem olmakla
birlikte, anne ve bebek arasindaki duygusal bagin
kuruldugu, psikososyal yonii olan bir stirectir. Bu
bagin kurulmasinda benzersiz bir 6ge olan anne siti,
emzirme siiresince degisen benzersiz besinsel
Ozellikleri ve bazi spesifik bilesenlerin biyolojik
aktiviteleri ile tim bebekler i¢in en dogal ve en iyi
beslenmeyi saglamaktadir (Aktag, 2017). Laktasyon
sirasinda anneden bebege, hayatta kalmasi icin gerekli
olan 6nemli miktardaki enerji aktarilir (Udum, 2017).
Kosova ve arkadaglar1 yaptiklar1  ¢alismada
postpartum doénemde anneye sirt masaji yapildigt
zaman anne siitii yapimi ve salinmminda etkili olan
oksitosin ve prolaktin seviyelerinin yiikseldigini
bulmuslardir. Genel olarak masaj sirasinda bitiin
viicuda kaygiy1r azaltan, hissetmeye olanak veren
rahatlama duygusu yayildigini, boylece masaj ile
bireyi stresten uzaklastirarak saglikli dinlenme
saglandigin1 bildirmislerdir. Dolayisiyla, sirt masaji
uygulamasi ile postpartum donemde anne siitiiniin
artmasi ve yenidoganin ek gida almadan daha saglikli
bir sekilde beslenmesinin saglanmis oldugunu
vurgulamislardir (Kosova ve ark., 2016). Beslenme
sirasinda anne plazmasindan siite aktarilan biiytime
faktorleri ile bebek gelisiminin devamlihigmmn
saglanacagim diistinmekteyiz. Bu biiytime faktorleri
arasinda laktasyon doneminde en sik bilinenler
ghrelin, leptin, adipokinin ve visfatindir.

Ghrelin, in-vivo ve in-vitro olarak biiytime
hormonu (GH) salinimini uyaran biiytime hormonu
salgilatic1 reseptor (GHS-R) icin spesifik endojen bir
ligand olarak izole edilmis, 28 amino asitli, peptid
yapisinda bir hormondur. Baslica salimim yeri mide
oksintik mukozasindaki A- benzeri hiicrelerdir (Bilgin,
2006). Kesfinin ilk yillarinda viicutta, sadece biiyiime
hormonu salinimini artiric1 bir hormon olarak goriilse
de, son yillarda istah ve vicut agirhigmin
diizenlenmesi tizerine etkileri daha ¢ok dikkat
cekmektedir (Yis ve ark., 2005). Ghrelin, besin alimi,
gastrointestinal motilite, gastrik asit sekresyonu,
instilin sekresyonu, kardiyovaskiiler fonksiyon, hiicre
proliferasyonu, kemik metabolizmasi, tireme, glikoz ve
lipid metabolizmasi, bagisiklik diizenlemesi (anti-
inflamatuar etki) gibi bircok fizyolojik islevi
bulunmaktadir. Ghrelin hem term hem de prematiire
anne siitinde bulunmaktadir. Ghrelin maternal
plazmadan anne siitiine ge¢mekle birlikte meme
dokusu tarafindan da tiretilip salgilanmaktadir. Anne
stitii serbest ghrelin seviyeleri, maternal serum ve
kordon kami ghrelin seviyelerinden daha ytiksektir.
Laktasyon stiresince ghrelin seviyesi ytikselmektedir.
Anne siitii ghrelinin bebegin bagirsaklar: tarafindan
emilebilecegini ve boylelikle bebegin ihtiyaglarina gore
bebeklik dénemindeki metabolik yollar1 ve biiytimeyi
etkileyebilecegi ortaya konmustur (Aktag, 2017).

Leptin 1994 yilinda kesfedilen sitokinlere benzeyen
ve 167 aminoasit igeren protein yapisinda bir
hormondur. Viicutta bashica adipoz dokuda
sentezlenen leptin’in, bir miktar plasenta, gastrik
epitel, iskelet kas1, hipofiz ve meme bezi tarafindan da
salgilandig1 gosterilmistir (Aslan ve ark., 2004). Anne
sutiindeki leptin konsantrasyonu, fraksiyonlarina ve
kullanilan numunelere gore 0,2-73,22 ng/mL arasinda
degismektedir. Leptin konsantrasyonu anne siitiinde
yagsiz Orneklerinden daha yiiksek (2-66 Kkat)
bulunmasi, leptinin muhtemelen bir kisminin siit yag
damlas: veya yagla iligkili proteinlerle iliskilendiril-
mektedir. Kolostrumun leptin konsantrasyonu gegis
stitiine gore daha yiiksek olmasi ve ilk 180 giin
boyunca azalmasy; laktasyon stiresi ile negatif iliski
oldugunu gostermektedir. Bouret, anne stitiinde
bulunan, bebekte istah diizenleyici leptin ve ghrelinin
beyindeki, o©zellikle de hipotalamustaki istahi
diizenleyen merkezlerin gelisimini etkileyerek istahi
diizenleyen sistemi kalic1 olarak etkileyebilecegini 6ne
stirmusttr (Aktag, 2017).

Adiponektin; 1995 yilinda kesfedilmis, adipoz
doku tarafindan salgilanan, adiposit kaynakli bir
hormondur. 3q27 kromozomunun tizerindeki apM1
genine lokalize olarak kodlanmis, 224 amino asitli bir
peptittir (Aktag, 2017). Plazma adiponektin seviyesi,
instilin, leptin diizeyi ve viseral yag dokusu ile negatif
yonde iligkilidir. Dolasimdaki adiponektin damar i¢
ylzeyi ile temas halindedir. Yapilmis baz1 deneysel
calismalarda, plazma adiponektin seviyelerinin
yiikselmesi ile yagli diyetle indiiklenen insiilin direnci
ve hipertrigliseridemi duzeltilmistir. Bu sebeple
adiponektinin instilin duyarhilastirict  bir = sitokin
olabilecegi diistintilmektedir (Ahbab ve ark., 2011).
Anne siitiinde adiponektin, leptin ve ghrelin gibi anne
stutiinin diger major adipokinlerinden 40 kat daha
fazladir. Anne siitiinde en fazla bulunan adiponektin
olan HMMW-adiponektin, metabolik fonksiyonlar1
gerceklestiren en aktif formu olmasi adiponektinin
emzirme  boyunca  bebeklerin  biiylimesinin
regiilasyonunda onemli bir rol oynayabilecegini
diistindiirmektedir. Yasamin ilk yilinda daha yavas
agirlik kazanimi, anne siittindeki yiiksek adiponektine
maruz kalma ile iliskili olup, yasamin ikinci yilinda
hizlanan agirlik kazanimi ise biiylime egrisini
yakalamadaki roliinti diistindiirmektedir. Bu nedenle
anne stitiindeki ytiksek adiponektinin, ¢ocukluk cag:
asir1 kiloluluk ve obezite gelismesine karst koruyucu
bir role sahip olabilecegi tne stirmek miimkiindiir. Bu
bulgular 1s1g1nda adiponektinin; metabolik homeostaz
gelisiminin erken doneminde enerji dengesinin
programlanmasinda  bir rol  oynayabilecegini
diuistindiirmektedir (Aktag, 2017).

Visfatin endokrin, otokrin ve ayrica parakrin gok
say1ida fonksiyonu olan bir polipeptittir (Karaca, 2019).
Visfatin admi visseral yag dokusuyla olan bu
iliskisinden almustir. Yag dokusundan subkutan yag
dokusuna gore daha fazla salinan 52 kDa agirliginda
ve 491 amino asit icerikli proteindir (Gonen, 2012). ilk
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olarak lenfositlerde goriilen visfatinin daha sonra bir
biiytime faktorti oldugu bulunmustur. Fukuhara ve
arkadaglarinin ¢alismasinda ise; vistafinin insulin taklit
edici ozellikte oldugu ve insulin reseptorlerine
baglandig1 belirlenmistir (Fukuhara ve ark., 2005).
Visfatin konsantrasyonunun obesite, insulin direnci,
tip-2 diyabet ve poliskistik over sendromu varliginda
arttig1 bildirilmistir (Shen ve ark., 2015). Shaheen ve
arkadaslar1 calismalarinda; serum visfatin diizeylerini
incelenmis, sonugcta hipertansif sendromlarin insiilin
direnci de dahil olmak tizere bazi metabolik
sendromlara yol actigini ve bu sendromlarda visfatin
seviyelerinin yiiksek oldugunu bulunmustur (Shaheen
ve ark. 2016). Anneler icin metabolik bir yiik
olusturarak ©nemli miktarda enerji harcamalarina
neden olan laktasyon doéneminde ise; meme
bezlerinden salindig1 distintilen visfatinin roli
oldukca buyiikttir (Shen ve ark., 2015). Yapilan
calismalarda emziren annelerin visfatin seviyelerinin
emzirmeyenlere gore daha yiiksek oldugu
bulunmustur (Lee ve ark., 2015). Visfatin cesitli
metabolik ve stres olaylarinda oOnemli rol
oynamaktadir. Stresin azaldigt ve dolaysiyla
emzirmenin arttifi durumlarda visfatin seviyesinin
artmasi beklenmektedir (Yonezawa, 2006). Biyosensor-
ler sabit bir potansiyeldeki akim siddetinin 6l¢timiinii
esas alan vyapilardir. Akim yogunlugu, calisma
elektrodunda  yiikseltgenen  veya  indirgenen
elektroaktif tiirlerin derisiminin bir fonksiyonudur.
Sinyal, elektrot ytizeyine kiitle aktarim hizina baglidir.
Elektroaktif bir tirtintin salmnivermesi ya da reaktifin
biyokatalitik reaksiyona bagh olarak tiiketimi grafit
elektrot gibi inert bir calisma elektrodunda dogrudan
baglanarak olctilebilir. Ikinci elektrot ise referans
elektrot olarak is gortir (Ahmadalineahad., 2011).
Biyosensorler, klinik teshis, tibbi uygulamalar, stireg
denetleme, biyoreaktorler, bakteriyel ve viral teshis
kitlerinin hazirlanmasi, ilag tiretimi gibi alanlarda
yaygin olarak kullanilmaktadir. Biyosensorler temel
olarak, analiz edecek maddenin, biyosensor ytlizeyinde
yer alan biyoaktif tabakayla ya da diger ismiyle
biyokomponenetle etkilesime girmesi sonucu iletici
ylizeyinde analit miktariyla orantili bir sinyalin
olusumu esasina dayanir. Biyosensorlerlerin ucuz
tasarmminin basit ve kullanimmin kolay olmasmdan
dolay1 tercih edilebilir. Bizde bu bilgiler 1siginda,
postpartum donemde sirt masaji yapilan lohusalarin
kanlarinda, sirt masajinin serum ghrelin, leptin,
adipokin, prolactin, noradrenalin ve oksitosin faktorler
tizerindeki etkisinin arastirarak bunlarin laktasyon
tizerinde nasil bir rol oynadigmi gormeyi
amaclamistik. Biz bu calismamizi Elisa yontemiyle
yapmustik. Burada ise bu markerlar igin {retilen
biyosensorler araciligl ile bu ¢alismayr yapmay: ve

biyosensor yonteminin duyarliligini sorgulamayi
amacladik.
Materyal ve Metod

Dogum yapmak amaciyla Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum klinigine bagvurmus olan hastalardan alinmis

kanlar, daha evvel yerel etik kurulu tarafindan karar
formu alinmig (05.06.2013 tarih ve 20478486-138 nolu
karar) “Postpartum Erken Donemde Yapilan Sirt
Masajimnin Laktasyona Etkisi” adli calismaya aittir. 30
vaka ve 30 kontrol ( bu grubumuz vaka grubu ile ayni
yas araliginda olan lohusalardan secilmistir) grubu
olan, Etik kurul numaras: verilen calismada 30 masaj
grubunda postpartum erken doénemde yapilan sirt
masajinin laktasyon tizerindeki etkisini arastirmak icin
oksitosin, prolaktin, noradrenalin seviyelerine ve beck
depresyon diizeylerine bakilmistir. Adi gegen
calismada kan kaldigi takdirde baska c¢alisma
yapilmasi icin onan formu imzalatilmigtir. Bu
calismada ise; kanlarin daha sonra c¢alisilabilmesi igin
etik kuruldan onay1 ¢ikmus hastalarin kanlarmdan
calisilmustir.

Calismalarda alman kanlar icin kullarulan
biyokimyasal kitler her zaman ¢alismayabilmektedir.
Bazen aym kisiden alman kan birkag¢ defa
biyokimyasal analize tabii tutularak sonug elde
edilmektedir. Bu nedenle yaklastk 2 mL kan
alinmaktadir. Bir 6nceki calismada biyokimyasal kitler
sorunsuz calismis ve az miktarda kan sonug elde
etmeye yeterli olmustur. Bu nedenle elimizde tiim
hastalardan farkli bir calismada kullanilmak tizere kan
kalmistir. Hastalardan alinan kanlarin baska bir
calismada kullanilmak iizere onam formlarinda
imzalar1 mevcuttur. Bu kanlarin hepsi daha evvelki
calismadan kaldig1 icin Tibbi Biyokimya Anabilim
Dali'nda -80 °C de saklanmustir. Elisa ile ol¢timii
yapilan bu markerlarin biyosensorler araciligi ile de
Olglimlerini yapacagiz. Literatiirde bulunup prensibi
biyosensor ile kan orneklerinin degerlendirilmesi
basliginda izah edilen yontemlerle sistem hazirlanr ve
daha sonra ol¢im alinmaya baslanir. Arastirmaya
dahil olma kriterleri; normal dogum yapmus, 18-35 yas
grubunda, dogum sonrasi ilk 3-4 saat donemde ve ilk 1
saatte emzirmeyi baslatmus, 4 saatlik stirede en az 2 kez
emzirmis ve emzirmeye engel olarak bir meme
sorununa sahip olmayan, beslenmis, mobilize edilmis,
mesanesi bosaltilmis olan, herhangi bir kronik
hastaliga sahip olmayan, psikolojik bir hastalik tanis:
almamis olan, BKI > 30 olmayan arastirmay1 kabul
eden anneler arastirmaya alinmistir. Postpartum
donemde sirt masaji yapilan lohusalarin kanlarinda,
sirt masajinin serum ghrelin, leptin, adipokin,
prolactin, noradrenalin ve oksitosin faktorler
tizerindeki etkisinin arastirarak bunlarin laktasyon
tizerinde nasil bir rol oynadigimi gormek igin bu
markerlarin biyosensorler araciligi ile dlgtimlerini
yapilmustir.

Biyosensor ile Kan Orneklerinin Degerlendirilmesi

Immiinosensor hazirlanmasinda oncelikle
nanopolimerin SH gruplariyla bag kurabilecek olan,
altin elektrot fiziksel, kimyasal ve elektrokimyasal
yontemlerle temizlendi.
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Temiz elektrot yiizeyinde biyoaktif tabaka
olusturulmasi amaciyla antikorlar baglanip elektro-
biyokimyasal = ¢alismalar  yapilmaya  baslandi.
Biyosensor sisteminde ghrelin, leptin, adipokin,
prolaktin, noradrenalin ve oksitosin tayini yapabilen
calisma elektrotlar1 hazirland: ve eslenigi olan antijen
baglanmasiyla olusan potansiyel degisim miktari
karsilagstirmali olarak 6l¢iildii.

Istatistiksel Analiz

Elde edilen verileri degerlendirilmesinde SPSS 15.0
istatistik programi kullanildi. Alinan 6rneklerin ELISA
sonuglar1 ile karsilastirilmasinda Duyarlilik ve
Ozgiillik calismalar1 ROC  (Reciever Operator
Oharacteristics) analizi ile yapildi.

Bulgular

Yapilan c¢alismalarda {i¢ tekrar olarak alinan
Olgiimlerden elde edilen verilerin karsilagtirilmasi
sonucu tablo 1'de gosterilen degerler elde edilmistir.
Bu tabloda gosterilen degerler ROC egrisinin altinda
kalan alami gostermekte olup alan hesabina gore
%50'nin  {izerinde olan degerler yeni yontemin
alternatif olarak kullanilabilecegini gostermektedir.

Tablo 1. ROC analizi sonuglar1
Grelin Leptin  Adipokin Prolaktin  Norandrenalin  Oksitosin = Visfatin

%93 %8l %69 %78 %76 %61 %66

Elde edilen ttim karsilastirma degerlerinin %50
degerinin tizerinde oldugu gozlemlenmektedir.

