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TERS iYONTOFOREZ YONTEMiYLE NON-INVAZIF KAN SEKERI
OLCUMU

OZET

Iyontoforez terimi yiiklii maddelerin biyolojik bir zardan bir elektrik alan altinda
gecisini ifade eder. Iyontoforez teknigi uzun zamandan beri safra kesesi teshislerinde
pilokarpini yonetmek, avugici ve tabandaki hiperhirozis tedavisinde, derideki ve dis
kulak kanalindaki lokal aneztezi amacli, dis hekimliginde florid iyonlarinin niifuz
etmesine yardimci olma amacli kullanilmaktadir. Iyontoforez teknigi ayrica bircok
ilacin deri delinmeden alinmasina olanak saglamistir. Son 10 yil igerisindeki
gelismeler , iyontoforez teknigi sayesinde deri altindaki endojen maddelerin
noninvazif metodla ¢ikarilmasina olanak sagladi. Bu iglemin ismine ters-iyontoforez
ismi verildi.

Buradaki tez calismasindaki amag, endojen maddelerden biri olan insan kan
sekerinin non-invazif bir metodla ol¢iilmesine olanak saglayan, ters-iyontoforez
teknigiyle calisan bir 6l¢iim cihazi gelistirmektir. Bu amag¢ dogrultusunda, tezin ilk
boliimiinde iyontoforez ve ters iyontoforez hakkinda temel teknik bilgiler verilmis
ve bu tekniklere iliskin detaylar ele alimmistir ve ters iyontoforeze giris yapilmistir.
Ayrica aymi boliimde, ters iyontoforezde en biiyiik etkenlerden birisi olan derinin
empedans: ele alinmis ve deri empedans modelleri ortaya konulmustur. Ikinci
boliimde, soz konusu ters iyontoforez sisteminde kullanilacak diisiik maliyetli diisiik
giic titkketen ve minyatiir bir dogru akim kaynag gelistirilmistir. Bu akim kaynaginin
yapist ve devre analizi incelenmis ve amaglari anlatilmistir. Ugiincii boliimde ters
iyontoforez sistemi icin bir laboratuvar modeli gelistirilmis, ters iyontoforezi
etkileyen sartlar ve parametreleri incelenmis ve deney sonuglaryla birlikte
parametrelerin etkileri detayli olarak anlatilmistir. Bunlarin arkasindan, kan sekerinin
sistem igerisinde Ol¢iilmesine olanak saglayan enzimatik bir biyosensor teorik olarak
incelenmigtir. Son olarak dordiincii boliimde teze iliskin sonuclar verilmis ve cihazin
gelistirilmesine yonelik baz1 6nerilerde bulunulmustur.
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NON INVASIVE GLUCOSE MONITORING WITH REVERSE
IONTOPHORESIS METHOD

SUMMARY

Iontophoresis term states for transportation of charged molecules through a biologic
membrane under an electric field. Since long time, iontophoresis has been used to
manage pilocarpine in the diagnosis of cystic fibrosis, to trear hyperhidrosis of palms
and soles , to induce local anaesthesia in the skin and external ear canal, to help
penetration of fluroide ions in dentistry etc.lontophoresis technique also help many
drugs to be taken without an invasive procedure. The improvements within last 10
years, has let iontophoresis to be used in noninvasive extracting substances under
the skin. This procedure has been called reverse iontophoresis.

The goal in this thesis is , to develop a glucose measurement device which monitors
the glucose levels in the blood non invasively. In the scope of this goal, in the first
chapter of the thesis, it was given basic technical information about iontophoresis
and reverse iontophoresis and decribed details related to these techniques, and was
maken a beginning to iontophoresis. In additon this, skin impedance model which is
on of the most effective factor in reverse iontopohoresis was reviewed and skin
impedance models are described. In the second chapter, a miniature, low cost, low
power direct current source was implemented that will be used in the future for
reverse iontophoresis system. The structure and circuit analysis of this current source
was investigated and goals are explained. In the third , an in vitro model has been
developed for reverse iontophoresis system and the conditions and parametres that
affect reverse iontophoresis has been explained with laboratory results. In addition to
this, to measure the glucose that was extracted during iontophoresis a biosensor
development has been advised theorically.. Consequently, in the fourth chapter the
conclusion of this thesis is given and some suggestions are proposed.

