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OZET
SANTRIFUJLU KOMB INE ENTEROTOKSEMI TESHIS SISTEMI VE YONTEMI

Bulus, o6zellikle ciftlik hayvanlarinda 6ldurict ve ciddi ekonomik kayiplara yol acan
Enterotoksemi hastaliginin sahada hizli ve dogru teshisini saglayarak ekonomik
kayiplari azaltan, ek olarak antikor-antijen tabanli calistii icin antijen ve antikoru

mevcut olan tim hastaliklar icin de kullanilabilen bir sistem ve yontem ilgilidir.

Sekil-1
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iSTEMLER

. Antijen ve antikoru olan mevcut olan hastaliklarin tespitini saglayan sistem olup,

ozelli gi;

numuneyi santrifije edip yabanci ve gereksiz partikulleri ayiran santrifdij (1),
bahsedilen santrifijin (1) hiz ve siresini ayarlamayi saglayan santrifij kontrol
birimi (2),

numunelerin santrifije edebilmesi i¢cin konuldugu santrifdj numune kapsulleri
(3),

santriftj edilecek numunelerin dondurilmesini saglayan santriflij rotoru (4),
bahsedilen santriftj rotorunun (4) hizini ayarlamayi saglayan yuksek hizli DC
motor (5),

sistemin acilip kapatiimasini saglayan agma kapama anahtari (6),

Isik degerlerini okuyarak numunelerin pozitiflik ve negatifliklerini degerlendiren
optik algilayici (7),

numunenin degerlendiriimesini saglamak i¢cin numunelerin konuldugu antikor
kaph en az bir kuyucuk (8),

alttan gonderilen 1s13in yogunlugunu okuyarak ayni anda en az dort numunenin
pozitif veya negatif oldugunu degerlendiriimesini saglayan, numunelerin icine
yerlestirildigi numune ¢cekmecesi (9),

kolorimetrik inceleme yapilmasini saglayan ¢ok renkli LED (10),

sistemin uyguladigi yontem adimlari hakkinda bilgi veren, sonuglarin
gorintilenmesini saglayan ekran (11),

saha sartlarinda sistemin sarjli pil (16) vasitasi ile ¢calismasi icin enerji saglayan
pil sarj Unitesi (12),

optik algilayicidan (7) gelen verileri dederlendiren mikrodenetleyici birim (13),
sistemi dis sistemlere baglamayi ve veri transferi yapiimasini saglayan baglanti
portu (14),

sistemde istenen ayarlamalarin yapiimasini saglayan meni butonlar (15),
santrifijun (1) acihp kapanmasini saglayan santriftij giic anahtari (18),
bahsedilen pil sarj Unitesine (12) elektrik girisi saglayan satj girisi (17)

icermesidir.

istem-1'e uygun sistem olup, ©zelli §i; bahsedilen kuyucuklarin (8) seffaf

plastikten mamul olmasidir.
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. Antijen ve antikoru olan mevcut olan hastaliklarin tespitini saglayan yontem

olup, 6zelli gi;

okunacak numunenin ki¢tik / buytk santriftj tipine (1B, 1A) konularak santrifij
numune kapsillerine (3) yerlestiriimesi ve santriflij glic anahtarinin (18) acik
duruma getirilmesi,

ayarlama yapilmasini saglayan meni butonlar (15) ve ekran (11) vasitasi ile
bahsedilen santrifijin (1) hiz ve siresini ayarlamayi saglayan santrifiij kontrol
birimi (2) Gzerinde gerekli ayarlamalarin yapilmasi,

yapilan ayarlamalara gore, yiksek hizli DC motor (5) ile santriflij rotorunun (4)
dénmesinin saglanmasi,

santrifije edilen numunenin Ustte kalan kalan sivi kisminin santriflj numune
kapstilleri (3) ile alinmasi ve numune c¢ekmecesinin (9) kuyucuklarina (8)
konulmasi,

oncelikli olarak daha 6nceden hazirlanmis olan pozitif ve negatif numuneler
daha sonra ise degerlendirilecek numunelerin bir optik algilayici (7) ve cok
renkli LED’ler (10) vasitasi ile okutulmasi,