Tartisma ve Sonug¢

Saglikli toplumun temelini olusturmada onemli
rolii olan emzirmenin giiglenmesi i¢in hem toplumsal
hem de saglik personeli olarak bazi adimlar atmak ve
girisimlerde bulunmak gerekmektedir. Ozellikle
dogum sonu gibi saglik calisani ile lohusa arasinda
iletisimin aktif oldugu zaman dilimi, anne stitti tiretimi
ve emzirme  siirdiirebilirlii  agisindan  yeri
doldurulamaz bir etkiye sahiptir. Dogum sonu
postpartum 3-5. giinlerde stit yapiminda artis oldugu
bilinmektedir. Dogumdan sonraki ilk yarim saat icinde
emzirmeyi baglatmak, stit miktarim1 ve toplam
emzirme siiresini arttirdigr bildirilmistir (Gur, 2007).
Yapilan ¢alismalar emzirmenin uyaranlardan
etkilendigini gostermektedir. Ayers JF, 2000 yilinda
yaptigr  bir calismada alternatif yontemlerle
(akupunktur, masaj ve lahana yapraklar: uygulanmasi
ile) emzirmeye destek olmustur, hem de emzirme
esnasinda ve sonrasinda karsilasilan sorunlarin
giderilmesine yardimci olmustur (Ayers, 2000). Lee ve
arkadaglarinin 60 lohusaya sirt masaji  yaptig
cgalismada sirt masajinin  postpartum agrilarin
yogunlugu azalttigr bildirilmistir (Lee ve ark., 2015).
Kosova ve arkadaslarinin calismasinda ise sirt masajt
esnasindaki maniptilasyonlarla oksitosin, prolaktin
seviyesinde artig, noradrenalin de ise azalma oldugunu
gozlemlenmistir (Kosova ve ark., 2016). Ancak anne
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stttindeki miktar artisina yonelik ¢alismalar mevcut
iken, anne siitli iceriginde yer alan hormonlarin, serum
diizeyleri hakkinda calismaya rastlanilmamustir.

Viicutta ghrelin tiretimi ile iliskili iki hiicresel alan
bulunmaktadir. Birincisi oksintik bez; ikincisi ise
noronal hiicre gruplarinin sinaptik ileti ile ghrelin
salinimi yaptigr santral sinir sistemidir. Ghrelin
¢ogunlukla mide fundus mukozas: oksintik bezleri
igerisindeki X/ A benzeri hiicreler tarafindan tiretilir.
Hayvan modellerinde ghrelinin aglik ve hipoglisemi
esnasinda artis gosterdigi bildirilmistir. Gebelikte
ghrelin diizeylerin de bir artis gézlenmemistir. Bu da
gebelikte artmis besin alimmin ghrelinden bagimsiz
oldugunu kanitlamaktadir (Warchol ve ark., 2018).
Gebelikte artis gostermeyen ghrelin, dogum sonu
donemde maternal plazmadan anne siitiine gegmekle
birlikte meme dokusu tarafindan da tretilip
salgilanmaktadir. Anne stitii serbest ghrelin seviyeleri,
maternal serum ve kordon kani ghrelin seviyelerinden
daha yiiksektir. Laktasyon stiresince ghrelin seviyesi
yiikselmektedir (Ashbee ve ark., 2006). Masajin stit
sallmimini  yani  oksitosin  miktarim1  artirdig:
calismalarda kanitlanmistir. Gorewit ve arkadaslari
calismasinda meme masajt ile siit salinimini (oksitosin
miktarini) arastirmayr amaclamis ve bes farkh
zamanda (hi¢ uygulama yapmamis, emzirmeden 15
dk, 30 dk, 60 dk ve 120 dk 6nce masaj uygulamast)
masaj uygulamasi yaparak siit salimmini olumlu
yonde etkiledigini bulmustur (Gorewit ve ark., 1985).

Primer etkisi yag dokusunun biiytimesini kontrol
etmesi olan leptin, hipotalamusa etki ederek istahi
azaltmaktadir. Leptin, erkeklerdeki testosteron
hormon  seviyesini = baskilamaktadir.  Ayrica
kadinlardaki serum ditizeyleri erkeklere gore daha
yiiksektir (Konstantidines ve ark., 2001). Insanlarda
instilin hassasiyetini arttirdigr ve glukoz diizeyinin
diizenlenmesinde  katki  sagladigi  belirtilmistir
(Warchol ve ark., 2018). Leptin’in periferik veya merkezi
yolla uygularus1 sonucu enerji harcanisi artar ve istah
azalir. Ghrelin, leptinin bu anorexijenik etkisini
hipotalamik noéropeptid Y/Y1 reseptér yoluyla
antagonize eder (Himms-Hagen, 1999). Dolayisiyla
ghrelin ve leptin arasinda, viicuttaki islevleri agisindan
metabolik bir antagonizma bulundugu goriilmiistiir
(Wu ve ark., 2015). Ayrica yapilan calismada dogumda
alinan kordon kanindaki leptin seviyeleri ile bebegin
antropemetrik  ol¢timlerinin  paralel  oldugu
saptanmistir (Warchol ve ark., 2018).

Aktif bir polipeptit hormonu olarak adiponektin
esas olarak yagdan salgillanan adipokin ailesi
antienflamatuvar ve anti-aterojenik etkilerle doku ve
instilin duyarhiigim artirir. Adiponektin
konsantrasyonlar1 ve insiilin duyarliligl gebeligin ilk
ti¢ ayinda giderek azalmaktadir. Plasenta ve fetiiste
yiiksek adiponektin tiretiminin fetal biiytime ile iligkili
oldugu varsayilabilir. Leptin  ytikselmesi ve
adiponektin diististi cocukluk ¢ag1 obezite ile iliskilidir
(Shaheen ve ark., 2016).
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Visfatin, otokrin, endokrin ve parakrin olan
oldukca fazla fonksiyonu olan bir polipeptittir. Bu
fonksiyonlarin igerisinde; hiicre proliferasyonunun
hizlanmasi, otokrin  etkilerden en  Onemlisi
karacigerdeki instilin duyarlili1, nikotinamid mono ve
dintikleotit biyosentezi ve hipoglisemik etki yer
almaktadir (Goénen, 2012). Literatiirde visfatinin,
hepatik glikoz salinimini inhibe etme, adipositlerde ve
miyositlerde glikoz aliimini artirma ve trigliserit
sentezinde artis saglamak gibi insiilin etkilerini taklit
ettigi belirtilmistir (Fukuhara ve ark., 2005). Kowalska
ve arkadaslart (2013) yaptiklar1 g¢alismada serum
visfatin seviyesinin insiilin ve serbest yag asitleri
tarafindan dtizenlendigini ve hiperinsiilineminin
serum visfatin konsantrasyonunda ciddi distislerle
sonuglandigini bildirmislerdir (Kowalska ve ark.,
2013). Berndt ve arkadaslar1 ise yaptiklar1 calismada
plazma visfatin konsantrasyonu ile insiilin duyarlilig
arasinda anlamli bir iligki bulamamuslardir (Berndt ve
ark., 2005). Visfatin'in anne serumu veya plazma
diizeylerinin  gebeligin  ikinci  ve  dglincii
trimesterlerinde artt1g1 bildirilmistir. Ayrica literatiirde
maternal serum ve visfatin plazma seviyelerinin,
gestasyonel  diabetes  mellitus  gibi  gebelik
bozukluklarinda arastirildig: calismalar
bulunmaktadir. Shaheen ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan, preeklamtik gebelerde serum visfatin
diizeylerinin  incelendigi = calisma  sonucunda
preeklamsili gebelerde visfatin konsantrasyonunun
yiiksek oldugunu bildirilmistir (Shaheen, 2016).

Biyosensorler sabit bir potansiyeldeki akim
siddetinin Ol¢timiinti esas alan yapilardir. Akim
yogunlugu, calisma elektrodunda ytikseltgenen veya
indirgenen elektroaktif tiirlerin derisiminin bir
fonksiyonudur. Sinyal, elektrot ytizeyine kiitle aktarim
hizina baghdir. Elektroaktif bir tirtintin salimvermesi
ya da reaktifin biyokatalitik reaksiyona baglh olarak
tiketimi grafit elektrot gibi inert bir c¢alisma
elektrodunda dogrudan baglanarak olgiilebilir. Ikinci
elektrot ise referans elektrot olarak is goriir (Kokbas ve
ark., 2013; Cogal ve ark., 2016). Biyosensorler, klinik
teshis, tibbi uygulamalar, siire¢  denetleme,
biyoreaktorler, bakteriyel ve viral teshis Kkitlerinin
hazirlanmasi, ilag tiretimi gibi alanlarda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Biyosensorler temel olarak, analiz
edilecek maddenin, biyosensor ytizeyinde yer alan
biyoaktif  tabakayla ya da diger ismiyle
biyokomponetle etkilesime girmesi sonucu iletici
ylizeyinde analit miktariyla orantili bir sinyalin
olusumu esasmma dayanir (Sagbas ve ark., 2010).
Biyosensorlerin ucuz tasarmminin basit ve kullaniminin
kolay olmasindan dolay: tercih edilebilir oldugunu
diistinmekteyiz.

Glintimtizde endiistri, tip, biyomedikal ve ilag
alimlarindaki gelismelerden dolay:1 giin gectikce yeni
teknikler ve yiiksek hassasiyet gerektiren yontemlere
ihtiya¢ artmaktadir. Bu yeni tekniklerden biri de
seciciligi yiiksek olan sensorlerin kullanilmasidir.
Sensorler, kimya, mithendislik gibi birden fazla bilim

dallarmin  birlesmesi sonucu ortaya c¢ikan bilgi
birikiminden yararlanip molekiillerin ya da sistemlerin
secimlilik ozellikleri ile elektronik tekniklerin bir araya
gelmesiyle ortaya ¢ikan analitik cihazlar olarak
tanimlanmaktadar.

Sonu¢ olarak c¢alismamizda; ghrelin, leptin,
adipokin, prolactin, noradrenalin ve oksitosin tayini
icin gelistirilen biyosensorler ile ELISA kiti sonuglar1
karsilagtirildi.  Yapilan karsilastirma ¢alismasinin
sonucunda elde edilen ROC testi sonuglarina
bakildiginda; geleneksel tespit yontemi olan ELISA’ya
gore daha dustik maliyet, hizli sonug, 6zgillik ve
yliksek tespit/bilgi etkinliginden dolayi, biyosensor
teknigini yeni ve alternatif bir yontem olarak
kullanilabilecegi sonucuna varild.
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Giris

Karacigerde asir1 miktarda lipid birikimi lipidoz

Kedilerde Hepatik Lipidoz

Ahmet Cihat TUNC'2 “&' Sercan Hiiseyin BAYENDUR?b

Oz

Hepatik lipidoz, kedilerde en sik oliime sebep olan metabolik karaciger
hastaligidir. Hastalik primer idiyopatik veya sekonder olmak {izere iki forma
sahiptir. Hepatik lipidoz genellikle obez kedilerin herhangi bir nedenden dolay1
ortaya citkan anoreksiyi takiben sekillenmektedir. Hastaligin kesin tanisinda
karaciger biyopsilerinin histolojik olarak degerlendirilmesi gerekmesine ragmen
hastalig1 isaret eden tipik klinikopatolojik bulgular mevcuttur. Kedilerde hepatik
lipidoz tedavisinin temelini s1vi, elektolit ve metabolik eksikliklerin giderilmesi
ve gida aliminin baslatilmasi olusturmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Anoreksi, hepatik lipidoz, kedi, obez.
Hepatic Lipidosis in Cats

Abstract

Hepatic lipidosis is the most common metabolic liver disease that causes death in
cats. The disease has two forms: primary idiopathic or secondary. Hepatic
lipidosis usually occurs in obese cats following anorexia due to any reason.
Although liver biopsies must be evaluated histologically in the definitive
diagnosis of the disease, there are typical clinicopathological findings indicating
the disease. The basis of treatment for hepatic lipidosis in cats is to eliminate fluid,
electrolyte and metabolic deficiencies and initiate food intake.

Keywords: Anorexia, cat, hepatic lipidosis, obese.

hem toksik maruziyetlere yanit olarak hem de
herhangi bir nedenden kaynaklanabilecek anoreksi
durumlarinda hafif ila orta derecede hepatik steatoz

veya steatoz olarak isimlendirilmektedir. Her iki terim
de ayni durumu nitelemek icin kullanilabilmesine
karsin veteriner hekimligi literatiiriinde lipidoz
teriminin kullanimi daha ¢ok tercih edilmektedir.
Hepatik lipidoz, kedilerde en yaygm karsilasilan
karaciger hastaligidir. Yagh karaciger hastalig1 olarak
da isimlendirilebilen hepatik lipidoz 6liimciil olma
potansiyeli tasimaktadir. Hastaligin insidansi Avrupa
tilkelerinde giderek artmaktadir. Ulkeler arasinda
farkli insidanslarin goriilmesinin nedeni tam olarak
bilinmese de kedilerin barmmma ortamu ve kedi
sahipleri tarafindan uygulanan farkli beslenme
gesitlerinin rol oynadigl ¢ne stirtilmektedir. Kediler,

gelistirme egilimi gostermektedir. Hafif steatoz ile
gercek bir hepatik lipidozun ayrmminin yapilmasi
onemlidir. Bununla birlikte hepatositlerde lipid
birikiminin Ito hiicre proliferasyonu ile karistirilma-
mast da onem tasimaktadir (Center, 2016, Watson,
2017).

Patofizyoloji

Hepatik lipidozun patofizyolojisi halen tam olarak
anlasilamamustir. Obezite, anoreksi ve stresin énemli
birer predispozan faktor olduklari kabul edilmektedir.
Kedilerde hepatik lipidozun primer idiyopatik ve
sekonder olmak tiizere iki formu vardir. Primer form,
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asi1 kilolu kedilerde altta yatan belirlenebilen bir
hastaligin olmadigr durumlarda uzun stireli aghk
sonrasinda meydana gelir. Hastaligin ortaya
¢ikmasinda acglik siiresi ve obezite seviyesinin de rolii
bulunmaktadir. Kimi galismalarda viicut agirliginin
%25'inden daha fazla kay1p oldugunda hepatik lipidoz
sekillendigi ortaya konmusken, bazi calismalarda ise
hepatik lipidozun vyaklasik 7 haftalik anoreksiyi
takiben viicut agirhginda %30-40 kaybindan sonra
sekillendigi ortaya konmustur (Center ve ark., 1993;
Biourge ve ark., 1993). Sekonder form ise basta kolanyjit,
pankreatit, yangisal bagirsak hastaligi, neoplazi ve
hipertiroidizm olmak tizere baska bir hastalik varlig
ile iliskilidir (Bruner ve ark., 1997). Hem primer hem
de sekonder hepatik lipidozda aglik ve stresin periferal
lipolizi artirarak karacigerde bir dar bogaz etkisine
neden oldugu one siirtilmektedir. Bunu takiben
mobilize olan lipidler bir nevi tuzaklanarak tutulur ve
tutulan lipidlerin atilimi azalir. Hepatik lipidozlu
kedilerde periferal yag dokusunun lipolizi ve hormon
duyarl lipaz fonksiyonunun azalmastyla tutarl olarak
dolasimdaki trigliseritlerin ve doymamis yag
asitlerinin konsantrasyonu artar. Fizyolojik islevlerini
yerine getirebilen saglikli bir kedi karacigerindeki
trigliserit icerigi %1 civarindayken bu oran hepatik
lipidozlu  kedilerde %43  seviyelerine kadar
artmaktadir (Hall ve ark., 1997; Brown ve ark., 2000).
Hepatik lipidozlu kedilerde saglikli kedilere kiyasla
serum f3-hidroksi biitirat seviyeleri de yiiksektir. Bu
yiikseklik hepatik ketojenezin bir gostergesi olarak
kabul edilir. Hepatik lipidoz meydana gelmis
kedilerde ¢ok diisitk yogunluklu lipoprotein
konsantrasyonlarindaki belirgin artislarin gosterildigi
calismalar neticesinde hepatik lipidoza ragmen
trigliseritlerin karacigerden bir seviyeye kadar hala
mobilize edilebildigi ancak bu mobilizasyonunun
yeterince hizli olmadig1 6ne siirtilmektedir (Pazak ve
ark., 1998). Karacigerden yaglarin atilimi icin
apoproteinlere ihtiya¢ duyulur. Hali hazirda var olan
protein eksikligi ve uzun stiren aclikla iliskili negatif
azot dengesi apoproteinlerin tiretilme kabiliyetini
azaltir. Buna ek olarak taurin ve karnitin eksiklikleri de
hepatik lipidozun patogenezine katki sunmaktadir
(Norsworthy & Romeo, 2018).