1X



1. GIRiS

Iyontoforez terimi non-invazif bir sekilde deri iizerinden ilaclarin deri altindaki
dokulara verilmesi ve deri i¢inden ¢esitli molekiillerin ve iyonlarin non-invazif bir
sekilde deri iizerine alinmasi icin kullanilir. Iyontoforez teknigi sayesinde, kan
plazmasindaki bilesenlerin (molekiiller, iyonlar vs) deri altindan toplanmasiyla
birlikte, hastalarin  goriintiilenmesinin ~ kolaylagsmas1  diisiik-maliyetli saglik
cihazlarinin iiretimini  kolaylastirmistir [6]. Giintimiizde {iretilen belli bash
iyontoforetik cihazlar kolay tasinabilir degil ve diinya capindaki pazarlar igin
oldukga pahalidir. Burada gelistirdigimiz sistem sayesinde diisiik maliyetli, minyatiir,
diisiik gii¢ tikketen ve programlanabilen bir iyontofetik cihaz gelistirilmistir. Bu cihaz
hastanin rahatlikla yaninda tasiaybilecegi kadar kiiciik, hafif vede kullamighdir.
Cihazdaki dogru akim kaynagi 1-300 pA araliginda akim isareti saglayabilmektedir.
Isaretler farkli yapilarda tek kutuplu DC, ¢ift kutuplu DC, darbeli yada darbesiz
olarak iiretilebilir [4]. Iyontoforez yapilirken bu yapilardan birisi secilebilir yada
programlanabilir. Akim farkli empedans araliklarinda uygulanabilir, bu durum birgok
medikal uygulamada son derece 6nem arz etmektedir. Akim kaynag pil gerilimindan
bagimsiz olarak calismaktadir ve genligi degismemektedir. Bu da cihazin pilin

azalmas1 durumunda dahi kullanilabilir olmasim saglamaktadir.

1.1 Ters iyontoforez

Ters iyontoforez teknigi, deri alt1 sividan ve mikrovaskiiler sistemden non-invazif
sekilde yiiklii ve yiiksiiz iyonlarin ¢ikarilmasi isleminin temelidir. Normal sartlarda
pasif difiizyon sayesinde, deri yiizeyinde bir gegirgenlik olusur. Ters iyontoforez,
deri yiizeyinde pasif gecirgenlikten ¢ok daha fazlasiyla iyonlarin gegisine olanak
saglar. Bu sayede ters-iyontoforez sistemi non-invazif bir sekilde teshis ve hasta
goriintiilemeyi saglamaktadir. Ters iyontoforez ile goriintiileme, Diyabet 1
hastaliginda kan sekeri degisiminin hassas kontrolii i¢in iyi bir yontem olmakla

birlikte siirekli 6l¢iim ve kontrol mekanizmasiyla uzun-donem komplikasyonlarini



onlemede yardimci olmaktadir. Bu durum kan sekeri Ol¢iimii igin ters iyontoforez
kullaniminin 6nemle iizerinde durulmasina neden olmustur. Bu konuda daha once
yapilan calismalar ters iyontoforez yonteminin kan sekeri Ol¢iim seviyelerini en az

parmakla dlciimde kullanilan stripler kadar basarili oldugunu gostermistir. [3]