icerisinde tercihen 4 kuyucuk (8) bulunan numune cekmecesinin (9) icinde
bulunan numunelerden 6ncelikli olarak daha dnceden hazirlanmis olan pozitif
ve negatif numunelerin daha sonra ise degerlendirilecek numunelerin sistem
icerisine yerlestiriimesi ve altta bulunan ¢ok renkli LED’lerden (10) isik verilerek
antijen miktarina gore rengi degisen numunede 1sigin yogunlugu optik
algilayicilar (7) tarafindan degerlendiriimesi,

saha sartlarinda sistemin sarjli pil (16) vasitasi ile calismasi icin enerji saglayan
pil sarj Unitesi (12) tarafindan sistemin sahada calismasi icin gerekli enerjinin
saglanmasi,

bahsedilen ekranin (11) meni butonlari (15) ile ayarlanarak okutma isleminin
mikrodenetleyici birim (13) tarafindan tamamlanmasi ve sonucun pozitif veya
negatif olarak ekrana (11) yansitiimasi,

elde edilen verilerin bir USB baglanti portu (14) ile dis sistemlere aktariimasi

islem adimlarini icermesidir.

Istem-3'e uygun yontem olup, ozelli gi; sistemin agma kapama anahtari (6)

vasitasi ile acilip kapatilmasi islem adimini icermesidir.
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5. Istem-3’e uygun yontem olup, 6zelli gi; bahsedilen pil sarj tGnitesine (12) elektrik

girisinin sarj girisi (17) vasitasi ile saglanmasi islem adimini icermesidir.
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TARIFNAME
SANTRIFUJLU KOMB INE ENTEROTOKSEMI TESHIS SISTEMI VE YONTEMI
Teknik Alan

Bulus, 6zellikle ciftlik hayvanlarinda 6ldurict ve ciddi ekonomik kayiplara yol acan
Enterotoksemi hastaliginin sahada hizli ve dogru teshisini saglayarak ekonomik
kayiplari azaltan, ek olarak antikor-antijen tabanli calistii icin antijen ve antikoru

mevcut olan tim hastaliklar icin de kullanilabilen bir sistem ve yontem ilgilidir.
Tekni gin Bilinen Durumu

Enterotoksemi tlkemizin de icinde bulundugu bircok Ulkede ciftlik hayvanlarinin dnemli
problemlerinden birisidir ve en 6nemli klinik semptomlari olan ishal ve ani 6limler ayni
semptomlarla seyreden birgok hastalikla karisabilmektedir. Bu hastaliktaki en 6énemli
problem antibiyotiklerle degil ancak asilama ile hayvanlarin iyilestirilebilmesidir. TGm bu
sebeplerden dolayi hastaligin hizli ve dogru teshisi hayvan oliimlerini énlenmesi ve

ekonomik kaybin azaltiimasi igin elzemdir.

Mevcut teknikte, saha sartlarinda Veteriner Hekimler bu hastaliin tespitinde
zorlandiklarindan ya dogrudan antibiyotik tedavisine baslamakta ya da asilama
yapmaktadirlar. Bu ise gereksiz ilag ve asiI kullanimi yani sira yanlis tedavi
durumlarinda 6nemli derecede oOlimlere sebep olmaktadir. Bu hastalida etkeni olan
Clostridium perfringens bakterisi degil bu bakterinin toksinleri sebep olmaktadir ve
etkenin baslica 5 6nemli toksini vardir. Piyasada kullanilan teshis kitleri bu toksinlerin
tespitine yoneliktir. Ancak bu bakteri normalde de bagirsaklarda bulundugundan az
miktarda toksin salgilar ancak toksin az miktarda oldugunda hastaliga sebep olmaz
veya her zaman tespit edilemez. Bu bulusta bakterilerin bagirsaklara tutunup hastalk
olusturmasini saglayan nérominidaz enziminin hizli tespiti ve hastaligin gtvenilir teshisi
amaclanmistir. Boylece daha yuksek oranda dogru teshis yapilabilecektir. Bu enzimin
tespiti sayesinde enterotoksemi hastahginin teshisi ile ilgili herhangi bir tani yontemi

bulunmamaktadir.