Insanlardaki ~ non-alkolik  yagh  karaciger
hastaliginin aksine hepatik lipidozlu kediler insiilin
direncinden  etkilenmezler. = Hepatik lipidozlu

kedilerde dolasimdaki instilin konsantrasyonu normal
veya azalmis olarak seyreder (Mazaki-Tovi ve ark.,
2013).

Hepatositlerdeki belirgin yag birikimi hiicrelerin
metabolik aktivitelerini olumsuz yonde
etkilemektedir. Bununla Dbirlikte yag birikimi
intrahepatik kiictik kolanjiyollerin kompresyonu
nedeniyle sekonder olarak kolestaza neden
olmaktadir. Boylece hepatik fonksiyon tizerine ciddi
etkileri olan akut karaciger yetmezIligi
sekillenebilmektedir. =~ Ortaya  ¢ikan  karaciger
yetmezligi genellikle reversibl olmaktadir. Kedilerin

hepatik lipidozunda ortaya cikabilen bu akut klinik
sendrom insan ve kopeklerdeki hepatik steatoz ile
kedilerin hepatik lipidozu arasindaki belirgin
farklardan biridir (Hayes, 2004; Watson, 2017).

Klinik Bulgular

Kedilerde hepatik lipidozun prevalansi tizerine
yapilan galismalarda hastaligin geng ila orta yash disi
kedilerde goriilme sikliginin arttigi gosterilmistir.
Etkilenen kedilerin bir¢ogunun obez oldugu ve
hastaliktan 6nce anoreksi donemi gecirildigi
bilinmektedir. Idiyopatik olgular genc¢ hayvanlarda
daha sik goriiliirken, sekonder olgular orta ve ileri
yaslarda daha ¢ok goriilmektedir. Hastaligin baslica
klinik bulgular1 kusma, anoreksi, giicsuizliik ve kilo
kaybidir. Hepatik ensefalopatinin  sekillendigi
olgularda hipersalivasyon ve depresyon goriiliir.
Hepatik ensefalopatinin diger bulgular1 pek goriilmez.
Etkilenen kedilerde palpe edilebilir hepatomegali ve
sarilik mevcuttur. Hepatik lipidozlu kedilerin gogunda
dehidrasyon vardir. Kaybedilen viicut kitlesi disaridan
bakildiginda 6zellikle omur bolgesinde gozlenebilir.
Hepatik lipidozlu kedilerde falsiform yag yastiklar
bozulmadan kalir ve abdominal radyografilerde
goriilebilir (Armstrong & Blanchard, 2009; Watson,
2017).

Tan

Kedilerde hepatik lipidozun kesin tanisi
karacigerden alman biyopsi sonuglarina dayanir ancak
hastanin  hikayesi ve hastaliga dair tipik
klinikopatolojik ve goriintiileme bulgular1 hepatik
lipidoz stiphesini artirir. Serum biyokimyasinda tipik
olarak bilirubin, alkalen fosfataz ve alanin
aminotransferaz enzimlerinde orta ile belirgin artislar
gozlenmektedir. Primer olgularda gama-glutamil
transferaz genellikle normal aralikta yer almaktadir.
Alkalen fosfataz enzim aktivitesinde belirgin artis ile
normal veya hafif artmis gama-glutamil tranferaz
enzim aktivitesi, safra kanali hastaliklarindan ziyade
hepatik lipidozdan stiphe ettirir. Buna karsin safra
staz1 ile iliskisi olan bir hastalifa sekonder gelisen
hepatik lipidoz olgularinda oldukga yiikselmis gama-
glutamil transferaz aktivitesi gozlenebilmektedir.
Uzun siiren anoreksi ve kusma ataklarinda hipokalemi
sekillenebilir. Hipokalemi olumsuz prognozun bir
gostergesi olarak kabul edilir (Brown ve ark., 2017).

Karacigerin ultrasonografik muayenesinde
cevresindeki yag dokusuna kiyasla diffuz hiperekoik
bir karaciger dikkat geker. Hepatik kan damarlarinin
gortintirligti azalmaktadir. Abdominal ultrasono-
grafik muayenenin detayli olarak yapilmasi diger
organlarda olabilecek es zamanli bir hastalik
tablosunun degerlendirilmesini de miimkiin kilar.
Lipidoz olmayan obez kedilerde de karaciger
hiperekoik bir goriintime sahip olabilir. Bu nedenle
sonografik bulgularin klinik ve klinikopatolojik
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bulgular ile degerlendirilmesi gerekir (Feeney ve ark.,
2008).

Tedavi

Hepatik lipidozlu kedilerde prognozu etkileyen en
onemli faktor erken yogun beslemedir. Bu durum
genellikle bir beslenme tiipiinii gerekli kilar. Asiste
beslemenin olmadigi durumlarda mortalite %90'a
kadar cikabilirken, diyet yonetiminin bir tiip
yardimiyla saglandigi durumlarda bu oran %40 ve
altina inmektedir. Istahin uyarilmasina yonelik olarak
uygulanan ilaglar hepatik lipidozlu kedilerde yeterince
etkinlik saglayamadig igin endike degildir. Bir
beslenme tiipii aracilifryla asiste besleme, sivi ve
elektrolit dengesizliginin giderilmesinden sonraki 12
saat icerisinde baslatilmalidir. Yerlestirilmesinde genel
anesteziye gerek duyulmadigi icin kisa vadede
nazodzofagal tiiple beslenme oldukc¢a kullamishdir.
Buna karsin asiste beslemenin 10 giinden daha uzun
siirmesi planlamiyorsa daha kalic1 olan 6zofagostomi
veya gastrostomi tiipleri tercih edilebilir. Asiste
beslemede yiiksek protein icerigine sahip bir diyet
kullanuilmalidir. Kedilerde uzun siireli aclik sonrasinda
mide hacminde belirgin bir azalma olacag da goz
ontinde bulundurulmalidir (Griffin, 2020).

Hepatik lipidozun akut fazinda kedilerin ¢ogu
dehidrasyonun giderilmesi ve basta hipokalemi olmak
tizere elektrolit anormalliklerinin giderilmesi icin
intravenoz sivi tedavisine ihtiya¢ duyarlar. Hepatik
lipidozlu kedilerde laktat konsantrasyonlar1 ytiksek
olabilir. Aym zamanda asetati metabolize etme
yetenekleri de kisithdir. Bu nedenle %0.9 NaCl
soltisyonlar1 tercih edilebilir. Sivilarin dekstroz ile
takviye edilmesi intrahepatik yag asitlerinin £-
oksidasyon i¢in kullanimini azaltabileceginden tavsiye
edilmemektedir. Etkilenen kedilerin bir¢ogu olmasi
gereken kilodan fazladir. Verilecek sivi miktarinin bu
fazla kiloya gore degil de olmas1 gereken ideal kiloya
gore hesaplanmasi gerekmektedir. Ideal kilonun
tizerindeki agirliga gore yapilan hesaplamalara gore
verilen sivilar ploral ve abdominal efiizyonlar ile
pulmoner 6deme neden olabilmektedir. Verilecek
stvilar hastanin mevcut elektrolit durumu goéz 6niine
almmarak potasyum ile desteklenmelidir. Beslenme
tiptl araciligiyla asiste besleme yapilan kedilerde 're-
feeding sendrom' sekillenebilmektedir. = Boyle
kedilerde serum potasyum ve fosfat konsantras-
yonunda hizli diistisler meydana gelebilmekte ve bu
durum da hemolize neden olabilmektedir. Bu nedenle
serum potasyum ve fosfat parametrelerinin dikkatli bir
sekilde takip edilmesi gerekir (Brenner ve ark., 2011).

Hastalara B vitaminleri, taurin ve karnitin takviyesi
yapilmasini neren galigmalar mevcuttur. Ozellikle es
zamanli gastrointestinal hastaligin oldugu durumlarda
seum kobalamin seviyelerinin muhtemel distikligi
nedeniyle kobalamin takviyesi yapilabilir. Hepatik
lipidozdan muzdarip kedilerde hem sistemik hem de
hepatik oksidatif hasar sekillenmektedir. Bu nedenle

antioksidan olarak S-adenozilmetiyonin ve vitamin E
destegi saglanmasi yararli olacaktir. Hepatik lipidozlu
kedilerde genellikle koagiilasyon zamaninda uzama
meydana gelmektedir. Bu durum vitamin K
tedavisiyle normal hale getirilmektedir. Hastada
kusma varsa tedaviye antiemetik eklenmelidir. Mide
bulantisini da giderici etkisinden dolay1 maropitant en
uygun se¢im olarak kabul edilmektedir. Bununla
birlikte tiiple besleme yapilan kedilerde kimi zaman
gastrik bosalma stiresinde gecikme meydana
gelebilmektedir. Bu durumda prokinetik kolinerjik etki
saglayacak prokinetikler kullanilabilmektedir. Hepatik
lipidozlu kedilerde nadiren de olsa hepatik ensefaopati
sekillenmektedir. Bu durumda laktuloz, amoksisilin
veya diisitk dozda metranidazol kullanilabilir (Center,
2005; Center, 2007).

Erken taninin konulabildigi, destekleyici tedavinin
tam anlamiyla saglanabildigi ve altta yatan hastaligin
kontrol altina alindi1g1 durumlarda hepatik lipidozun
prognozu iyidir. Karaciger enzimlerinin takip
edilmesinin iyilesmenin tahmin edilmesinde bir degeri
yoktur. Buna karsin total bilirubin degerinde ilk 7-10
giin igerisinde %50'lik bir azalma tam iyilesme sansinin
bir isareti olarak kabul edilebilir (Watson, 2017).
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Adli Bilimler Dahilinde Veteriner Adli Tip Bilimi

Yasin Sarikaya'?

Oz

Calisma, Veteriner Adli Tibbin adli bilimler igerisindeki yerinin tespitini, 6nemini
ve rolunii ortaya koymay1 hedeflemektedir. Veteriner Adli Tip uygulamalarmin,
suclarin ¢oziilmesi ve cezalandirilmasinda nasil bir rol oynadigi, hayvanlarin
korunmasi ve refahmin saglanmasina yonelik nasil katkida bulundugu ve basta
adli tip olmak tizere adli bilimlerin diger disiplinleriyle ne denli yakin iliskilerinin
oldugu gibi 6nemli sorulara yanitlar aranmaktadir. Bu baglamda adli bilimler ve
Veteriner Adli Tip arasinda bir¢ok benzerlik bulunmaktadir, ancak biri insana
odaklanirken digeri hayvanlar tizerine odaklanmaktadir. Calisma yontem ve
tekniklerinde benzerlikler bulunmakla birlikte adli tip uzmanlar1 suglu
davranislar1 arastirirken, hayvanlarin sagligi ve refahiyla ilgili yasal konular1 ve
insanlarin hayvanlara kars: isledigi suglar1 inceler. Giintimtizde bir¢ok hayvan
turi insanlarla etkilesim halindedir. Hayvanlara yonelik yapilan suistimal veya
ihmaller gibi yasadist davranislar, bazen hayvanlarda davranis bozukluklarima
sebebiyet vererek adli vakalara neden olurlar. Bu yoniiyle Veteriner Adli Tip
uzmanlari, adli bilimlerdeki en ¢ok ortak noktada bulusan adli tip disiplini iginde
hayvan odakli yasal sorunlari inceleyerek yargi sistemine hizmet ederler.

Anahtar Kelimeler: Veteriner Adli Tip, hayvan refahi, hayvanlara yonelik suistimal.

Veterinary Forensic Science within Forensic Sciences

Abstract

The study aims to determine the place, importance and role of Veterinary Forensic
Medicine in forensic sciences. Answers are sought to important questions such
as how veterinary forensic medicine practices play a role in solving and punishing
crimes, how they contribute to the protection and welfare of animals, and how
close they are to other disciplines of forensic sciences, especially forensic
medicine. In this context, there are many similarities between forensic sciences
and veterinary forensic medicine, but one focuses on humans while the other
focuses on animals. Although there are similarities in the working methods and
techniques in forensic sciences, forensic experts investigate criminal behaviour,
while veterinary forensics examines legal issues related to the health and welfare
of animals and crimes committed by humans against animals. Today, many
animal species interact with humans. Illegal behaviour such as abuse or neglect
towards animals sometimes cause behavioral disorders in animals and lead to
legal cases. Veterinary forensic medicine specialists serve the judicial system by
examining animal-oriented legal problems within the forensic medicine
discipline, which meets at the most common point in forensic sciences.

Keywords: Veterinary forensic medicine, animal welfare, animal abuse.
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Adli bilimler; toplumu olusturan bireyler arasinda
adaletin esit olarak saglanmasi igin egitsel, teknolojik
ve pozitif bilimleri kapsayan ¢ok disiplinli bir alandur.
Adli bilimler; adli tip, hukuk, kriminoloji, adli
toksikoloji, adli patoloji, adli biyoloji, adli entomoloji,
adli psikiyatri, adli dis hekimligi, adli antropoloji gibi
alanlar1 kapsamaktadir. Bunlardan biri de adli
veterinerliktir (Dokgoz & Kogak, 2020). Adli
veterinerlik olarak ifade edilen kisim aslinda “Baytar-i
Tibb1 Adli” olup sonrasinda “Veteriner Adli Tip”
olarak isimlendirilerek giintimtize kadar ulasmistir
(Yegiil, 1937; Yegiil & Altan, 1959; Sentiirk, 2007). Ayn1
zamanda giintimiizde veteriner hekimligin adli yonii
sadece bilirkigilik olmaktan 6te nitelikler kazanmistir
(Touroo ve ark., 2020). Adli bilimler icerisinde ¢alisma
ilke, yontem ve teknikleriyle adli tip alamiyla biiytik
benzerlikler gosteren Veteriner Adli Tip; hayvanlardan
kaynakli oldugu kadar hayvanlara karsi islenen
suglarinda artmasi ile gittikce genisleyen bir ihtisas
alanidir. Bu baglamda adli vakalarda calisma alanlar1
ile biytik benzerlik gosteren ve hayvanlardan kaynakl
olsa da insanlar1 etkileyen vakalarda hem veteriner
hekimlik hem de tip hekimligi alaninda uzmanlasmis
kisilerce yapilmasi, adli vakalarda hayvanlara iliskin
detaylarin tespitinde 6nem arz eder (Newbery ve ark.,
2016).

Adli bilimler biinyesindeki Veteriner Adli Tip
alani, adli tip alaniyla birgok benzerlige sahiptir ve her
ikisi de yasal diizenlemeler, hukuk sistemleri ve adli
siirecler icin onemlidir. Iki bilim dali arasindaki en
onemli iliski, hayvanlarla ilgili suglarin insanlarla
iliskilenmesinden kaynaklanmaktadir. Bir hayvanin
kot muamele gormesi veya oldurtilmesi Veteriner
Adli Tip uzmanlarinca arastirilacak konular arasinda
olsa da hayvanlarin insanlara verdigi dogrudan ve
dolayli zarar-ziyana iliskin vakalarda bilirkisilik
yapmasi onem arz eder (Parry & Stoll, 2020). Bu
yoniiyle Veteriner Adli Tip uzmanlarinca yapilmasi
daha faydali olan bu tiir adli vakalara iliskin gozlem,
inceleme ve delil toplayip analiz etme ve sonuglari
raporlama islemleri uzmanhk gerektirmektedir
(Smith-Blackmore & Segurson, 2024). Bu uzmanlhk
alanmna iligkin detayli diizenlemelerde veteriner adli
tibby, adli tip yaninda adli bilimlerle kesistigi
noktalarda baska disiplinlerden destek alabilir ve
onlara disiplinler arasi destek verebilir. Bu iliskilerde
odaga oturtulacak konu hayvan oldugundan;
hayvanlara karsi islenen suglar, hayvanlarin
yaralanmasi veya 6ltimiiyle sonuglanan olaylar, yasa
dis1 hayvan ticareti ve savas veya terér unsuru olarak
hayvan kullanimi gibi wulusal ve uluslararas:
niteliklerdeki suglar, veteriner adli tibbin temel ilgi
alanini olusturmalidir (Millins ve ark., 2014; Munro &
Munro, 2009). Bu alan hem insanlarin hem de
hayvanlarin yasam kalitesini ve refahini etkileyen
olaylarin arastirilmasi ve ¢oziimlenmesi konusunda
kritik bir rol oynamaktadir.