Elektrot "- o
: I/ Elektrolit
N
Deri
ylizeyi

+ <+

Deri alti alan

Sekil 1.1 : Iyontoforez Semasi

Teshis cihazlarinda, siirekli 6l¢iim yada teshisler i¢in implant cihazlarin kullaniminda
biiyiik bir giic harcanmaktadir. Bu konuda bilim adamlar1 yillarca ¢alismiglar ve
giiniimiizde, giinde bircok defa kullanmilan implant glukoz sensorleri ve cesitli deri
altt sensorler {iiretmislerdir. Bununla birlikte bazi mikro cihazlarin biyolojik
canlilarda kullanimi laboratuvar ortaminda test edilmis ve laboratuvar ortaminda
teshis icin kullanilabilecegi Ongoriilmiistiir. Ancak, biyosensorlerin uzun donemli
kullanim1 hala ulasilmay1 bekleyen bir amacgtir. Bir biyosensoriin aktif bilesenleri
insan viicudunda yeniden {iiretilmedikce bu konu hala tartisilacaktir. Boyle bir
durumda insan derisi yiizeyinde ters iyontoforez yonteminin kullanilmasi ¢cok daha
biiyiik 6nem olusturmaktadir. Insan derisinin yiizeyi bu teknikte birgok avantajlar
getirmektedir [13]. Yukarida bahsettigimiz gibi implant cihazlarin kullanimina gerek
kalmadan goriintillemede ve sik kan oOrnekleri almada, sik alinan Ornekleri test
edebilmede oldukga efektif bir sekilde ters iyontoforez teknigi kullanilabilmektedir.
Molekiillerin deri iizerinden tasinmasi ve deri yiizeyi iizerinden tasima yonteminin
gelistirilmesi lizerine ¢ok sik ¢aligmalar yapilmaktadir. Bununla birlikte molekiillerin

deriden dogrudan alimi i¢in ¢alismalar ¢cok az bulunmaktadir.



1.2 Ust Deri (“Stratum Korneum”)

Molekiil tasinmasi icin ana engel insan derisidir. Insan derisinin stratum korneum dis
katman1 iyontoforez icin en énemli engeli olusturur. Molekiillerin ve iyonlarin deri

tizerinden tasinmalar dort anayoldan olmaktadir.
1. Hiicreler Arasi
2. Hiicreler Ici

3. Killar

4. Terleme bezleri

Hiicreler aras1 ve hiicreler ici yollar belli molekiillerin hiicre duvarlarindan gecis
kabiliyetine yada lipofilik hiicreler aras1 alanlar boyunca ilerleme kabiliyetlerine
baghdir. Terleme bezleri ve killar yoluyla ilerleme daha rahattir ve bu konuda
yapilan caligmalar gostermistir ki tasinan molekiiller ve iyonlar deriden biiyiik
cogunlukla bu yolu izlemektedir. Derinin yapis1 10-25 A alaminda por biiytikliikleri
gostermektedir. Deri iizerinde 150/cm? kadar kil ve terleme bezi bulunmaktadir. Ve

bunlarin biiyiikliikleri mikro mertebeleri seviyesindedir (yaklasik 40 um).

Molekiillerin ve iyonlarin deri iizerinden aktarimlar fiziksel olarak birka¢ metotla

gerceklestirilmektedir.

1. Sonoforez ( ultrason )

2. Elektroporasyon ( yiiksek gerilim darbesi )
3. Iyontoforez ( diisiik seviyede dogru akim )

Iyontoforez tekniginin temeli deriye diisiik seviyelerde akimm uygulanmasina
dayamir ( <1 mA/cm? ). Bir iyontoforez devresi iyonlarin ve yiiklii molekiillerin deri
yiizeyi tizerinden yiik tasiyicilar tarafindan alinmasi esasina dayanir. Ayn1 zamanda,
yiiksiiz molekiiller iyontoforez altinda olusan bu akiya kapilarak onlar da deri

yiizeyinden tasinabilir. Bu olay ise elektroosmozun olusmasina neden olur [19].



1.3 Konu Uzerine Cahsmalar

Ters iyontoforez ilk defa 1954 yilinda sodyum ve potasyum iyonlarinin alinmasi i¢in
uygulandi. Deneyler biyolojik canlilarda yapildi ve bir metal tabaka elektrot olarak
kullanildi. 0.5 mA/cm® yogunlugunda bir akim, 8.3 cm?® deri yiizeyine 5 dakika
siireyle uygulandi. 100 adet denekte denedikten sonra yas, cinsiyet, dl¢lim zamani,
Olciilen yer ve goreceli sicaklik gibi etkenlerin, katyonda biriken maddeyi
etkilemedigi gozlemlendi. Fakat diger taraftan daha uzun siireli deneylerde derinin
tahris oldugu tespit edildi. Bunun esas nedeni ise ortalama 6 -7 arasinda olan pH
degerinin iyontoforez sonrasinda 11'e kadar yiikselmesidir. Bu durum iyontoforez
deneylerinde ortam pH'indan en az derecede etkilenen Ag / AgCl elektrotlarin

kullaniminin secilmesine neden oldu.