Enterotokseminin saha sartlarinda teshisi icin kullanilan toksin strip kitlerinin
duyarlihklari yukarida aciklanan sebeplerle ¢ok yuksek degildir. Daha hassas olan

ELISA kitleri ise ancak laboratuvar kosullarinda yapilabilmekte bu ise zaman
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almaktadir. Bu sebeple saha sartlarinda hastaligin hizli teshisi ekonomik kayiplar

azaltmak acisindan oldukca 6nemlidir.

Konu ile ilgili yapilan arastirma sonucunda, 2021/019550 numarali “Bir tibbi teshis
cihazi” baslikli basvuruya rastlaniimistir. Sistemde, temel olarak transkripsiyonel
regulatdr ve biyo algilama moduli ile olusturulan sentetik genetik devre sayesinde Ure
ve Urik asit tespiti yapan hicresel biyosenstre sahip bir tibbi teshis cihazi tarif

edilmektedir.

Sonug olarak, yukarida anlatilan olumsuzluklardan dolayr ve mevcut ¢6zimlerin konu
hakkindaki yetersizligi nedeniyle ilgili teknik alanda bir gelistirme yapilmasi gerekli

kKihnmistir.
Bulu sun Amaci

Bulus, mevcut durumlardan esinlenerek olusturulup yukarida belirtilen olumsuzluklari

¢Ozmeyi amaclamaktadir.
Bulusun ana amaci, Enterotoksemi hastaliginin hizli sekilde teshisini saglamaktir.

Bulusun diger bir amaci, hastaligin etkeni olan Clostridium perfringens bakterisinin
bagirsak hicrelerine yapismasi ve toksin salgilamasini saglayan ndrominidaz isimli
faktore karsi gelistirilen antikorlar ile numunedeki antijenleri arayan ve hastaligin teshisi
kolorimetrik olarak hizli bir sekilde ve laboratuvara numune gdndermeye gerek

kalmadan yapilmasina imkan veren bir sistem ve yéntem ortaya koymaktir.

Bulusun diger bir amaci, icermis oldugu mini santriflij ile numunelerin hizli bir sekilde

islenmesini saglayan bir sistem ve yéntem olusturmaktir.

Noérominidaz bir enzim olup hastalik etkeninin bagirsaklara tutunmasini ve hastalik
yapmasini saglar. Bu nedenle bulus 6zellikle bagirsak iceriginde néraminidazin tespiti
ile hastaligin daha hizli ve givenilir sekilde teshisini saglayacaktir. Ayrica daha ucuz,
pratik ve dogru teshisin 6ninl acacaktir. Bagirsak iceriginde fazla miktarda yabanci
partiktil bulundugu icin bunlarin uzaklastiriimasi icin mini bir santrifijin eklenerek
kombine hale getiriimesi hem is yikini azaltacak hem de dogruluk oranlarini

arttiracaktir.

Geligtirilen bu biyosensorli ve santriftijli kombine cihaz calismamiz kapsaminda

tarafimizca Uretilen ELISA kitleri ve piyasada satilan ticari tim ELISA kitleri ile
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kullanilabilecektir. Enteretoksemi hastaliginin tespitinde nérominidaz Gzerinden calisan
ticari bir kit bulunmamaktadir. Kendi laboratuvarimizda Uretilen anti nérominidaz
antikoru kapli ELISA kuyucuklarinin Gzerine supheli hayvanlardan alinan ve santrifilje
edilerek yabanci partikillerinden arindirilan sivi humune konulacak akabinde yine
calismamiz kapsaminda gelistirilecek olan enzim isaretli sekonder antikor ve enzime
uygun substrat konularak antijen-antikor baglanmasi yani nérominidaz bulunan
kuyularda renk degisimi gozlenecektir. Olusan bu renk degisimi hastalik acisindan

pozitif durumu gdsterecektir.