Veteriner Adli Tip, adli bilimlerdeki klasik
disiplinlerin yam1 sira veteriner tibbin da cesitli
alanlarini icermektedir. Veteriner tip bilimleri alaninda
uygulanan hayvanlarin patolojik incelemeleri, doku
analizleri, nekropsi raporlari, delil toplama ve saklama
surecleri gibi teknikleri, adli tip alamindaki
uygulamalara  benzer  sekilde  yapilmaktadir
(Lockwood & Arkow, 2016). Bu baglamda Veteriner
Adli Tip, insan adli tibbi ile yakin bir iligki
icerisindedir. Bazi suglar hem insanlari hem de
hayvanlarn etkileyebilmekte ve benzer adli sorusturma
yontemleri kullanilarak ¢oziilebilmektedir.

Bu c¢alismada Veteriner Adli Tip alaninda
kullamilan yontemler ve teknikler, hayvanlarda sik
karsilasilan adli vakalarin 6rnekleri, mevcut yasal
diizenlemeler ve politikalar, Veteriner Adli Tip egitimi
ve uzmanlasma gereklilikleri gibi konular kisaca ele
alinarak Veteriner Adli tibbin adli bilimlerdeki yerinin
tespitini amagclamaktadir. Ayrica, bu alandaki
zorluklar ve gelecekteki olas1 gelismelere dair 6nerilere
de yer verilecektir. Boylece veteriner adli tibbin
toplumun daha adil ve giivenli bir sekilde isleyisine
katkida bulunan 6nemli bir bilim dal1 olarak ¢ok yonlii
katk: saglayabilecektir. Bu yoniiyle calisma, Veteriner
Adli Tip uzmanlarmin vyetistirilerek hayvanlarin
haklarint koruma, suglar1 ¢ézme ve adaleti saglama
konusundaki ¢abalarimin  6nemini  vurgulamay:
amaglamaktadir. Veteriner Adli Tip alanindaki
kurumsallasma ve uzmanlasma tibbi, adli ve baytari
bilimlerin gelismesini saglayacag: gibi, daha fazla
arastirma ve bilgi birikiminin olusmasiyla hayvan
refahin1 artirma yoniiyle onemli bir ihtiyact da
karsilayacaktir.

Veteriner Adli Tip ve Adli Bilimler

Adli Tip ve Veteriner Adli Tip, yasal diizenlemeler
ve hukuki stirecler i¢in 6nemli rol oynayan sug ve suglu
davramislarin arastirilmasi ve delillerin toplanmasi
adma benzer tibbi bilimsel teknikleri kullanmaktadir.
Bilindigi tizere bir¢ok hayvan tiirii insanlarla yakin

temas halinde oldugundan, hayvanlara yonelik
suistimaller bazen insanlar igin de bir tehdit
olusturabilmektedir. Bunun yaninda hayvanlara

yonelik koétii muamele, 8ldiirme veya ihmal gibi sugun

veya suglunun tespitinde Veteriner Adli Tip
uzmanlariyla Dbirlikte c¢alisiimasi adli olaylarin
coziilmesinde kolayliklar saglamaktadir (Rowan,

2016). Boylece adli kurumlarin talep ettigi hayvanlarla
ilgili suglar, Veteriner Adli Tip uzmanlar: tarafindan
gozlem, inceleme ve analiz yontemleriyle elde edilen
bulgular 1s18inda bilimsel olarak
raporlandirilmaktadir. Ornegin evcil bir kopegin
sahibine veya baskasma saldirisinda veya sahibin
kopegine davranislart dolayisiyla kopeklerde agresif
davraniglarin ~ olusup  olusmamas:i  konusunda
degerlendirme Veteriner Adli Tip uzmanlarinca
yapilabilir (Bram ve ark., 2008).
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Adli Tip ve Veteriner Adli Tip arasindaki cnemli
bagka bir baglanti halk saghg: ve gida giivenligi ile
ilgili uygulamalarda kullandiklar1 yontem ve
tekniklerdeki benzerliklerdir. Bu baglamda adli tip
uzmanlar1 gibi Veteriner Adli Tip uzmanlar1 da
hayvan hastaliklarini teshis ederek, hayvan saglhigina
iliskin yasal diizenlemelerin uygulanmasina yardimci
olurlar. Ornegin, tavuklarin Salmonella bakterisi
tasiy1p tasimadigini belirlemek i¢in yapilan ¢alismalar,
halk saghg: ve gida giivenligi agisindan son derece
onemlidir (Sezgin, 2022).

Adli tip ve Veteriner Adli Tip arasindaki diger bir
baglant: ise cevre suglarma iliskin olanidir. Cevre ile
ilgili cesitli suglar, insanlar kadar hayvanlarin da
yasam kalitesini olumsuz olarak etkileyebilmektedir.
Atiklar veya c¢evresel Kkirleticilerin  kullanimi
hayvanlara ve insanlara ciddi zararlar verebilir.
Ornegin sanayi bolgeleri ve fabrika cevrelerinde agir
metallerden biri olan endiistriyel floriir zehirlenmesi
gibi (Choubisa & Choubisa, 2016). Bu nedenle
Veteriner Adli Tip uzmanlari, c¢evresel suclar:
arastirarak ve delilleri analiz ederek, suclularin tespit
edilmesine yardimci olurlar.

iki adli bilim alani arasindaki bir diger iliski, seri ve
kitlesel cinayetler ve aile ici siddet uygulayan kisilerle
hayvan istismar1 yapanlar arasindaki kuvvetli
baglantinin mevcudiyetidir (Levin & Arluke, 2009).
Adli tipla iliskisine bakildiginda bazi hayvan zulmii ve
insan odakli siddet vakalarinda siddeti uygulayanlarin
benzer sekilde motive olduklar1 goriilmektedir. Bu
durum failin glicstizlik ve savunmasizlik duygularini
ortaya ¢ikarmak ve onlara karsi bir giic ve tsttinliik
kurmay1 amaclamak gayesiyle yapilmis olabilmektedir
(Kellert & Felthouse, 1985). Ornegin aile ici siddet
sonucunda koruma evlerinde kalan kadmnlarla yapilan
bir calismada, evcil hayvan sahibi kadmlarmn %71'i
eslerinin evcil hayvanlarimi 6ldtirmekle tehdit ettigini
veya gergekten oldirdiigiint bildirmislerdi (Ascione,
1998). Siddet sadece insanlara karsi islenmemekte ayni
zamanda hayvanlara da uygulanmaktadir. Bu yontiyle
siddet veya hayvan istismari siiphesi olusan
durumlarda hayvan haklarina uygun sorusturma
yapilmasi1 gerekmektedir (Byrd ve ark., 2020).

Hayvanlar bazi durumlarda kaza, cinayet veya
trafik kazalarma sebebiyet verebilir. Bu tarz sekillenen
kazalarda suglunun tespitinde ve kanit toplamada
Veteriner ~ Adli  Tip uzmanlarina  ihtiyag
duyulmaktadir. Konuya iliskin birka¢ 6rnek vermek
gerekirse; 2009-2014 yillar1 aras1 Birlesik Kralliktaki 115
adet birinci basamak veteriner kliniginde tedavi
gormiis olan 199.464 adet kopek iginde; 822 adet
kopegin trafik kazalarina karismis olmasi dikkate
degerdir (Harris ve ark., 2018). Yine baska bir
calismada hem insanin hem de evcil bir hayvan olan
kopegin karistig1 bir araba kazasi vakasinda, olay yeri
incelemesinde adli patolog ile adli veteriner
hekimlerden olusan bir ekip tarafindan adli vakanin
coztimii gerceklestirilmistir. Ornek verilen bu galisma

detaylandirildiginda; olay yeri incelenirken yol
kenarinda bir yaya ve kopek bulundugu iddiasmna
miiteakiben, sirasiyla insana ve kopege otopsi
yapildiktan sonra ¢ikan sonuglar karsilastirildiginda
ise bu sira disi olayda trafik kazasina karisan aracin
sahibinin iddialariin otopsi sonuglar1 ve bulgular ile
yalanlanmuistir. Bu is birligi sayesinde olayin ¢6ziilmesi
orneginde oldugu gibi bu tiir olaylarda hem insanlar1
hem de hayvanlar1 igeren bir su¢ mahallini ¢6zmekte
Veteriner Adli Tip uzmanligimin ne denli 6nemli
oldugu gortilmektedir (Aquila ve ark., 2014). Biitiin
bunlarin yaninda Veteriner Adli Tip uzmanhgy,
hayvanlarin karistig1 vakalarda yanlis veya eksik karar
verilmesinin ontine gecebilecek firsatlar
sunabilmektedir. Ozellikle ev ortaminda evcil
hayvanlarla birlikte yasayan insanlarda bazi 6ltimlerin
sekillenmesinde  evcil hayvanlarn  tavirlarinin
bilinmesi olay yeri inceleme yapilirken yanlis karar
verilmesini engellemeye olanak saglamaktadir.
Konuyla ilgili olarak Veteriner Adli Tip uzmanina
ihtiya¢ duyulmasina dair bir ©6rnek; Herndndez-
Carrasco ve arkadaslariin 2016 yilinda yayimnladiklar:
bir vaka c¢alismasindan verilebilir. Calismada; 2013
yilinda Arjantin’de evde 6lii bulunan yagl bir kadin ve
2 evcil kopegi ile ilgili Veteriner Adli Tip uzmanin olay
yerine ¢agrilmadigindan kurbanin nasil 6ldiigtine dair
kesin sonuglar elde edilemediginden bahsedilerek alan
uzmanligma dair ihtiyaca vurgu yapilmaktadir.
Calismada otopsi raporundaki bulgularda 5-10 giin
once iskemik kalp rahatsizligindan oldiigii ortaya
konulan ancak kurbanin ytiz ve boyundaki dokular
neredeyse tamamen eksik, gene kemigi ise ortaya
¢ikmis, el ve ayaklarda kopeklerin saldirmasina bagh
sekillenen yaralar izlenmistir. Bu yaralarin olasi
hayvan miidahalesinden kaynaklanip
kaynaklanmadigindan  bahsedilmemistir. ~ Ayrica
olayda, olay yerinde bulunan 2 adet kopegin kagmasi
ve yakalanamadan vakaya dair karar verilmesi yeni
sorunlar yaratmustir. Uzerlerinde herhangi bir
inceleme yapilamayan bu kopekler hakkinda
mahkemenin hayvanlarin  yakalanarak Gtenazi
yapilmasina karar vermesi bazi tartismalari
beraberinde getirmistir. Oyle ki eger bu vakada bir
Veteriner Adli Tip uzmam veya uzman bir grup
olsaydy, hayvanin kurbana yaptigi bu davranisin
normal veya anormal bir durum olup olmadigini tespit
edebilecekti. Ornek verilen bu calismada da belirtildigi
tizere olay o¢rgistinde veteriner adli tibbin 6nemini
actkca vurgulayan yazar, sorusturma gorevlilerindeki
adli tip, olay yeri, kurban ve kopegin incelenmesine
iliskin mevcut protokollerden ve ilgili tim yasal
sartlardan haberdar olmamalarma deginerek; “
Veteriner Adli Tip sadece yaralanmalar1 tanimak ve
analiz etmek icin degil, ayn1 zamanda hayvani en iyi
bilimsel kosullarda ele almak icin gereken yetenek ve
becerilere sahip egitimli veteriner hekimlere sahip
olmak onemlidir” diyerek uzmanligin énemine atifta
bulunmustur (Herndndez-Carrasco ve ark., 2016).

Veteriner Adli Tipta, kaza dis1 yaralanma (NAI)
olarak tarif edilen bir hayvanin fiziksel istismarindan
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kaynaklanan travmalar yine adli tiptan 6rnek alinarak
yapilandirildigindan iki bilim dalh arasinda bir
baglanti olusmaktadir. Insanlara oldugu gibi
hayvanlara da her ne olursa olsun yapilan eziyet, ac1 ve
olum sosyal olarak kabul edilemez bir davramstir
(Ascione & Shapiro, 2009). Hayvanlarda sekillenen
kaza disi1 yaralanmalara benzer ozellikler cocuk
istismarlar1 vakalarinda da goriilmektedir. Bu konuda
veteriner hekimlere ulasan siipheli NAI vakalarinda
adli antropologlardan alman yardimlarla ozellikle
iskelet analizi alaninda yardim alinabilmekte, boylece
hayvan istismarinda radyolojik bulgular tespit
edilebilmektedir. Ornegin ¢oklu kiriklarin varligt
(6zellikle 6n ve arka ayak ve ekseninde), enine kiriklar
ve farkli iyilesme evrelerine ait goklu kiriklar istismarin
onemli bulgular1 arasindadir (Tong, 2014).

Adli tipta olum nedeni, 6liim zamanin tayini
konularindaki  ¢alismalar, Veteriner Adli Tip
uzmanlarinin ceset tizerinde yaptiklari inceleme ve
arastirmalara benzemektedir. Veteriner Adli Tip
uzmanlar1 ceset {izerinde arastirma yaparken cesedin
tzerindeki bocekler gibi veteriner entomoloji
alanindaki bilgileri sayesinde cesedin tasinip
tasinmadigi, 8ltimiin zehirlenme, bogulma veya baska
sebeple mi olustugu, kurbanin uyusturucu madde
kullanip kullanmadig1 gibi durumlar: analizler ile
birtakim bilgilere ulasabilmesi mimkiindiir (Caleb,
2024). Ayrica bu uzmanlarca yapilan mikrobiyolojik
inceleme ve analizlerle birtakim sonucglara ulasilarak
vakanimn aydinlatilmasina yardimcr olunmaktadir
(Jeffery ve ark., 2019). Bazen adli olaylarda siklikla
“sesiz tanik” olarak amilan hayvanlar, Veteriner Adli
Tip egitimi alan, bu alanda yetenek ve beceriye sahip
olan  veteriner = hekimler  sayesinde  aciga
kavusabilmektedir. Bu yoniiyle “en basarili veteriner
hekim, insan lisansinda konusamayan hayvanlara,
beceri ve bilgilerini kullanarak hayvanin ifadelerine
sekil verebilenlerdir” kanaati vakalarin ¢oziimiinde
isler hale getirilebilecektir (Listos ve ark., 2015).

Veteriner adli tibbina iliskin anlayis, teknik ve
yontemler insan odakl calismalar yapan adli tip
calismalar1 ile benzerlikler gostermektedir. Bu
yoniiyle; Adli tip calismalar1 yapilirken gozlem,
fotograflama, delil toplama gibi islemlerde titizlik
onemli bir unsurdur. Benzer bir durum Veteriner Adli
Tip alaninda da gecerli olup, insanlarda kullanilarak
miikemmellestirilen  teknikler — hayvanlarda da
uygulanmakta hatta yaban hayati vakalarinda dahi
kullanilabilmektedir. Tiim adli olaylarda oldugu gibi
veteriner adli vakalarinda da canli veya olu
hayvanlardan doku, kan, s1v1 gibi 6rnekler alinmasi ve
saklanmasi elzemdir (Ristenbatt ve ark., 2022). Bu
islemler yapilirken kayip veya yer degistirmenin olup
olmadigi, olayin kazara veya kasith olarak meydana
gelip gelmedigini bilmek vaka i¢in dogru teshisi
koymaya yardimci olacaktir. Bu baglamda adli tipta
kullanilan usul ve esaslarin veteriner adli tibbinda da
benzer sekilde kullanilmasi, toplanan materyalin
saklanmasi, mikrogip sistemlerin uygulanmasi, daha

basit, ucuz ve giivenilir yontemlerin tespitinde yol
gostermektedir (Cooper, 2007).