Daha sonra 1989'lara dogru ters iyontoforezin pratik anlamdaki giicii kesfedildi. Deri
tizerine alinan belli bir maddenin miktarinin deri altindaki madde miktariyla dogrusal
olarak iliskili oldugu goriildii. Bu iligkinin 6nemli bazi endojen maddeler igin
(klonidin, teofilin ve glukoz icin) gecerli oldugu gosterildi. Fazla yada az yiiklii
katyon, kismi yiiklii katyon ve bir nétr polar molekiiliin ters iyontoforez ile

tasinabilecegi kanitlandi [1].

Sekil 1.2 : Glucowatch Biographer ismindeki cihazin koldaki gortiniimii

Daha sonralari, bilim adamlarinin dikkatleri kan sekeri tizerine yogunlastirildi. Non-
invazif bir kan sekeri 6l¢iim metodunun gelistirilmesi seker hastaligi diinyasindan

tibbi agidan ¢ok degerli bir yarar saglayacakti. Klasik parmak delme yontemi metodu



dogru ve efektif olmasmna karsin hipoglisemi yada hiperglisemi hastaligini
goriintiilemek yada tedavi amach ¢ok az yada hi¢c kullaniliyordu. 1995'deki ters
iyontoforez iizerinde calismalar yeni bir ticari iirliniin gelistirilmesini sagladi —
Glucowatch Biographer- Sekil 1.2 . Bu cihaz kan sekeri molekiillerinin iyontoforetik
metodla deri altindan alimimi saglayabilen bir cihazdir . Bu cihaz sayesinde deri
altindan alinan glukoz ornekleri devre iizerinde tasarlanan amperometrik bir
biyosensorle oOlciiliiyor. Bu cihazdaki kan sekerinin elektrotasima mekanizmasi
elektroosmoz metoduna dayanmaktadir. Herbir 6rnekleme zamaninda (yaklasik 20
dk.) analiz edilecek madde miktar ¢ok az miktarda tespit edilebilmektedir. Bu derece
kiigiitk miktarlarda glukozun birikmesi Ol¢iim icin son derece duyarli analitik
metodlarin uygulanmasi gerektirmektedir, bu da ancak Pt-glukoz oksidaz sensoriin

¢ok iyi bir uyumuyla saglanabilmektedir [3].

Bunun yaninda Glucowatch cihazinin simirlari bulunmaktadir: cihazin  Ol¢iim
yapabilmesi i¢in en azindan 2-3 saat 1sinma zamani gegmesi gerekmekte ve cihazi
kalibre edebilmek i¢in her Ol¢iim Oncesi bir parmak delme uygulamasina ihtiyag

olmaktadir [15].

Ters iyontoforez metodunun kan sekeri ol¢timii disindaki, diger uygulamalan teshis,
goriintiileme ve terapik ilag goriintiileme olarak ayrilabilir. Ters iyontoforez, cilt
iltihab1 i¢in tedavi edici bir yaklasim olarak son zamanlarda kullanilabilmektedir.
Son yillarda, Prostaglandin E2 (PGE2) maddesinin deri altindan alimi ters
iyontoforez metodu ile gozlemlenmistir. Diisik akim iyontoforezde tuzun
iyontoforezi biyolojik canlida deri iizerinde herhangi bir iltihaplanmaya neden
olmamistir. Potansiyel rahatsizlik verici ilaglar (klorpormazin, klorokuin, promazin,
tetrakain ve metoklopramid) iyontoforetik olarak alinabilmektedir. Daha sonralari

PGE2’nin anodal alimi tuz kontroliinde yapilmistir. Bu konuda da basar1 alinmistir

[4].

Ters iyontoforezle fenilalaninin alimi da aymi zamanda gosterilmistir. (1999)
Fenilketoniiri gibi ¢ok ciddi bir metabolik hastalikta, fenilalanin enzimi
kaybolmaktadir. Hastaligin, erken teshisi ve diyetle kismi kontrolii oldukca
onemlidir. Bu hastaligi olan ¢ocuklar siirekli kan 6rnekleri 6l¢timleri yaptirmaktadir.
Bu yiizden bu hastalikta indirekt (non-invazif) bir yaklagim olduk¢a Onemlidir.