Cihazin kolorimetrik sensoérlii bolumindeki numune ¢ekmecesi kisminda 4 kuyucuk
bulunmakta olup numune ¢ekmecesi cihaza yerlestirildijinde alttan numuneye renkli
led 1s1k verilecek ve seffaf plastikten dretilen kuyucuklarin tstinde bulunan ve 1s1gin
yodunlugunu yani kuyucugun renk degisiklik miktarini algilayacak sensdrler ile isik
degerleri belirlenecektir. Bu sensorler ayrica numune ¢ekmecesinin dogru yerlestirilip
yerlestirilmedigini, solisyonlarin dogru uygulanip uygulanmadigini da algilayacak ve

ekranda uyari verecektir.

Geligtirilecek biyosensoérin 4 farkh kuyucuktaki numuneleri ayni anda okuyabilmesi
planlanmistir. Her bir yeni okutmada ilk énce cihaza birinci kuyuda pozitif kontrol, ikinci
kuyuda negatif kontrol okutulacak ve cihazin bunu hafizasina kaydetmesi
saglanacaktir. Cihaza yazilim araciligi ile pozitif ve negatiflik icin arti/eksi degerler
girilecek ve bu partide bundan sonraki okutmalarda cihaz 6lcim araligina gére kendisi
degerlendirme yaparak okutulan numunenin hastalik agisindan pozitif veya negatif
oldugunu kullaniclya otomatik olarak ekran Uzerinden goOsterecektir. Her okutma icin
pozitif ve negatif kontroliin en basta bir kere okutulmasi yeterli olacaktir bu da surt
taramalarinda is yukini o6nemli 6lcide azaltacaktir. Yukarida belirtildigi gibi cihaz
sadece ndérominidaza spesifik degildir. Kolorimetrik sonug veren tim maddeler (hastalik
tespiti, hormon vb. degerler) icin kullanilabilir. Calisma sirasinda baska bir
antijen/antikor ile Olgim yapilmaya gecilirse uygun pozitif ve negatif kontroliin

okutularak cihazin élgim arahginin tekrar belirlenmesi gerekecektir.

Biyosensor araciligl ile okutulan numune sonuglari uygun uygulamalar sayesinde
telefon, tablet ve bilgisayara aktarilabilecek, Uzerinde calismalar yapilabilecek ve

istenilen formatta saklanabilecektir.

Sonug olarak kiicuk, portatif ve tim kolorimetrik caligsmalara uygun olan bu santriftijli

biyosenstr sayesinde hastaliklarin tespiti ekstra bir laboratuvar calismasi
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gerektirmeden sahada hizlica yapilabilecek ve sonuglar birkac dakika icinde

belirlenecek ve sonrasinda da degerlendiriimek (zere elektronik ortamda

saklanabilecektir.

Yukarida anlatilan amaclarin yerine getiriimesi icin bulug, antijen ve antikoru mevcut

olan hastaliklarin tespitini saglayan sistemdir. Buna gore sistem;

numuneyi santrifije edip yabanci ve gereksiz partikilleri ayiran santrifdj,
bahsedilen santrifijin hiz ve suresini ayarlamayi saglayan santrifij kontrol
birimi,

numunelerin santrifilje edebilmesi icin konuldugu santrifij numune kapsdulleri,
santrifilj edilecek numunelerin dondirilmesini saglayan santrifiij rotoru,
bahsedilen santrifj rotorunun hizini ayarlamayi saglayan yuksek hizli DC
motor,

sistemin acilip kapatiimasini saglayan acma kapama anahtari,

Istk degerlerini okuyarak numunelerin pozitiflik ve negatifliklerini degerlendiren
optik algilayici,

numunenin degerlendiriimesini saglamak icin numunelerin konuldugu antikor
kapli en az bir kuyucuk,

alttan gonderilen 1s13in yogunlugunu okuyarak ayni anda en az dért numunenin
pozitif veya negatif oldugunu degerlendiriimesini saglayan, numunelerin igine
yerlestirildigi numune ¢cekmecesi,

kolorimetrik inceleme yapilmasini saglayan c¢ok renkli LED,

sistemin uyguladigi yontem adimlari hakkinda bilgi veren, sonuglarin
goruntilenmesini saglayan ekran,

saha sartlarinda sistemin sarjli pil vasitasi ile ¢alismasi i¢in enerji saglayan pil
sarj Unitesi,

optik algilayicidan gelen verileri degerlendiren mikrodenetleyici birim,

sistemi dis sistemlere baglamayi ve veri transferi yapiimasini saglayan baglanti
portu,