Personelin galisma sekli ve yontemi de benzerlikler
gostermektedir. Soyle ki adli tip uzmanlari, cinayet,
tecaviiz, intihar ve diger olumciil suglar gibi ciddi
vakalarda arastirma yaparken; Veteriner Adli Tip
uzmanlar1 hayvanlarin asir1 yiiklenmesi, ag veya susuz
kalmasi, kotii beslenmesi, fiziksel veya cinsel taciz,
yaralanma veya  oldirilmesi gibi  konularn
aragtirmaktadir (D’iakonova, 2020; Kulnides &
Lorsirigoll, 2023). Her iki bilimin ortaklasa calistig1
alan ise insan-hayvan iliskisinden kaynakli adli
olaylardir. Yani Adli Tip ve Veteriner Adli Tip
arasindaki iliski cogunlukla hayvanlara kars: islenen
suglar ile ilgilidir. Ornegin, bir hayvanin kétii muamele
gormesi veya oldiirtilmesi durumunda, Veteriner Adli
Tip uzmanlar1 olayi arastirir ve delilleri analiz ederler,
gerekli ise nekropsi yaparlar (Benatato ve ark., 2011).
Bazen bunun igin veteriner patologlardan yardim
isterler ancak adli 6liim sonrasi incelemeleri ytiriiten
veteriner patologlar nekropsi konusunda iyi olsalar
bile vakalarin gerektirdigi tim uzmanlik alanlarma
haiz degillerdir. Bu sorun vaka ile ilgilenen Veteriner
Adli Tip uzmaninca veya daha kapsamli bir ekibin
kurulmastyla ¢oziilebilir. Ornegin; bir hayvanin mermi
yaralanmasi vakasinda Veteriner Adli Tip uzman ile
kolluk kuvvetleri personeli, olay yeri inceleme
gorevlileri, balistik ve alet uzmanlar1 yer alabilirler.
Boylece adli tip egitimi almis veteriner hekimin
uzmanlik alani disindaki konuya dair teknik bilgi
ihtiyact karsilandig1 gibi Veteriner Adli Tip uzmam
diger uzmanlara da yardimci olabilir (Bradley-Siemens
& Brower, 2016).

Veteriner Adli Tip, genetik analizleri kullanarak
nadir veya tehlikede olan yaban hayvanlarma iligskin
calismalar yaparken veya izlerken de adli genetik
biliminden destek alabilir. Bu durum, genetik
degerlendirme, DNA analizi ile soy varliklarinin
izlenmesi ve yaban hayati tiirlerinin korunma
stratejilerinin  olusturulmas: agisindan 6nemlidir
(Cooper, 1998). Adli antropolojide adli antropologlar
tarafindan en ¢ok kullanilan bir protokol olan Snow
protokoliiniin maddelerinden birisi “Ele gegirilen
kalintilar insana mu aittir? “ sorusuna cevap aramaktir.
Bulunan kalintilardan  o6zellikle kemikler adli
antropolojide 6nemli bir yer tutar (Snow, 1982). Bu
yiizden bulunan kemiklerin hayvana ait olup olmama
gibi bir durum sekillenir. Bu sekillenen durumda
dislama yapilabilmesi igin bir veteriner hekimden
yardim alinmasi gerekebilir. Bu noktada Veteriner Adli
Tip uzmanlar1 adli antropologlarin incelemesine ve
dogru bilgileri toplayip analiz etmesinde katk:
sunmaktadir. Her ne kadar adli antropolojide insan
hayvan iskeleti ayirimi igin morfolojik yontemler
uygulansa da bazen bu durum yetersiz kalabilmekte,
islem protein analizine ve kemigin mikroskobik
yapisinu incelemeye dayali tekniklerin kullanilmasina
neden olmaktadir. Ancak hayvan anatomisine hakim
bir Veteriner Adli Tip uzmam hayvanlarin spesifik
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ozellikleri konusunda bilgi sahip olmasi pozitif
kimliklendirmede hizla sonu¢ alinmasma fayda
saglayabilir (Atamtiirk, 2016). Adli tipta bazi vakalarda
kanit toplamada adli entomolojiden yararlanilmak-
tadir. Hayvan olmasi baglaminda boceklere iliskin adli
konularda Veteriner Adli Tip wuzmanlarindan
faydalanmak onemli avantajlar sunabilmektedir.
Ornegin hem insanda hem de hayvanda 6liim anindan
sonra gelen bocek smifinin diptera takimindan olan
calliphoridae ailesine mensup sineklerin molekiiler
biyoloji ve entomolojik morfoloji ile lahit bocekleri
olarak da bilinen yetiskin lucilia spp. larvalarinin yasini
belirlemek suretiyle Veteriner Adli Tip uzmani,
kurbanin o6lim zaman tayinini yapabilmektedir
(Zhang & Cai, 2010; Jeffery ve ark., 2019).

Veteriner Adli Tip, hayvan istifleme ve hayvan
doviisti gibi insan faktoriintin bulundugu suclar ile
baglant1 icindedir. Bu yoniiyle istifleme olay1; ihmal,
asir1 kalabalik ortam, yetersiz yiyecek ve su gibi
sagliksiz yasam kosullarindan kaynaklanan strese
maruz kalma durumu olarak tanimlanmaktadir
(Merck ve ark., 2013). Istiflenmis hayvanlarda
genellikle solunum hastaligr (6zellikle kedilerde),
gastro-intestinal hastalik, dis ve i¢ parazit istilas1 ve
dermatofitoz belirtileri gozlemlenir. Gozlenen diger
sorunlar ise yer ve sirl kaynaklar nedeniyle
hayvanlarin birbirleriyle kavga etmeleri ve 1sirma
yaralar1 hatta birbirlerini o6ldirme vakalar1 gibi
durumlarin gelismesidir (Arluke ve ark., 2017). Bu
baglamda hayvanlarin asir1  kalabalik ortamda
hayvanlarin barindirilmasi da hayvan istiflemeye bir
ornek gosterilebilir. Insanlarmn organize ettigi kisisel
sug faaliyetlerinden biri olarak gerceklestirilen hayvan
doviisti, hayvanlara karsi islenen suclar arasinda
olmakla birlikte hayvan sahiplerine para getiren karl
bir is ozeligindedir. Hayvan doviisii bir bakima
organize hayvan istismaridir (Merck ve ark., 2013). En
yaygin hayvan dovisleri arasinda; kopek doviist,
horoz doviisii ve domuz doviisii sayilabilir. Bunlardan
baska doviistiirtilen hayvanlar arasinda baliklar,
kiigiik kuslar, develer ve atlar da vardir (Merck, 2013).
Bazi hayvan doviislerinde bu hayvanlarin karmas:
seklinde yapilan doviisler de goriilmektedir. Ornegin
kopek-yaban domuz dovisu gibi (Sakach &
Parascandola, 2016). Bazen bu hayvan doviisleri
geleneksel veya statii gostergesi de olabilmektedir.
Ornegin Hindistan ve Bati Bengal’da derin kokleri
bulunan bir spor olan horoz dovisleri, bir statii
gostergesi olarak kabul gormektedir. Gunitimiizde
yasadist olmasina ragmen halen bu bolgelerde horoz
dovtsleri gizlice devam etmektedir (Chakraborty &
Chakrabarty, 2016).

Veteriner adli tibbi aymi zamanda diger adli
bilimlerle de giiclii baglantilara sahiptir. Bu yonitiyle
adli bilimlerin farkli alanlarindan destek aldig1 gibi
onlara nemli katkilar da sunabilmektedir. Hatta adli
olaylarin aydinlatilmasinda hayvanlardan faydalanil-
mast konusu Veteriner Adli Tip alanina giren bir baska
baslik olarak degerlendirilebilir. Bu kapsamda kopek-

lerin bomba, ceset ve patlayict arama islerinde,
narkotik detektorii olarak, asayis ve iz takibinde
kullanilmas1 6rnek olarak verilebilir (Ozcan ve ark.,
2007). Neticede Veteriner Adli Tip uzmanligin
ilgilendiren hayvanlara yonelik suistimal veya
ihmallerin insanlara da zarar verecek yonlerinin
bulundugu dikkate alindiginda, Veteriner Adli Tip
uzmanlarinin insan saghig1 ve giivenligi icin de 6nemli
bir rol oynadiklar1 goriilecektir. Ornegin evcil
hayvanlarin dogasinda pek bulunmayan saldirganlik,
kott yetistirilmesine bagh davramssal bozukluklar
seklinde ortaya cikabilir (Polo ve ark. 2015). Bu
bozukluklar tedavi edilmediklerinde ciddi problemler
olusturabilirler. Ozellikle saldirma davranisi insan
sagligl ve gitivenligi acisindan 6nemlidir. Bu konuda
ilaglar ile tedavi uygulamalar1 yapilsa da heniiz tam
anlamiyla basartya ulasamamistir (Odore ve ark.,
2020). Ancak bu ve buna benzer konularda Veteriner
Adli Tip uzmanlarinca galismalar yapilarak soruna
iliskin yeni ¢oztimler iiretilebilir. Bu ¢oziimler, adli
bilimlerin diger alanlarina da katki saglayabilecektir.

Sonug¢

Veteriner adli tibbin adli bilimlerle iligkili olmasi
ortak alanlarin ve is birliklerin artirilmasiyla insan-
hayvan- adli vaka dongustinde daha saghkli karar
almmasma katki saglayacaktir. Giintimtizde artan
insan-hayvan iligkilerinin = yarattigr  sorunlarin
¢oziimiinde uzmanlasan yeni bilim dallarina ihtiyag
vardir. Bu ihtiyac1 Veteriner Adli Tip alanindaki
calismalar sekillendirecek ve ¢oziim Veteriner Adli Tip
uzmanlarinca {iiretebilecektir. Bir Veteriner Adli Tip
Uzmaninin gorevleri arasinda; hayvan refahinin
saglanmasina yonelik sorunlarin tibbi ve adli
boyutunu belirleme, hayvanlarin insanlara verdigi
zarar, ziyan veya oliimle sonuglanan/sonug¢lanmayan
vakalarin tespiti, insanlarin hayvanlara verdigi
zararlar, istismar ve ticaret gibi hayvan refahim
sekteye ugratan hususlarin adli boyutlarmin
incelenmesinde oldugu kadar biyolojik silah ve teror
gibi hayvanlarin suca tesvikine yonelik ulusal ve
uluslararas1 faaliyet ve suglara iliskin c¢alismalarin
takibi ve 6nlenmesi, halk sagligin etkileyen bulasici ve
salgin hastaliklara iliskin ¢alismalarda ilgili kurumlara
bilirkisilik ve uzmanlik destegi verilmesi ve bunlarin
yaninda tiniversitelerin veterinerlik fakiilteleri ve adli
bilimler alaninda bilimsel calismalar yapmasi
sayilabilir (Dokgoz & Kocak, 2020).

Sonugta ¢6ziim bekleyen sorunlar kadar yenilerinin
de olustugu giiniimiiz diinyasinda insan ve hayvan
refahini saglayacak diizenleme ve calismalar Veteriner
Adli  Tip uzmanlarinca yapilacak  bilimsel
arastirmalara gore sekillenerek yonlenecektir. Boylece
insanlar1 da etkileyen hayvan odakli sorunlarin
¢oziimiinde kapsamli kurumlar kurulmasi, personel
yetistirilmesi, idari ve yasal diizenlemeler yapilmasi,
bolgesel ve uluslararasi is birliginin saglanmas: gibi
gittikce artan ihtiyaglara da cevap verebilecektir.
Ayrica bilimsel ve tarafsiz nitelikleriyle hazirlanan
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uzman raporlari tibbi ve adli oldugu kadar idari, ticari,
hukuki ve sosyal medya sorunlarim da ¢ozecektir.
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Giris

COVID-19 ve Tibbi Atik

Deniz PARLAKL2

Oz

Cin’in Wuhan sehrinde, SARS-CoV-2 virtisiiniin neden oldugu COVID-19 salgni,
2019 yilinin son giinlerinde ortaya ¢ikmus ve korona virtiisler nedeniyle diinyadaki
ilk pandemi olarak tarihe gecmistir. Koronavirtis salgimni 2020 yilmin 11 Mart
tarihinde ilk pozitif vakanin goriilmesiyle tilkemizde de baslamistir. COVID-19
pandemisi, saglik ve giivenlik nedenleri ile insanlar1 tek kullanimlik tirtin ve
malzemelere yoneltmis ve bu sebeple plastik kirliligi sorununu daha da
kottlestirmistir. Bu durum, kiiresel saglik sistemlerini mahveden ve uluslarin
ekonomilerini bozan COVID- 19 salgininin rahatsiz edici bir sonucudur. Sonug
olarak; COVID-19 pandemisi ile tek kullanimlik maske, dezenfektan, siperlik,
eldiven kullaniminda bir artis oldugu ve bu artisin cevreye ve {ilkelere biiytik
zararlar verdigi sdylenebilir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, pandemi, tibbi atik.

COVID-19 and Medical Waste

Abstract

The COVID-19 epidemic caused by the SARS CoV-2 virus emerged in Wuhan,
China, in the last days of 2019 and went down in history as the first pandemic in
the world due to coronaviruses. Coronavirus out brear; in March 2020 it started
our country with the first positive case. The COVID-19 pandemic has led people
to turn to disposable products and materials for health and safety reasons, there
by exacerbating the problem of plastic pollution. This is a troubling consequence
of the COVID-19 pandemic, which has devastated global health systems and
disrupted nations economic. Inconsclusion; With the COVID-19 pandemic,
disposable mask, disinfectants, there is an increase in theuse of face shields and
gloves and this increase has a great impact on the environment and countries. It
can be said that causes harm.

Keywords: COVID-19, medical waste, pandemic.

2019 yilinda ortaya c¢ikan ve diinya genelinde
salgina (pandemi) sebep olan viriis, CoV tipi beta-CoV
grubundan “Coronavirus Disease 2019” diger yaygin
ismi ile “COVID-19” olarak tanimlanmaktadir (Zhu ve
ark., 2020). COVID-19 salgini, Cin'in Hubei Eyaleti
Wuhan sehrinde ortaya ¢ikmis ve diinyada korku ve
panige sebep olmustur. Cin’den sonra tiim diinyada
hizli bir bulas gosteren koronavirtis, tilkeleri pek ¢ok
acidan olumsuz sekilde etkilemistir. Kiiresel capta,
tim yas ve meslek gruplarini etkileyen COVID-

19 insanlarin mevcut aliskanliklarinin degismesine
sebep olmustur. Degisen aliskanliklar ile insanlar tek
kullanimlik {irtin ve malzemelere yonelmis ve plastik
kirliligi sorununu daha da arttirmistir. Insanlar,
tilkemizde ve diinyada pandemi déneminde ‘EVDE
KAL’ uyarist ile daha ¢ok internet {izerinden alisverise
ragbet etmis ve ambalaj atiklarinin ¢ogalmasina sebep
olmustur. Korona virtisler nedeniyle diinyadaki ilk
pandemi COVID-19'dur (WHO, 2020).
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Korona virtis salgini 2020 yilinin 11 Mart tarihinde
ilk pozitif vakanin gortilmesiyle tilkemizde de
baslamistir (Dikmen ve ark., 2020). Salginin etkilerinin
azaltmak ve virtisiin yayilmasini engellemek veya
yavaslatmak i¢in tilkeler; maske, dezenfektan, sosyal
mesafe o©Onlemleri ile vatandaslarin evde kalmasi
tizerine bildiriler yayinlamiglardir. Bu siirecte diinya;
tek kullanimlik eldivenler, maskeler, siselenmis su, tek
kullanimlik mendiller, el dezenfektanlar1 ve temizlik
maddeleri gibi plastik tirtinlere olan talepleri artmistir
(Nzediegwu ve ark., 2020). Diinyay1 etkisine alan
salgin, kiiresel saglik sistemlerini sekteye ugratmis ve
uluslarin ekonomilerini bozmustur (Benson ve ark.,
2021; Vanapalli ve ark., 2021).

Bu derlemenin amaci, COVID-19 salgin stirecinde
cgevre sagligimi olumsuz yonde etkileyecek atik
miktarlarinin artisini incelemektir. Salgin siiresinde,
virtis kaynakli tibbi atik miktarmin fazla oldugu
diistintilmiis ve literatiir incelemeleri sonucunda tibbi
atik miktarinda o6nemli artis oldugu gorilmistiir.
Kaynaginda dogru ayristirilmayan, dogru bertarafi
gerceklestirilmeyen atiklarin uzun vadede gevre ve
canlilarin  saghgm kot yonde etkileyecegi ©ne
cikmaktadr.

Materyal ve Metod

COVID-19 ve tibbi atik konulari ile ilgili sistematik
incelemek icin; PudMed, ScienceDirect ve Google
Scholar dahil olmak tizere veri tabanlar1 kapsaml
sekilde taranmustrr. Yaymn tarihi veya diliyle ilgili
herhangi bir kisitlama yapilmamustir. Inceleme icin
tam metinler kullamilmistir. Veri ¢karmadaki
farkliliklar, anlasmaya varmak i¢in orijinal makalelere
ve tartismalara atifta bulunularak ¢oziilmiistiir.