Fenilalanin fizyolojik pH'da iyoniktir ve bu yiizden elektroosmoz metoduyla ters



iyontoforezde alinabilir. Kan sekerinde oldugu gibi katodda olciilen madde

miktarinin derialti konsantrasyonla orantili oldugu goriilmiistiir. (Tablo-1.1)

Tablo 1.1 : Fenialaninin konsantrasyona bagl katodal alimi [4]

Katoddaki elektrolit | Cikarilan Fenilalanin miktar1 (nmol/ cm*/h)

1 mM 5 mM 10 mM
30 mM NaCL, pH | 3.9 +- 0.2 105+ 1.6 33.6 +. 2.1
* 541, 6+-2.
;54mM NaCLpH | 60404 31.0 +- 2.5 52.0 +- 2.4
g()smM NaCLpH 165, 03 322+ 1.5 55.9+ 3.0
30 mMNaClL pH 16 3, 38.4 +-3.9 63.4 +- 4.5
7.4,10 mM EDTA
15 mMNaCl,pH 175, (7 383+ 1.8 64.6 +- 4.4
8.5, 10 mM EDTA

Son zamanlarda, 2003 yilinda, ters iyontoforez metoduyla iirenin alimi1 17 hastada
gerceklestirilmistir. Ure, elektroosmoz ile katodda belli seviyedeki bir akimla 5
dakika boyunca alim yapilmistir. Anotta biriken iire ile, kandaki iire arasinda iyi
korelasyon bulunmustur (’=0.88). Buradaki iire Olciimiindeki amag¢ bobrek

hastalarinda diyalizin ne zaman yapilacagim hakkinda bilgi edinmek olacaktir.



2. DERININ EMPEDANS MODELLERi VE PARAMETRELERI

Derinin empedansinin degisimi deriden ters iyontoforez yonetemiyle biriken madde
miktarin1 Onemli Ol¢iide degistirmektedir. Ters iyontoforezdeki sartlart optimize
etmek i¢in derinin empedansinin siirekli degisimi goz Oniine alinmalidir. Derinin
empedansint  modellemek i¢in cesitli elektriksel modeller olusturulmustur. Ayrica
optimal iyontoforez i¢in derinin direnci ve kapasiteleriyle birlikte uyarma modunun

da etkisi goz oniinde bulundurulmalidir [20].

Deri kompleks bir organ olarak, iizerinde terleme bezleri, kil folekiilleri ve kretinize
deri hiicreleri bulundurmaktadir. Tiim bu faktorlerin hepsinin derinin geg¢irgenliginde
ve iyontoforetik alimda etkisi vardir. Son yillarda gelisen iyontoforetik cihazlarla
birlikte derinin empedans faktorleri daha sik izlenmistir ve derinin empedansini

etkileyen elektrik parametreleri ¢ikarilmistir.

Arastirmacilar derinin empedansinin frekansa bagli bir degisken oldugu iizerinde
durmuglardir. Bir bagka deyisle, derinin empedans: frekansla ters orantilidir. Farkli
direncler (R) ve kapasitelerin (C) kombinasyonunda olusan bir devre gibidir.
Bununla birlikte, deride herhangi bir indiiktans degeri Olctilmemistir. Bir agama ileri
gotiirmek gerekirse, derinin empedansinin direngler ve kapasitelerden olustugu
izerinde siki bir anlasma s6z konudur. Burada en 6nemli soru ne tiir bir kapasite
oldugudur. Genellikle biyolojik sistemlerde iki tiir kapasite mevcuttur [20]. ilki
iyonik akim yollarim engelleyen ince yapilardan olusur. Bu yapilar bir dielektrik
ozelligi gosterir ve akimin Oniinii kapamip bir kapasite gibi davranirlar. Buna
ilaveten, bu tip kapasitelerin alanlan basit diren¢ yollarina olduk¢a yakindir ve bu
durumda RC aglari meydana getirirler. Ikinci kapasiteler ise polarizasyondan
kaynaklanmaktadir. Bu polarizasyon durumu elektrot / elektrolit sistemlerinde
goriiliir ve Fricke Elektrik Polarizasyon Teorisi iizerine temellendirilmistir. Fricke bir

elektrik yiikiiniin iyonik akima doniisiimii, uygulanan akima karsi bir potansiyel



negatif olusturur. Bu da akan akisi engelleyici yondedir. Bu engelleyici giic

uygulanan bir frekansa gore kapasite gibi davranir.