sistemde istenen ayarlamalarin yapiimasini saglayan meni butonlari,
santrifijun acihp kapanmasini saglayan santriflij glic anahtari,

bahsedilen pil sarj Unitesine elektrik girisi saglayan sarj girigi

icermektedir.
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Bulus ayni zamanda, antijen ve antikoru olan mevcut olan hastaliklarin tespitini

saglayan yontemi de kapsamaktadir. Buna gore yontem;

okunacak numunenin ktcik / biyik santrifij tiptne konularak santriflj numune
kapstillerine yerlestiriimesi ve santrifllj glic anahtarinin acik duruma getirilmesi,
ayarlama yapilmasini saglayan menu butonlari ve ekran vasitasi ile bahsedilen
santrifijun hiz ve siresini ayarlamayi saglayan santriflij kontrol birimi tGzerinde
gerekli ayarlamalarin yapilmasi,

yapilan ayarlamalara gore, yiksek hizli DC motor ile santrifij rotorunun
dénmesinin saglanmasi,

santrifije edilen numunenin Ustte kalan sivi kisminin santrifiij numune kapstilleri
ile alinmasi ve numune ¢ekmecesinin kuyucuklarina konulmasi,

oncelikli olarak daha 6nceden hazirlanmis olan pozitif ve negatif numuneler
daha sonra ise degerlendirilecek numunelerin bir optik algilayici ve ¢cok renkli
LED’ler vasitasi ile okutulmasi,

icerisinde tercihen 4 kuyucuk bulunan numune ¢ekmecesinin icinde bulunan
numunelerden oncelikli olarak daha 6nceden hazirlanmis olan pozitif ve negatif
numunelerin daha sonra ise degerlendirilecek numunelerin sistem icerisine
yerlestirilmesi ve altta bulunan c¢ok renkli LED’lerden 1sik verilerek antijen
miktarina gore rengi dedgisen numunede 1s1gin yodunlugunun optik algilayicilar
tarafindan degerlendirilmesi,

saha sartlarinda sistemin sarjli pil vasitasi ile ¢alismasi igin enerji saglayan pil
sarj Unitesi tarafindan sistemin sahada calismasi icin gerekli enerjinin
saglanmasi,

bahsedilen ekranin menld butonlari ile ayarlanarak okutma isleminin
mikrodenetleyici birim tarafindan tamamlanmasi ve sonucun pozitif veya negatif
olarak ekrana yansitiimasi,

elde edilen verilerin bir USB baglanti portu ile dis sistemlere aktariimasi

islem adimlarini icermektedir.

Bulusun yapisal ve karakteristik 6zellikleri ve tim avantajlari asagida verilen sekiller ve

bu sekillere atiflar yapilmak suretiyle yazilan detayl aciklama sayesinde daha net

olarak anlasilacaktir ve bu nedenle degderlendirmenin de bu sekiller ve detayl agiklama

g0z 6nine alinarak yapilmasi gerekmektedir.

Bulu sun Anla silmasina Yardimci Olacak Sekiller
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Sekil 1, bulusa konu olan sistemin cesitli acilardan gorinttisini vermektedir.
Parca Referanslarinin Aciklamasi

1. Santrif(j

1A. Buyuk santriftj tapa

1B. Kuguk santriftj tapa

N

Santriftj kontrol birimi
3. Santrifij numune kapsulleri
4. Santrifij motoru

5. Yuksek hizlh DC motor
6. Ac¢ma kapama anahtari
7. Optik algilayici

8. Kuyucuk

9. Numune ¢cekmecesi
10. Cok renkli LED

11. Ekran

12. Pil sarj Unitesi

13. Mikrodenetleyici birim
14. USB baglanti portu

15. Menu butonu

16. Sarjli pil

17. Sarj girisi

18. Santrif(jj glic anahtari
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Bulu sun Detayli Aciklamasi

Bu detayli aciklamada, bulusa konu olan sistem ve ydntemin tercih edilen

yapilanmalari, sadece konunun daha iyi anlasiimasina yonelik olarak agiklanmaktadir.