Tibbi Atik Hakkinda Genel Bilgiler

Koronavirtisler, zoonoz ve tek iplikli Riboniikleik
asit(RNA) yapisina sahip virtislerdir. Dort ana cinsten
olusur, bunlar; a (Alfa), p (Beta), y (Gama) ve 6 (Delta)
cinsleridir. Koronaviriisin a ve P cinsleri insanlar
tizerinde, solunum yollarim1 etkilemektedirler
(Dikmen ve ark., 2020). Cogunlukla y ve & cinsleri
kuslar tizerinde etki gostermektedir (Zhu ve ark,,
2020). Yapilan calismada insana duyarlh 6 tip
koronaviriis tanimlanmistir (Yin & Wunderink, 2018).
Wuhan'da pnémoni vakalarindan alman
bronkoalveoler lavaj(BAL) orneklerinde yeni tip
koronaviriise ait genlerin tiimiiniin tespiti yapilmistir
(Gorbalenya ve ark. 2020). Koronaviriis ailesinin
yedinci iiyesi; izole edilen yeni tip koronaviriis olup
SARS-COV-2 seklinde isimlendirilmesini, Uluslararasi
Virtis Taksonomisi Komitesi bildirmistir (Gorbalenya
ve ark., 2020).

Orta Dogu Solunum Sendromu Koronaviriisii
(MERS-CoV) ile COVID-19 arasinda %59 oraninda
benzerlik goriilmiis iken, SARS-CoV ile COVID-19
virtisleri arasinda %79 oraminda biiyiik bir benzerlik
gorilmiistir (Lu ve ark., 2020). COVID-19'da tipki
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SARS-CoV-2 gibi hiicre igine girerken anjiyotensin
dontigtiirtici  enzim 2 (ACE2)yi  kullandig:
goriilmiistiir (Lu ve ark., 2020; Zhou ve ark., 2020).
Koronaviriis insanlar tizerinde hafif soguk alginhigi
olmakla birlikte, agir akut solunum sikintist seklinde
de etkilerini gosterebilir (Yin & Wunderink, 2018).

Koronaviriis; genel olarak damlacik yolu ve hasta
kisilerin sekresyonlar1 ile dogrudan temas etmesi ile
bulasmaktadir. Bu sebeplerden dolay: bulas; hasta
kisilerin vasitasi ile olusur (Wu ve ark.,2020). Klinik
olarak kesinligi bilinmemekle birlikte yapilan deneysel
calismalar neticesinde COVID-19 aerosollerinin
havada ti¢ saat asili kaldig1 gozlenmistir (Dikmen ve
ark., 2020). Alkol ve dezenfektan gibi maddelerde
dayaniklilig1 olmayan koronaviriisler; plastik ve celik
ytizeylerde 72 saate kadar, kartonlarda 24 saate kadar
canli kalabilmektedir (Lam ve ark., 2020). Diinya Saghk
Orgiiti (WHO)'niin raporuna gore fekal-oral bulas
kanitlar1 yetersizdir (WHO, 2021). Ayrica yapilan farkl
calismalarda, koronaviriis tanisi mevcut bazi
annelerden ve gebelerden alman sekresyon
orneklerinde, siitte ve fetiiste koronaviriis gegisi
goriilmemistir (Chen ve ark., 2020; Lam ve ark., 2020).

Tibbi Atik Hakkinda Genel Bilgiler

Tibbi atiklar; “hayvan ve insanlarin tani, tedavi ve
bagisiklamasi sirasinda ortaya ¢ikan atiklarla ve aymi
zamanda arastirma ve test laboratuvarlarinda iiretilen
tim katr atiklar” olarak tanimlanmistir. Ayrica; saghk
kuruluslarindan kaynaklanan ttim atiklar Amerika
Birlesik Devletleri Cevre Koruma Kurumu (U. S.
Environmental Protection Agency) tarafindan, tibbi
atik olarak tamimlamaktadir (Aktas, 2014).

Ulkemizde biitiin tibbi atiklarin kirmizi posette
muhafaza edilmesi gerekmektedir(Tibbi Atiklar
Yonetmeligi, 2005). Tibbi atik iceren patojen igerikli
mikroorganizmalar kesici cisim yaralanmalar1 sonucu
deriden, oral yolla mukozalardan veya inhalasyon ile;
kisilere bulasabilir (Hossain ve ark., 2011). Turkiye
Kamu Hastaneler Birligi Bagkanliginin atik
yonetimine dair yaptifi calismalarda; insan veya
hayvanlarla temas halinde veya infeksiydz iceren
atiklara duyarli konakta veya bu atiklarin
konsantrasyonunda patojen icermesi durumuna gore
infeksiybz ve infeksiybz olmayan atiklara dair
ayrimlar ctimleler korunarak Tablo 1'de verilmistir.

Tablo l.infeksiyoz ve infeksiyoz olmayan tibbi atiklar
(Aktas, 2014).
Infeksiyoz Atiklar

Infeksiyoz Olmayan Atiklar

Yara yeri infeksiyonu olan hastalarda
yara ile kirlenmis olan atiklar, diyaliz

atiklari, kanla ve viicut sivilar ile
kontamine olmus malzemeler ve
laboratuvar atiklar1

Otoklavlanmuig laboratuvar atiklar:

HIV, Hepatit-B ve Hepatit-C
infeksiyonu olan hastalarm kam ile
kirlenmis tiim malzemeler.

Hasta bakiminda kullanilan kan ve
sekresyon bulunmayan malzemeler.

Aqik akciger tiiberkiiloz gibi solunum
yolu infeksiyonu olan hastalarin
solunum sekresyonlar1 ile kirlenmis
malzemeler

Mikroorganizma ile kolonize olan, ancak
infeksiyonu olmayan hastalardan
kaynaklanan atiklardir.
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Tibbi atiklarin uygunsuz bertarafi; toksik, bulasici
ve radyoaktif kirletici kaynaklar olarak kabul
edilmistir (WHO, 2021). Tibbi atiklarin dogru bir
sekilde bertarafi, mevcut atiklarin toksik etkilerinin
yok edilmesine ve insan ile ¢evreye olan zararlardan
korunmasina sebep olmaktadir. Kisaca tibbi atiklarin
bertarafi, atiklarin tehlikesiz hale déniisme siirecidir.
Ulkemizde tibbi atiklarin bertarafi genellikle yakma,
dezenfeksiyon ve sterilizasyon seklindedir (Tibbi
Atiklar Yonetmeligi, 2005).

COVID-19 ile Tibbi Atik iliskisi

COVID-19 ile insanlara uygulanan kisitlama
politikalar1 tiiketicileri cevrimici alisverige
yonlendirmis ve ¢evrimigi alisveris teslimati sirasinda
kullanilan ambalajlara ait malzemelerin artmasi ile,
plastik atik miktar1 da arttirmistir (Zambrano ve ark.,
2020). Ornek verecek olursak; COVID-19 viriisiiniin
bulasma korkusuyla Misir'da online (cevrimigi)
alisverislerde %940 gibi biiytik bir artis olmus ve bu
artis, atik miktarmin ¢ogalmasima da sebep olmustur
(Mostafa ve ark., 2021). COVID-19 salgin ile Giiney
Kore'de onceki yila gore online gida alisverisinde
%92,5 ve giinliik ihtiyaglarda ise %44,5 gibi oranda
artis oldugu belirtilmistir (Zambrano ve ark., 2020).

COVID-19 salgmmin ilk ortaya g¢ikmasindan
itibaren diinyada tibbi atik {iretiminde artis
gortilmiistiir ve bu durum toplum ve cevre saghg icin
onemli bir sorun olusturmaktadir. Tibbi atik
miktarinin artis gostermesindeki bir diger sebep ise,
olas1t COVID-19 vakalarindan numune toplanmasi, cok
sayida hastanin teshisi, tedavisi ve dezenfeksiyonu ile
kontamine olan malzemelerden kaynaklanmaktadir.
Ornek verecek olursak; Wuhan kentinde salgindan
once yaklasik guinlitk 50 ton tibbi atik tretilirken,
salgin doneminde giinliik 240 tonun tizerinde tibbi atik
olusmustur (Zambrano ve ark., 2020). Hindistan'in
Ahmedabad kentinde, salginin baslangic zamaninda
tibbi atik olusumu gtinltik 550-600 kg iken 1000 kg
¢ikmistir (Somani ve ark., 2020). Banglades'in bagkenti
olan Dhaka'da COVID-19 salgimindan kaynakl giinliik
yaklasik olarak 206 milyon ton tibbi atik olusmustur
(Rahman ve ark., 2020). Uluslararas: Kat1 Atik Birligi,
COVID-19 ile bulas olmus tibbi atik miktarinda %30 ile
%50 arasinda onemli bir artis oldugunu agiklanmistir.

Diinya’daki diisiik gelirli tilkeler giinde yaklagsik 0,2
ton, yiiksek gelirli iilkeler giinde yaklasik 0,5 ton tibbi
atik tretilmistir (WHO, 2021). Cin Ekoloji ve Cevre
Bakanlig1 Acil Durum Yonetimi, COVID-19 nedeniyle
tretilen ve aritilan tibbi atik miktarinda %23’liik bir
artis oldugunu belgelemistir (Tong ve ark, 2020). Bu
duruma gore, Cin'de COVID-19 salginindan sonra
giinliik toplam tibbi atik miktarmda 1.119,2 tonluk bir
artis goriilmustiir (Tong ve ark. 2020).

2020 yilinda salgmin ilk goriildigii yer olan Cin’de
giinlik 14,8 milyona varan tibbi maske tiretimi
gerceklesmistir (Fadare & Okoffo, 2020). Cevrede
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plastik  atiklarin  olusmasi  atiklarin ~ dogru
ayristirlmadan  atilmasindan  kaynaklanmaktadir
(Zambrano ve ark., 2020). Bu plastik atiklar, su
ortamlarina ulagsarak buradaki ekosistemi de olumsuz
etkilemektedir (Ozen & Oztiirk, 2021). Diinya Dogay1
Koruma Vakfi'na gore “‘Maskelerin sadece %1’i yanhs
bir sekilde atilirsa ve dogaya dagilirsa, yalnizca bir
ayda 10 milyon kadar maskenin gevreyi biiyiik oranda
kirletmesi kacinilmaz bir sondur” seklinde raporlar:
mevcuttur (Almond ve ark., 2020).

Sonug ve Oneriler

Sonug¢ olarak, koronaviriis salgini ile insanlar,
enfeksiyondan  korunmak icin tibbi  maske,
dezenfektan, yiiz siperligi ve eldiven gibi plastik
icerikli malzemeleri kullanarak atik miktarinda artisa
neden olmuslardir. Bu sebeple, COVID-19 pandemisi
ile insanlar, internet tizerinden yapilan alisverisler ile
ambalaj atiklarini gogaltmis ve aymi zamanda kisisel
koruyucu ekipmanlarinin tizerinde bulasa neden olan
virtistin varligt nedeni ile dolayli olarak tibbi atik
miktarlarinda da artisa sebep olarak cevreye zarar
verdigi goriilmustiir. Agir tablolarda seyri goriilen
koronaviriis nedeniyle hastaneye yatis oranlarinda
belirgin ~ bir  yiikseklik  oldugundan, saglik
kuruluslarindaki tibbi atiklarin miktarlarinda da artig
olmustur. Pandemi ile artan tibbi atiklar, gtivenli
sekilde islenmesi ve imha edilmesi 6nemlidir.

Bu kapsamda, mevcut durumlar cergevesinde,
tibbi atiktan sorumlu Kkisilerin gorev ve yetkilerinin
ayrintili bir sekilde belirlenmesi onerilmektedir. Aym
zamanda tibbi atik {ireten kurum ve kuruluslar igin,
tibbi atiktan sorumlu kisilerde sertifika veya yeterlilik
belgesi olmasina dikkat edilmesi 6nem arz etmektedir.

Ulkeler ve sehirler atik yoénetimi konusunda
duyarli davranip, insanlara atiklara yonelik egitimler
diizenlenmesi  Onerilmektedir. Devletler capraz
kontaminasyon ve infeksiyonlardan korunmak igin
diizenleyici-onleyici faaliyetlerde bulunmas: ve buna
yonelik planlamalar yapmasi, gevre ve insan saghgi
agisindan oldukca onemli oldugu dustintilmektedir.
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Giris

CRISPR Teknolojisi ile Zoonotik Bruselloz Tanisina

Genel Bakis

Esra BILICI1»
Oz
Patojenler, ciftlik hayvanlarinda ¢ok cesitli bulasici hastaliklara neden olur.
Hayvan bakiminda en iyi uygulamalar1 ve hayvanciligi etkileyen bulasici
hastaliklart durdurmanin ve onlemenin etkili bir yolunu olusturmak esastir.
Hayvanciigin endiistrilesmesi, stiphesiz gida hayvam {iretiminin verimliligini
artirarak insan refahinin iyilestirilmesine katkida bulunmustur. Ayni zamanda,
dogal cevreyi ve insan toplumunu da biiyiik olctide etkilemistir. Bu makalede
hayvanciligin bakteri kokenli zoonotik enfeksiyonu olan brusellay1 ve konak-
mikrop etkilesimlerine Crispr teknolojisi ile odaklaniyoruz. Bu derinlemesine

birbirine bagli sorunlarin altinda yatan temel soru, hayvancilikta enfeksiyonlarin
nasil daha iyi 6nlenecegi, izlenecegi ve yonetilecegidir.

Anahtar Kelimeler: Brucella, CRISPR, zoonoz

Overview of Diagnosis of Zoonotic Brucellosis with
CRISPR Technology

Abstract

In livestock, pathogens are responsible for a broad range of infectious illnesses.
Establishing best practices for animal care as well as a practical means of halting
and preventing infectious diseases that impact cattle are crucial. Because livestock
farming has become more industrialized, there is no doubt that this has improved
human well-being by boosting the productivity of food animal production. It has
also had a significant impact on human society and the environment. This article
focuses on host-microbe interactions using Crispr technology and brucellosis, a
bacterial zoonotic infection of livestock. The main issue at the heart of all these
intricately linked issues is how to better manage, prevent, and track animal
illnesses.

Keywords: Brucella, CRISPR, zoonosis

araglar1 biiyiik hayvan yetistiriciligi alaninda devrim
yaratmistir. Sadece segim siiresini ve iretim

Insanlarda hastaliklara neden olan patojenlerin
yaklasik tgte ikisinin hayvansal kokenli oldugu
bilinmektedir (Abebe ve ark., 2020). Diinya niifusunun
hizla artmasiyla birlikte bu hastaliklar, ciddi boyutlara
ve hatta 6liime neden olabildikleri i¢gin énemli bir halk
saglig1 endisesine sahiptir (Ortiz ve ark., 2021). Ayrica
tibbi tedavi maliyetleri, kaybedilen tiretkenlik ve
hastalik kontrol tnlemleri nedeniyle toplum tizerinde
onemli bir ekonomik yiik de olusturmaktadirlar
(Elsohaby & Villa., 2023). Son yillarda, CRISPR/Cas

maliyetlerini azaltmak i¢in degil, ayni zamanda
geleneksel yetistirme yontemleriyle elde edilmesi zor
veya uygun olmayan ozellikleri iyilestirmek icin de
buytik bir umut vadetmektedir (Qiu ve ark., 2019).
Hastalik direnci, et {iretimi, et kalitesi ve hayvan
refahim  iyilestirebilecek  ozellikler gibi degerli
ozellikler artik CRISPR/Cas araglariyla verimli bir
sekilde elde edilebilmektedir (Ramankutty ve ark.,
2018). Ureme igin CRISPR/Cas9 gen diizenlemesinden
verimi artirmak i¢in mikrobiyomun kullanilmasina
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kadar tarimsal teknolojilerde kaydedilen ©nemli
ilerlemeler, modern tarimi da devrim niteliginde
degistirmistir (King, 2017; Zhu ve ark., 2020; Rischer ve
ark., 2020). CRISPR/ Cas sistemi genetik manipiilasyon
alaninda bir devrime yol a¢mis ve yelpazesini
muazzam  bir  sekilde  genisleterek  hayvan
biyoteknolojisi arastirmalar1 ve hayvan yetistiriciligi
i¢in harika araglar saglamistir. Sadece gen dtizenleme,
baz diizenleme ve birincil diizenleme alaninda degil,
ayn1 zamanda CRISPR/Cas sistemine dayali araglar
kullanilarak  transkripsiyonel  diizenleme  ve
transkripsiyon sonras1 miithendislik alaninda da hizli
ilerlemeler kaydedilmistir (Kantor ve ark. 2020;
Zeballos & Gaj, 2022).