@;..._Tm .

Rudi

w=J=ea=-0Mm

Sekil 2.1 : Montague modeli [20]

Derinin empedans: igin iki farkli metot gelistirilmistir. Birinci metot biiyiik
araliklarda uygulanan bir AC isarete dayanir. Uygulanan gerilimi ve olusan akimi
takip ederek belli bir frekans spektrumunda derinin empedansi bulunabilir. Diger
metot, kare dalga darbeler uygulayarak akim cevaplarmi okumaktir [4]. Bu teknik
baslangic akimim1 dlgmeye ve her bir kare darbede kararli durum akimini tespit
etmeye yardimci olmaktadir. Bu baslangic akimi ve kararli durum akimlari

kullanilarak asagidakine benzer modeller analiz edilecektir.
2.1 Derinin Empedans Modelleri

[k deri empedans modellerinden birisi, Cole tarafindan gelistirilen, bir polarizasyon
kapasitesinin (Cs.) bir direncle (Ry.) birlikte paralel kullanilmasidir . Ry, — C ¢ paralel
kombinasyonu seri bir direncle (Rg) seri olarak baghdir. Ry , stratum korneumun
direncini ifade etmektedir. SC epidermisin en iist katmamdir ve bir lipid cift
tabakanin altina gomiilmiistiir. Hiicrelerin bu sekildeki bir kombinasyonu cok efektif
bir bariyer saglar. Boylece maddeler derinin disina ¢ikamaz ve giremezler. Rq¢ daha
derindeki dokunun direncini ifade eder. Bu bilesenlerin ¢esitli degerleri kaynaklardan
alimmustir. Bu konuda yapilan ¢alismalar Ry, degerinin 79- 5000 kQ cm’araliginda

oldugunu gostermistir. Ve Ryise 01-1.0 kQ cm’ olarak degismektedir [3].

Ikinci bir model Montague tarafindan gelistirilmistir (Sekil 2.1). Bu modelde deri
kapasitesi polarizasyon kapasitesi yerine konulmustur. Bununla birlikte bu model
Cole deri empedans modelinde olan dielektrik bazli bir kapasitenin paralel olarak
baglanmasiyla olugsmustur. Burada dielektrik kapasite Ry ile paralel baglanmistir. Bu

model iyontoforetik bir devrede kullanilan modele olduk¢a esdegerdir. Bu modelin



yapis1 devre analizi yapilmasi agisindan oldukga avantajhidir. Ciinkii devrede ii¢ pasif

eleman vardir. Bu devre elemanlarinin fonksiyonlart iyi karakterize edilmistir [16].

Tregear, Montague'un hesaba katmadig1 bireysel hiicre katmanlarimi da hesaba
katarak bu modeli gelistirmistir (Sekil 2.2). Birden fazla paralel RC devreleri bu
kapasite ve direnglerini temsil edebilir. Tregear ve digerleri stratum korneumun
kapasite ve direnclerinin stratum korneum katmanlan kaldirildik¢a azaldigini
gosterir. Bu bulus iki acidan 6nemlidir. 1- Stratum korneumun katmanlariyla deri
empedans1 arasindaki iligkiyi gosterir 2- Stratum korneum, tek basma deri

empedansinda en biiyiik etkiyi olusturur.
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Sekil 2.2 : Tregear modeli [20]



Tiim modellerin sonrasinda, Lykken, Tregear modeline seri direngler ekleyerek
modeli gelistirmis ve derin doku direncglerini hesaba katmistir (Sekil 2.3). Bu
durumda bir R-RC-R-RC modelinin daha 6nceki sistemleri gére daha dogru oldugu

anlagilmstir.

(=3 r"r\ ‘g L1 Cm =13

T
T :

o

Sekil 2.3 : Lykken Modeli [20]

Diger bir model Yamamoto tarafindan sunulmustur (Sekil 2.4). U¢ elemanin oldugu

tek olmakla birlikte paralel direnc ve kapasite degerleri lineer degildir.