Bulus, antijen ve antikoru olan mevcut olan hastaliklarin tespitini saglayan sistemdir.
Sekil-1'de bulusa konu olan sistemin sematik gorunttsi verilmektedir. Buna goére
sistem; numuneyi santrifije edip yabanci ve gereksiz partikilleri ayiran santrifiij (1),
bahsedilen santriftjin (1) hiz ve slresini ayarlamayi saglayan santrif(j kontrol birimi
(2), numunelerin santrifije edebilmesi i¢cin konuldugu santrifj numune kapstilleri (3),
santrifilj edilecek numunelerin dondirilmesini saglayan santriftij rotoru (4), bahsedilen
santrifilj rotorunun (4) hizini ayarlamayi saglayan yiksek hizli DC motor (5), sistemin
acihp kapatiimasini saglayan acma kapama anahtari (6), i1sik degerlerini okuyarak
numunelerin pozitiflik ve negatifliklerini degerlendiren optik algilayici (7), numunenin
degerlendirilmesini saglamak icin numunelerin konuldugu antikor kaph en az bir
kuyucuk (8), alttan gonderilen 1s1§in yogunlugunu okuyarak ayni anda en az dort
numunenin pozitif veya negatif oldugunu degerlendiriimesini saglayan, numunelerin
icine yerlestirildi§i numune cekmecesi (9), kolorimetrik inceleme yapilmasini saglayan
¢ok renkli LED (10), sistemin uyguladigi yéntem adimlari hakkinda bilgi veren,
sonuclarin goruntilenmesini saglayan ekran (11), saha sartlarinda sistemin sarjli pil
(16) vasitasi ile calismasi icin enerji saglayan pil sarj Gnitesi (12), optik algilayicidan (7)
gelen verileri degerlendiren mikrodenetleyici birim (13), sistemi dis sistemlere
baglamayi ve veri transferi yapiimasini saglayan baglanti portu (14), sistemde istenen
ayarlamalarin yapiimasini saglayan menu butonlari (15), santrifGjun (1) acihp
kapanmasini saglayan santrifij glic anahtari (18), bahsedilen pil sarj Unitesine (12)
elektrik girisi saglayan sarj girisi (17) icermektedir.

Sistemin tercih edilen uygulamasinda bahsedilen kuyucuklar (8) seffaf ve 6zel plastiken

yapilmakta ve antikor kaph olarak karakterize edilmektedir.

Sistemin ¢alisma prensibi ise su sekildedir:

Bagirsak icerigi veya kan gibi numune alinir. Okunacak numune kuguk / blyuk santrifj
tipune (1B, 1A) konularak santrifj numune kapsullerine (3) yerlestirilir. Santriftj gic
anahtari (18) acik duruma getirilir. Santriftj kontrol birimi (2) icin ekran (11) lzerinde
gerekli ayarlamalar yapilir. Yiksek hizli DC motor (5) ile rotorun (4) dénmesi saglanir.
Santrifije edilen numunenin dstte kalan sivi kismi alinir ve numune ¢ekmecesinin (9)

kuyucuklarina (8) konulur. Bu asamada ilk olarak daha 6nceden hazirlanmis olan
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pozitif ve negatif numuneler okutulur ardindan degerlendirilecek numuneler okutulur.
Numune cekmesinde (9) tercihen doért adet numune kuyucugu (8) bulunur. Cekmece
dizgunce cihaza yerlestirildiginde altta bulunan ¢ok renkli LED’lerden (10) isik verilerek
antijen miktarina gére rengi dedisen numunede 1s1gin yogunlugu optik algilayicilar (7)
tarafindan degerlendirilir. Cihaz saha sartlarinda kullanilacagdi icin enerji kaynagi olarak
sarjh pil (16) ve pil sarj Gnitesi (12) icermektedir. Dijital ekran (11) mend butonlari (15)
ile ayarlanarak okutma islemi mikrodenetleyici birim (13) tarafindan tamamlanir ve
sonu¢ pozitif veya negatif olarak ekranda (11) gosterilir. Elde edilen veriler 6nce cihaza

daha sonra saklamak icin USB baglanti portu (14) ile bagka bir bilgisayara aktarilir.
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