Hayvanciligin hayvan ve insan saghiginda hayati
bir rol oynadig1 bir eksen, insanlar ve hayvanlar
arasinda bulasan bulasic1 hastaliklar olan zoonozlardir
(Zhang ve ark., 2024). Zoonotik hastaliklar, zoonozlar
olarak da bilinmektedir, hayvanlardan insanlara
bulasabilen bulasici hastaliklardir (Tilman ve ark.,
2011). Zoonotik bulasma, hayvanlarla ve gevreleriyle
dogrudan veya dolayli temas yoluyla; hayvansal
trtinlerin veya hayvanlar tarafindan kirletilmis suyun
tiiketilmesiyle; ayrica bocek vektorti gibi ara tiirler
yoluyla meydana gelebilmektedir (Launay ve ark.,
2021). Bu hastaliklara bakteriler, virtisler, parazitler ve
mantarlar neden olabilmektedir ve her yastan ve her
gecmisten insami etkileyebilmektedir (Van ve ark.,
2015).

Zoonotik hastaliklar, enfekte hayvanlarla dogrudan
temas yoluyla, kirlenmis yiyecek veya su tiiketimi
yoluyla veya keneler ve sivrisinekler gibi enfekte
eklem bacakli vektorlerin 1siriklart yoluyla insanlara
bulasabilmektedir (Kilpatrick & Randolph, 2012; Loh
ve ark., 2015; Rahman ve ark., 2020). Baz1 durumlarda,
insanlar  zoonotik hastaliklar1 hayvanlara da
bulastirabilmektedir (Messenger ve ark., 2014).
Bruselloz, Brucellamin neden oldugu esas olarak
hayvanlarla ilgilenen profesyonelleri etkileyen bir
mesleki hastalik olarak bilinmektedir (EFSA, 2021).
Ornegin veterinerler, hayvan yetistiricileri, hastaliga
enfekte hayvanlarla dogrudan temas yoluyla
yakalanmaktadirlar (Yasar, 2023). Ancak ¢ig, pastorize
edilmemis siit iiriinlerinin tiiketilmesi de Brucella
enfeksiyonu riski olusturmaktadir (Schaeffer ve ark.,
2021). Avrupa'da, oOzellikle kuzey tilkelerinde
bruselloz, esas olarak endemik bolgelerden gelen
gezginler veya gocmenler ve 6rnegin Orta Dogu'dan
mal ve hayvan ithalat1 ile iligkili oldugu bildirilmistir
(Katsiolis ve ark., 2022). Bu da kiiresellesmenin ve
seyahatlerdeki artisin bruselloz bulasma yollarimi
degistirdigini ve hastaligin goriilmedigi disiiniilen
bolgelere girme riskini olusturdugunu gostermektedir
(Georgi ve ark., 2017). Salgin bolgelerinde muazzam
ekonomik kayiplara ve kamu yiikiine neden
olmaktadir. Brucella'nin enfeksiyonunu ve yayilmasini
onlemek igin erken ve kesin tam1 ve enfekte
hayvanlarin zamaninda itlaf edilmesi ¢ok tnemlidir.

Crispr Teknolojisinin Brucellozda Kullanimi

Son yillarda, zoonotik hastalik arastirmalar:
alaninda erken teshis, uygun tedavi, profilaksi ve
kontrol acisindan ilerlemeler kaydedilmistir (Sacchini
ve ark., 2019). Ornegin, polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) teknolojisinin kullanimi, Ebola ve Zika gibi
zoonotik virtislerin tespitinde devrim yaratarak saghk
calisanlarimin bu hastaliklar1 hizla teshis etmesini
saglamistir (Bardenstein ve ark., 2021). Ek olarak,
zoonotik  hastaliklar i¢cin ast  ve tedavilerin
gelistirilmesinde 6nemli adimlar atilmistir. Son
yillarda, RNA kilavuzlu CRISPR niikleazlar1 niikleik
asit tespitinde biiyitk umut vadetmektedir (Dang ve
ark., 2023). Dahasi, CRISPR ve makine ogrenimi
algoritmalar1 teknolojisindeki ilerlemeler, zoonotik
hastaliklara iliskin anlayisimizi ilerletmeye ve ayrica
yeni zoonotik hastaliklarin ortaya ¢ikisin1 tahmin
etmeye o6nemli ¢l¢lide katkida bulunarak potansiyel
olarak daha erken tespit ve 6nlemeye olanak tanimustir
(Fouskis ve ark. 2018). Zoonotik hastaliklarin
onlenmesi, halk saglig yetkilileri, veterinerler ve diger
profesyoneller arasinda  koordineli bir c¢aba
gerektirmektedir. Buna gozetim ve erken tespit,
hayvanlar i¢in asilama programlari, uygun gida isleme
ve hazirlama ve genel halk i¢in egitim ve farkindalik
kampanyalar1 gibi ©nlemler dahildir. Tek Saglik
yaklasimi, insan tibbi, veterinerlik tibbi, gevre bilimi ve
halk saghgr dahil olmak tizere farkli alanlardan
profesyoneller arasinda is birligini tesvik etmektedir.
Bilgi ve kaynaklarin paylasilmasini ve hem insanlarda
hem de hayvanlarda zoonotik hastaliklar1 tespit etmek
ve izlemek icin entegre gozetim sistemlerinin
gelistirilmesini igermektedir (Ghai ve ark. 2022).
Taahhiit, zoonotik hastaliklarin bulagsmasini énlemek
ve kontrol etmek i¢in Tek Saglik yaklasiminin 6nemini
vurgulamaktadir. Ayrica, zoonotik hastalik gozetimini
iyilestirmek ve zoonotik hastaliklarin  ortaya
¢ikmasimin ve yayilmasinin itici giiclerini daha iyi
anlamak icgin arastirmayr desteklemek amaciyla tig
kurulus arasinda ortak eylemi tesvik etmektedir.

Brusellanin Hayvanciliktaki Risk Faktorleri

Hayvanlarda bruselloz salginlari, insanlarda
asemptomatik  ¢zellikleri nedeniyle giintimiizde
giderek daha o©nemli hale gelmektedir. Tedavi
edilmeyen asemptomatik brusellozun takip sonuglari
1990'dan 2021'e kadar 3.610 calismada arastirilmistir
(Li ve ark., 2023). Bunlardan 13 ¢alismada, 0,5 ila 18
aylik bir takip stiresi boyunca vakalarin %40,3intin
asemptomatik kaldig1 yer almistir (Dawood ve ark.,
2023). Brucella enfeksiyonunun hayvanciliktaki
kiiresel yiikii 6nemlidir ve diinya ¢apinda 1,4 milyar
sigir niifusunun 300 milyonunun organizma ile enfekte
oldugu rapor edilmistir (de Figueiredo ve ark., 2015).
Brucella, tireme endiistrisini ve insan sagligini tehdit
ederek ¢ok biiyitk ekonomik kayiplara ve sosyal
yiiklere neden olmaktadir (Godfroid, 2018). Su anda
serolojik tespit, brusellozu teshis etmenin birincil
yontemidir ve bu yontem enfekte hayvancilia 6zgi
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antikorlarin tespitine dayanir ve dolayli olarak bu
patojenin varligini ortaya c¢ikarmaktadir (Lazcka ve
ark., 2007). Brucella’ya maruz kalma ge¢misi, hayvan
bagisiklik sistemi, bagisiklik tepkisi ve ortaya gikan
antikor {iretim ve dinamikleri bireyler arasinda
degiskenlik  gosterdiginden, patojenin = varligim
kanitlayan dogrudan bir kanit bulunmamaktadir (Diaz
ve ark., 2011). PCR, 6rnek enfekte mikroorganizmalar1
tespit etmek i¢in niikleik asitleri ¢ogaltabilen pratik bir
yontemdir ve PCR yiiksek hassasiyet gostermektedir
(Wang & Cui, 2020). Ancak, PCR tabanli yontemlerin
pahali cihazlar, eslesen standart reaktifler, yiiksek
standartli laboratuvarlara ve profesyonel teknisyenlere
bagimlilik ve hentiz birlestirilmemis tani standartlar:
gibi bircok smirlamasi vardir (Kaden ve ark., 2017).
Yiiksek bruselloz morbiditesine sahip gelismekte olan
tilkeler ve kirsal alanlar, iilkelerde laboratuvar
ekipmani ve profesyonel teknisyen eksikligi
oldugundan PCR'yi kolayca uygulayamamaktadirlar.
Dahasi, PCR zaman alicidir ve yerinde hizli tarama igin
uygun degildir (Yang & Rothman, 2004). Toplu olarak,
sahada niikleik asitleri analiz etmek i¢in daha hizli ve
daha etkili yontemlere acilen ihtiya¢ duyulmaktadir.
RNA tabanli kilavuz CRISPR/ Cas niikleazlari, niikleik
asitleri yiiksek hassasiyet ve hizla tespit etmede biiyiik
bir umut vadetmektedir. Bu sistem, tkaryotlarda gen
diizenleme icin yaygin olarak uygulanan etkili bir gen
diizenleme aracina donusturilmiustir (Jinek ve ark.,
2012). Son zamanlarda, bilim insanlar1 Casl12a (Cpfl)
gibi bazi1 sinif II Cas proteinlerinin tek zincirli DNA'y1
(ssDNA) kesmede yardimci aktivite sergiledigini
bulmusglardir ve CRISPR-Cas sistemi niikleik asit
deneme alanina uygulanmustir (Chen ve ark., 2018).
Zhang ve digerleri. 2015 yilinda CRISPR-Cas9
sistemine benzer kesme aktivitesine sahip tek bir Cas
proteini tarafindan araciik edilen CRISPR-Cpfl
sistemini kesfetmislerdir (Zetsche ve ark., 2015).
Yerinde tespit acisindan, CRISPR tespit metodolojileri
yeni nesil bir teknoloji olarak goriilmektedir. [zotermal
amplifikasyonla entegrasyonlari, Escherichia coli ve
Staphylococcus aureus dahil olmak tizere bakterilerin ve
SARS-CoV-2'nin yiiksek hassasiyet ve ozgiilltikle hizli
ve dogru bir sekilde tespit edilmesi icin etkili bir yol
saglamaktadir (Bhattacharjee ve ark., 2022; Lu ve ark,
2022) . CRISPR tespit metodolojisinin yiiksek 6zgiilliik,
kolaylik ve programlanabilirlik gibi cesitli avantajlar:
bulunmaktadir. Rekombinaz Polimeraz
Amplifikasyonu (RPA), 37 °C'nin altinda CRISPR ile
birlestirildiginde sablon denattirasyonu
gerektirmemektedir. CRISPR/Cas sisteminin RPA ile
entegrasyonu, hassas aletler gerektirmeyen Brucella
yerinde  tespiti  alaninda  biyitk  uygulama
beklentilerine sahiptir (Zhang ve ark., 2024).

Sigir Brusellozunun Kontroliine Yoénelik Gelecek
Perspektifleri

Brucella'nin neden oldugu enfeksiyonlar, 6zellikle
biiytik miktarda hayvancilikta diinya ¢apmda énemli
bir tehdit olarak ortaya c¢ikmistir. Hayvancilikta
Brucella enfeksiyonlarimi kaynaktan yok etmek ve
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kontrol altina almak esas kabul edilmektedir. Ek
olarak, daha erken tespit ve zamaninda ayiklama da
esit derecede onem arz etmektedir. Sonug¢ olarak,
hayvancilikta kullanilan tarama dogru, hassas,
spesifik, basit ve hizli olmalidir. Su anda, brusellozun
teshis yontemleri esas olarak agliitinasyon testleri,
gercek zamanli PCR, ELISA, yari kantitatif PCR,
kolloidal altin test seritleri ve polarize 1s1k teknolojisini
icermektedir. Higbir tek tan1 yontemi gerekli duyarlilik
ve oOzgulluk kriterlerini karsilayamamaktadir. Bazi
yontemler, agliitinasyon ve kolloidal altin test seritleri
gibi dustik ozgiillik ve duyarlilik gostermektedir.
Bazilar1 ©zel ekipman, karmasik prosediirler ve
profesyonel personel gerektirmektedir. Bu nedenle,
gercek zamanli PCR gibi bu yontemler yalmizca
profesyonel laboratuvarlarda gerceklestirilebilir ve
¢obanlar tarafindan yerinde test edilmeye uygun
degildir (Godfroid ve ark., 2010).

Ciftlik hayvanlar1 tizerinde genom diizenlemenin
en onemli uygulamalarindan biri patojenlere karsi
direnci veya toleransi artirmaktir (Richt ve ark., 2007).
Ciftlik hayvam bulasici hastaliklar1 hayvancilik
sektoriine sadece biiytik ekonomik kayiplara neden
olmakla kalmaz, aynm1 zamanda insan saghgmi da
tehdit eder (Hu ve ark., 2015). Hayvan yetistiricilerini
ve veteriner uzmanlarimi rahatsiz eden asilmaz bir
endiistriyel sorun olmustur (Shanthalingam ve ark.,
2009). Ancak hastalik direnci karmasik ve poligenik bir
ozelliktir; hastalik direnci yetistirme i¢in geleneksel
genetik secilimi kullanmak ¢ok daha maliyetli, zaman
alict ve verimsizdir. CRISPR/Cas aracili gen
nakavt/nakavt ve hassas modifikasyon olmak tizere
genom duizenleme teknolojisi, hastaliga direngli
hayvan yetistiriciliginin verimliligini biiytik ol¢tide
artirmistir.

Gen hedefleme, yani CRISPR/Cas9 sistemi gibi
spesifik nitikleazlar tarafindan genlerin yerinde
degistirilmesi, DNA'da ¢ift sarmalli kiriklarm
niikleazla iliskili olusturulmasi nedeniyle belirli bir
lokustaki bir dizinin degistirilmesi, eklenmesi veya
silinmesinin gerceklestirilebilecegi yeni bir stratejiyi
temsil etmektedir (Genovese ve ark. 2014). Bu
prosediir, homolog rekombinasyon veya homolog
olmayan ug birlestirme ile uygulanabilir hale getirilir
ve yakin zamana kadar uygulanan basit gen ekleme
protokollerine artiml bir yaklasimi temsil etmektedir
(Karponi ve ark., 2019). CRISPR/Cas9 teknolojisi,
hepatit B virtisiine (HBV) karst klinik diizeyde
basariyla test edilmis olup, temizlenmesine yardimci
olmustur (Lin ve ark, 2014). Genlerinin ifadesini ve
replikasyonunu inaktive ederek HIV-1'e Kkarsi
Mycobacterium tuberculosis, hepatit C viriisit ve
herpes simpleks viriisii igin ¢ok daha basarili klinik
oncesi uygulamalar bildirilmistir (Hu ve ark., 2014;
Bakhreba ve ark, 2018). Sonug olarak, CRISPR/Cas9
sistemi, sistemik olarak uygulanan lentiviral vektor
araciligiyla, mikroorganizmanin  belirli  genetik
ozelliklerinde lezyonlara neden olacak bir niikleaz
genetik bilgisinin tamtilmas: yoluyla, brusellalar:
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parazitledikleri  hiicrelerde temizleyebilecek  bir
molekiiler tedavinin gelistirilmesi yoluyla, brusellozun
ortadan kaldirilmasi igin ortaya cikan engelleri asma
potansiyeline sahiptir, ancak konak DNA'sina zarar
vermeyebilir (Karponi ve ark., 2018).