A
A

Calw [1-8)
i

Fo | wd

Sekil 2.4 : Yamamoto Modeli [20]

2.2 Deri Empedans Modellerinde Parametre Degisimi

Birka¢c memelide yapilan deri empedans parametreleri deneylerinde stratum
korneumun direng ve kapasite degerleri iizerinde c¢alismalar yapilmistir. Ry

degerlerinin 0.5 kQ ile 5000 kQ arasinda degistigi goriilmiistiir. Bunlarla birlikte
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kapasite degerleri cok az degismekte yada en fazla 1 iissiinde arttifi goriilmiistiir.

Frekans spektrumu DC den 1 Mhz 'e kadar bir veri kiimesinde kullanilmigtir [20].

2.3 Sonuclar

Giiniimiize kadar birden fazla deri empedans modeli gelistirilmistir, her birisinin
avantajlar1 ve dezavantajlar1 vardir. U¢ elemanli Cole modeli ve Montague modeli
birbiriyle neredeyse aymdir. Fakat Cole ayrica polarizasyon kapasitesi yerine
dielektrik kapasite kullanmistir. Fakat bir¢cok arastirmaci basit dielektrik bazli
kapasitenin uygun bir model olmadigi konusunda hem fikirdir. Ug elemanl
Montague modeli deri empedanslarin temsil etmede en ¢ok kullanilan modeldir. En
cok kullanilmasinin nedenleri, simiilasyonun kolay olmasi, parametre analizlerinin
kolay yapilabilmesi olarak sayilabilir. Tregear modeli ise epidermisin bireysel
katmanlarinin igerisindeki kapasiteleri de hesaba katmistir. Lykken'in derin doku

direncini Tregear modeline eklemesi de ayrica 6nemlidir [20].

Bununla birlikte deneylerde goriilen degisiklikler tam dogru paralel direng ve
kapasite degerlerinin bulunmasina engel olmustur. Bunun baglica nedenleri:
memelilerin deri tiplerinin farkliligi, iyontoforetik siiriim frekansi, iyontoforetik akim

sekli, elektrot biiyiikliigii, deri su igerigi vb. olarak sayilabilir [8].

11



3. TERS iYONTOFOREZ SIRASINDA TASIMA MEKANIiZMALARI

3.1 Elektromigrasyon

Klasik olarak iyontoforezde, bir dogru akim uygulandiginda elektronlarin bir
elektrottan digerine akisi bir iyon akisina déniisiir. Iyontoforezde kullanilacak bir giig
kaynag elektrik akim dogurarak elektronlarin bu devre iizerinden goc¢ etmesine
neden olur. Elektronlar devrenin elektriksel kismina dogru goc ederler. Iyonlar ise
iyonik kisma go¢ ederler. Bu durum Oylesine dengelidir ki devrenin elektriksel
kismina dogru akan elektronlarin sayisi deriye dogru akan iyonik yiikiin miktariyla
dengelenir. Elektromigrasyonun iyontoforetik tasimaya katkis1 akim uygulanmasinin
direkt bir sonucudur. Deri yiizeyinden olusan iyonik tasima elektronétralizasyonu
olusturmak ic¢indir. Sabit durum tasimasmna Faraday'm kanunu uygulanir ve bir
membrandan gegen elektrik akimi ile iyonlarin sayis1 birbiriyle iliskilidir. Ayni
zamanda go¢ eden iyonlarin sayis1 akimin uygulandigi zamana ve iyonun yiikiine de

baghdir [13].
Mi= Tll / FZi ( 3.1 )

M; : i.nciiyonun molii
T :Zaman (s)

z; : i.nci iyonun valansi

F : Faraday sabiti ( 96487 C/mol")

[y

i - i.nci tiir tarafindan taginan akimin biytikliigii ( A )
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Sekil 3.1 : Ters Iyontoforezin sematik diyagrami. Katyonik ve nétr maddeler katoda

dogru elektromigrasyon (2), elektroosmoz (3) ve pasif difiizyon (1) ile iletilir.