Sonucg

Insanlar et, siit ve yumurta formundaki giinliik
temel gida ihtiyaclar1 igin iftlik hayvanlaria
bagimlidir. Bu nedenle, genetik miihendisligi ve
transgenez kisa bir zaman diliminde daha ©nemli
kazanimlar ve tretim firsati saglamaktadir. En iyi
stratejilerden biri, gida tiretiminin, hayvan sagliginin
ve refahinin verimliligini artirmak igin iftlik
hayvanlarinin genetik olarak degistirilmesidir. Bulasici
hastaliklarin hizli tespiti, sadece insanlarda degil, aymn
zamanda ciftlik hayvanlarinda da tani ve enfeksiyon
onlemede biiytikk ©nem tasimaktadir. Bruselloz,
kiiresel capta en 6nemli ciddi zoonotik hastaliklardan
biri olarak kabul edilmektedir. Ciddiyeti hayvan
poptilasyonuyla smirli  degildir, ayrica hayvan
yetistiricileri icin kritik bir mali yiike neden
olmaktadir. Sigirlarda genom miihendisligi esas olarak
hastalik direnci, alerjenlerin ortadan kaldirilmas, tirtin
tretimi, degerli 6zelliklerin tanitilmasi ve refahlar: gibi
konulara odaklanmaktadir. Genomik ve proteomik
yaklasimlar ve sigir brusellozunun onlenmesi ve
kontrolti igin gelecekteki perspektifler hakkinda
glincel bir bakis acist saglamaktadir. Izotermal
amplifikasyon ve CRISPR/Cas sistemlerini birlestiren
niikleik asit tespit yontemleri, son yillarda saglamlik,
kolaylik, duyarlilik, 6zgiillik, uygun fiyat ve yerinde
tespit igin potansiyel adaptasyon ile ortaya ¢ikmustir.
CRISPR sistemi tarim alaninda hayvanlarda hastalik
direnci olusturmak i¢in gtivenilir bir yontem olarak
gelistirilmistir. Sonug olarak, hizli ilerlemesi mevcut
hayvancilik zorluklarint ¢6zmek icin bir¢ok yeni
konseptin ortaya ¢ikmasmma neden olmustur. Esas
olarak hayvan saghgin, ozelliklerini, refahi ve
bunlarin cevresel koruma ve insan saglig tizerindeki
etkileriyle iliskisini iyilestirmek igindir. CRISPR/Cas9
sisteminin  genisletilebilirligi farklt farmakolojik
stratejilerin hizli bir sekilde gelistirilmesini ve test
edilmesini saglayarak diger genetik miihendisligi
yontemlerine gore daha kisa tiretim siireleriyle
sonuglanmaktadir. Veteriner hekimleri, ciftcileri
hastaligin tehlikeleri, hayvanlar ve insanlar arasinda
nasil  bulagabilecegi  ve  kendilerini  nasil
koruyabilecekleri  konusunda  egitmelidir. Bu
incelemenin 6nemli bir boliimiinde nanoteknoloji ve
genetik mithendisligine dayanan yeni teknik CRISPR
tartistlmistir.  Bu yenilik, diinya c¢apinda refahi
iyilestirmek i¢in insan amaclarma ulasmak amaciyla
hayvanlar alemini ve ¢evreyi daha 6nce hi¢ olmadig1
kadar sekillendirmeye izin vermektedir.
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Kedide kalsiyum oksalat iirolitiazis olgusunda idrar
mikrobiyom nakli: Taslar neredeydi?

Kerem Urall® “=, Hasan Erdogan’t", Songiil Erdogan’<

, Giilsah Bay!f

, Ali Aydin'd
Cansu Balikgile
Oz
Biz burada, tedaviye yanit veren kalsiyum oksalat tirolitiazisi olan bir kedide
triner mikrobiyom transplantasyonunu (uMt) tarif eden yeni ve ¢igir agic1 bir
miidahale olarak tanimladik. Bu durum belgesinde, yani bir vaka raporunda,
kalsiyum oksalat tirolitiazisi olan bir kedinin idrar mikrobiyomunda goriilen
farkliliklarin hastalik durumuyla iliskili olabilecegini varsaydik. Bu nedenle,
uriner sistemin mikrobiyocografyasini tam uMt (saglikli, yas/cinsiyet uyumlu bir
donodrden dogrudan Kkateterli ve hastalikli alici kediye verilen) yoluyla
degistirmeye karar verdik. 72 saatlik stirecte klinik bulgular kaybolan hastanin,
takip eden 8 haftalik takip déneminde hematiiri ve strangiiri gortilmedi. Idrar
tahlili ve kan kimyasi saglik durumuna cgevrildi ve radyografinin yeniden
degerlendirilmesinde tespit edildigi tizere kalsiyum oksalat taslari yerinden
kayboldu. Yazarlarin mevcut bilgisine gore bu, tirolitiazisli bir kedide tedaviye
yanit veren tam uMt'ye iliskin ilk rapor olacaktir. Tedavi protokolleri, yanit
vermeyen eski moda ilag tedavisinin yerini alabilecektir. Ustelik bu teknik, en
azindan secilmis vakalarda gereksiz cerrahi miidahalelerin yerine gecebilecektir.
Bu essiz qigir acic1 dogal miidahale, ontmitizdeki gelecekte bircok kedide
trolitiazis vakasina yardimci olabilecektir.

Anahtar Kelimeler: idrar yolu, kedi, mikrobiyom, transplantasyon, tirolitiyazis.

Urinary microbiome transplantation in a feline calcium
oxalate urolithiasis case: Where were the stones?

Abstract

We herein as a novel and breakthrough intervention described urinary
microbiome transplantation (uMt) in a cat with calcium oxalate urolithiasis that
respond to treatment. In this position paper, namely a case report, we
hypothesized that differences in the urinary microbiome of a cat with calcium
oxalate urolithiasis, would be associated with disease status. Therefore, we
decided to change the microbiogeography of the urinary system through
complete uMt [from a healthy, age/sex matched donor to recipient directly given
to catheterized and diseased cat]. Clinical signs disappeared in the 72 hours
period, in which hematuria, stranguria were no more evident for the following 8
weeks follow up period. Urinalysis and blood chemistry were switched to health
status and calcium oxalate stones were dislodged as detected by re-evaluation of
radiography. To the present authors knowledge this would be the first report for
complete uMt in a cat with urolithiasis gave respond to treatment. Treatment
protocols would replace old-fashioned drug therapy without response.
Moreover, this technique would substitute unnecessary surgical interventions at
least in selected cases. This unmatched breakthrough natural intervention should
have helped several feline urolithiasis cases within the next future.

Keywords: Cat, microbiome, transplantation, urinary, urolithiasis.
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Introduction

Given microbiota have been considered bunches of
ecological groups comprising
commensal/symbiotic/pathogenic microorganisms;
microbiome could participate in renal stone exhibition
via i) hyperoxaluria and calcium oxalate
supersaturation, ii) biofilm  generation and
accumulation and urothelial bruising. Responsible
bacteria attach to calcium oxalate crystals,
subsequently give rise to pyelonephritis and cause
alterations among  nephrons. Urinary  tract
microbiome, dissimilar with the gut microbiome, could
be discriminated between subjects with or without
urinary stone disease (Jung et al., 2023). Considering
people with the urine microbiota, participating urease-
producing bacteria (Proteus mirabilis, Klebsiella
pneumoniae,  Staphylococcus — aureus, — Pseudomonas
aeruginosa, Providencia stuartii, Serratia marcescens, and
Morganella morganii) are responsible within stone
formation. Escherichia coli and K. pneumoniae, are two
uropathogenic bacteria, in which their abundance
could be related to calcium oxalate crystals existence.
Furthermore, S. aureus and Streptococcus pneumoniae are
examples of non-uropathogenic bacteria with calcium
oxalate lithogenic effects (Wang et al., 2021). On the
other hand, Lactobacilli and Enterobacteriaceae taxa
are commonly detected in healthy subjects and splitted
from urinary stone diseased ones (Zheng et al., 2020).

Given feline urinary tract diseases result with
significant morbidity and mortality and subclinical
bacteriuria might be detected, few data existed on
urinary microbiome in cats. In a prior case-control
research feline urinary bladder microbiome were
analyzed in cats with chronic kidney disease,
idiopathic cystitis and positive urine culture samples.
Out of 108 urine samples from cats 19 phyla, 145
families, and 218 genera were determined. Highest
ranking abundances were Proteobacteria and
Firmicutes. Dominant urotypes by Escherichia-
Shigella were exhibited in 53% of chronic kidney
disease (Kim et al., 2021).

In the present case report the aim was to detect i)
gut microbiota analytes through Midog® Pet
Microbiome Testing via next generation sequencing, ii)
switch urinary microbiome from disease status to
probable healthy urinary system via breakthrough uMt
in a cat with calcium oxalate urolithiasis.

Case presentation

The present case was a Scottish Fold short hair cat
at the age of 6 years with 3.5 years history of chronic
enteropathy not giving respond to drug prescription.
We at our Feline Dermatology Group (FDG) practice,
available at Intestinal Permeability Measurement
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Center (IPOM) received natural polyphenol treatment
(Gut-cumin I® Liquid Solution, Larek Tarim, Ankara)
and relevant probiotics for 3 months of era and
complete resolution of gastrointestinal signs were
evident giving respond to this natural treatment
intervention. However later on the cat was brought to
our FDG practice at IPOM facilities, with hematuria
and stranguria. Laboratory analysis [complete
urinalysis, serum biochemistry, hematology, gut
microbiota analytes, gastrointestinal biomarkers and
abdominal radiography] revealed calcium oxalate
urolithiasis. We then immediately decided to change
urine microbiogeography by professionally planned
uMt. Prior to uMt gut microbiota analytes were
deemed available shown at Table 1 below.

Procedures and interventional treatment

Briefly another 3 years old otherwise healthy cat,
from another household, was referred to the clinic at
the same time with the diseased cat. Both owners were
sisters, however cats were not siblings. Both cats had
different feeding and management conditions, and
donor was routinely vaccinated, also received anti-
parasitic treatment scheduled by another veterinary
surgeon. At the time of referral, the donor was checked
for physical examination and catheterized gently, urine
was withdrawn and a small portion of it was suddenly
checked for complete urine analysis and urinary
dipsticks. There was no health issues detected on
analytes. Figure 1-3 showed algorithmic interpretation
in the present case with all results available, showing
treatment efficacy with uMt.

Table 1. Listed were to those of bacteria determined/identified in the
fecal specimen with probable clinically relevance. Microbial
compositions were shown at species level, as detected by Midog®
Pet Microbiome Testing via next generation sequencing. Entire
species levels were rounded to 100% (data not necessary to shown)

Species detected Percentage
Bacteriodes fragilis 5.98%
Escherichia coli 6.2%
Escherichia coli-fergusonii 0.5%
Terrisprobacter glycolicus 2.21%
Terrisprobacter mayombei 0.43%
Enterobacter cloaceae 1.28%

Klebsiella aerogenes-granulomatis-pneumoniae

Klebsiella aerogenes-pneumoniae

Klebsiella pneumaniae

Discussion and Conclusion

Given urine obtained from apparently healthy dogs
is not sterile, a prior study was aimed to detect
biodiversity of microbiome in urine of 50 clinically
healthy dogs via cystocentesis. In that study
conventional culture did not yield positive results in
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Ultrasonographic image
of the urinary bladder.
Urocystoliths appear as
shadowing hyperechoic
structures.

Visualized observed
calcium oxalate
urolithiasis, dissolved
following umT.

Prior to umT, donor
and recipient were
together at the same
examination table.

Donor was
catheterized for ’
emptying the urinary
bladder

Prior to umT, donor
urine sample obtained

1 week after umT. The

via  catheter  (prior vast majority of the

photograph)  showing u_rocystohths were

hematuria (upper dissolved as appeared at
bladder

photograph and the one
on the left showing ’
monohydrate calcium
oxalate crystals in long
form.

Day 4 after umT. Urine
color is quite clear and
visible.

Figure 1. Algorithmic interpretation for the present case indicating both diagnosis and treatment modality for uhdt.

" 4

Figure 2. ulit showing urine sample transportation, as previously and just prior to, recipient.
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Figure 3. Lateral abdominal radiograph of present case
castrated male domestic shorthair cat presenting one
large and several other relevant small, scaled calcium
oxalate dihydrate urocystoliths (red area). On the other
hand, the photograph taken at the 5th day of umT,
showed disappearance of urocystoliths.

any samples, whereas next-generation sequencing
exhibited low presence of bacteria/fungi in entire
samples with varying diversity and abundance.
Struvite crystals were in relation with microbiota
structure along with a positive correlation on pH
(Melgarejo et al, 2021). On the other hand,
participation of gut microbiome linked to those
pathological mechanisms remained unclear until a
near past era (Ticinesi et al., 2019). Available data
identified that depleted Oxalobacter formigenes (Ticinesi
et al., 2019), oxalate-degrading capable Gram-negative
anaerobic species was linked to calcium oxalate
nephrolithiasis (Ribeiro da Silva et al., 2009). In the
present case gut microbiota analytes did not reveal
relative abundance of O. formigenes, which could
contribute to formation of calcium oxalate urolithiasis
exhibited by this case

Urine, without accompanying urinary tract
infection, has long been suggested to be sterile; an
opinion still considered in several veterinary
healthcare professionals to date. However, we need to
address a very famous discourse of Thomas Shelby
based on a Netflix Movie ‘Peaky Blinders’, the past is
no more concern. Furthermore, evidence conflicting to
this idea has been assembling for long duration
(Thomas-White et al., 2016). Culture-positive
bacteriuria without any symptomatology is frequently
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detected within women and older aged people; indeed,
the latter condition has been denominated as
“contamination” based on bacterial analysis < 105
(Kass, 1962). In the present case although culture was
not available, we could not speculate that urine was
sterile in this case.

To the present authors” knowledge, this may be the
first report indicating total intervention of uMt and its
success. First author (K.U.) thought, hypothesized,
organized, planned and be a frontier for this technique,
probably that has not been mentioned or published.
Total replacement of urinary bladder content (after
emptying and fulfilling with donor urine) with urine
microbiota transplantation could thus either be a
breakthrough solution for calcium oxalate urolithiasis.
Although solely 1 case was involved in this paper,
further warranted larger scale and population of cats
with calcium oxalate urolithiasis must be involved in
an attempt to better investigate and probably establish
the efficacy of this technique. Our subsequent study
and projects would thus be aimed at this route.
However, we were keen on publishing this paper, as
because several cats are suffering from this condition,
entirely subjected to surgical intervention. However, if
there is no complete urinary obstruction, this
intervention  should  substitute = unnecessary
operational decisions.

Just prior to 40 years pat background, calcium
oxalate exsitance was suggested to be rare among cats.
Afterwards, calcium oxalate urolithiasis incidence was
elevated from 2% (1984) to nearly 50% (1999) (Elliott
and Vernon, 2003). This was followed by a sharp
elevation over the last decades, accompanied by a
subsequent corresponding decline within the presence
of struvite uroliths (Dijcker et al.,, 2011). The latter
elevation could be briefly explained, probably, with
magnesium narrowed acidifying diets (Elliott and
Vernon, 2003). Nearly 90% of urocystoliths are
frequently detected within the bladder, other relevant
ones in the kidney/ureters (Elliott and Vernon, 2003;
Dijcker et al., 2011). In the present case there was no
complete obstruction, and urocystoliths were detected
on urinary bladder and urethra.

In a prior and well-established study regarding
highlighted feline urinary tract diseases and the
urinary microbiome; to those of cats with chronic
kidney disease (CKD), feline idiopathic cystitis (FIC),
and positive urine cultures (PUCs). In a total of 108
urine samples obtained from diseased cats, detected
that the feline bladder microbiome is sparsely
characterized. Proteobacteria and Firmicutes, were
respectively abundant along with four major urotypes
Ji.e. Escherichia-Shigella or Enterococcus and other
relevant ones]. Briefly, the overall microbial diversity
for cats with CKD, presented more similarity to that of
E. coli PUC cases in contrast to control cats (P <0.001),
whereas PUC cases microbial diversity was different
from controls, CKD or FIC cases (Kim et al., 2021). On
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the other hand, Balboni et al. (2024) in a very recent
article, feline idiopathic cystitis was denoted with non-
appearance of existing bacteria nor bacterial DNA
within the wurinary bladder. Moreover, another
interesting article, with special concern of us,
published on 29.05. 2024 investigating the intestinal
and urinary microbiota of 9 cats with kidney stones
were comparable to 9 other healthy cats prior to,
during, and following treatment with the antibiotic. At
the starting point cats exhibited kidney stones
presented a less diverse gut microbiota. Moreover,
antibiotic ~ prescription  diminished  microbiota
diversity. Lack of specifical gut microbiota might prone
absent functioning of latter bacteria, ie. oxalate
degradation, probably could trigger calcium oxalate
stone formation. Available data prompted an
association among diminished gut microbiota richness
and diversity and the risk of kidney stone formation in
cats. Among cats with lithiasis could probably
presented absence of oxalotrophic bacteria caused
weakened degradation of oxalate within the intestinal
location, increased intestinal absorption of oxalate, and
finally hyperoxaluria (Joubran et al., 2024).

In the present case as aforementioned relative
abundance of E. coli, E. coli-fergusonii, K. aerogenes-
granulomatis-pneumoniae, K. aerogenes-pneumoniae and K.
pneumoniae, were 6.2, 0.5, 0.1, 048 and 0.2%,
respectively  which could contribute disease
pathogenesis at the present case. In conclusion it
should not be unwise to draw preliminary conclusion
that uMt should have helped stones were dislodged,
which could change and substitute feline calcium
oxalate urolithiasis in near future.
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