Bariyer (stratum korneum) iizerinden birden fazla iyonun hareket ettigini diisiinerek,
taginan toplam moliin sayist ( M ) toplam akan akim ( I ) cinsinden su sekilde

verilebilir :
M= M;=(T/F)xY i/ z (3.2)
=Y j

Bu formiil iyon tagima numarasi ( tasima etkisi ) adinda bir kavram1 giindeme getirir:

ti=1/1 (3.3)

Yukaridaki formiiller cercevesinde ilk esitlik su sekilde yazilabilir:

M;=t;xIxT/Fz (34)

Bu bakis acisindan yola ¢ikarak deneysel Olgiilen deriden alis akisin1  J; ( mol/s)

olarak tanimlayabiliriz. Bu aki taginan mol sayisinin 6rnekleme zamanina oranidir.

Ji=M;/T=t;x1/Fz (3.5)
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(3.5).esitliginde goriildiigii gibi iyontoforetik alim akimin yogunluguyla tespit edilir.
Bununla birlikte iyontoforez zamani, s6z konusu iyonun tagima numarasi ve yiikii de
etkilidir. Akim yogunlugu ( I ) direkt olarak ve kolayca giic kaynagi tarafindan
kontrol edilir; fakat simirlidir. Pratikte biyolojik canli iizerinde 0.5 mA/cm* yi
gecmemelidir. Her bir alim zamam ise yeteri kadar uzun olmalidir. Bu zaman
sayesinde tespit icin gerekli yeterli analiz madde miktar1 birikmis olmalidir. Diger
yandan zamanin ¢ok uzun tutulmasi sistemin konsantrasyonunda klinik acidan
onemli degisimler olusturmaktadir. Her durumda ters iyontoforezde, belli bir
ornekleme periyodunda, viicuttan analiz i¢in gerekli olan madde miktarinin ortalama

seviyesi elde edilebilir [9].

Almnan iyonun yiikii ( z; ) molekiiler yapisiyla belirlenir ve Ornekleme-analiz
gerceklestirilecek elektrodun polaritesini belirler [8]. Tasima numarasi 6te yandan
teorik olarak tahmini zor olan bir kavramdir. Ciinkii deri iizerinden yiiklerin
taginmasi esnasinda diger iyonlarin da tasimaya katkis1 oldugundan bu kavram diger
iyonlara da baglidir. Membran {izerinde bir elektrik alan olustugunda, iyonlar her iki
taraftan yiiklerinin yonlendirdikleri yone dogru hareket ederler. Bir iyonun hareket
hizi onun fizikokimyasal karakteristigine ve iyonun hareket ettigi ortamin
ozelliklerine baghdir. Bireysel iyonik yiiklerin toplami gii¢ kaynag tarafindan alinan

elektronlarin sayisina esit olmalidir.

Uzerinde calisilan iyonun tasima numarasi asagidaki gibi ifade edilebilir :
t; =ciziu; / z CiZju; 3.6)
¢; : konsantrasyon ( mol / cm’ )

z; : valans

. .. e e o . 2 -1 -1
u; : sistemdeki iyonlarin herbirisinin mobilitesi (cm”xs” x V')

Mantiksal olarak tagima numaras1 konsantrasyona baglidir. Benzer sekilde daha
hareketli olan iyonlar tasima numarasinda daha fazla etkilidir ve yiikiin hareketinde
daha biiyiik bir rol oynarlar. Ote yandan unutulmamalidir ki konsantrasyonun ve
mobilitenin derideki goreceli degerleri bunlarin tahminlerini daha gii¢ kilmakta ve

esitligin sinirlarini ifade etmektedir [17].
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Ters iyontoforezde cozeltinin konsantrasyonu esas ilgilenilen degiskendir ve ilgili
farmakokinetiklere ve dozajlara baglidir. Bununla birlikte, elektromigrasyona bagl

kalarak cozeltinin iyonize olmus kismi alindiginda bu kismun ilgili pK, ' a bagh
oldugu goriilecektir. Benzer olarak proteinlere bagh ¢ozeltiler i¢in aciktir ki sadece
serbest kisim yiik tasimada onemli katki saglamaktadir. Sekil-3.2 fenitoinin alimim
gostermistir. Fenitoin %90 oraninda albiimine bagl bir ilagtir. Iyonik mobilitede
tasimanin gerceklestigi ortamdan bagimsiz olarak, molekiiler bilyiikliigiin ters etki
yaptigi kanitlanmistir (bu sebepten dolayr bagimsiz maddelerin ters iyontoforez

yontemiyle alimi miimkiin olmustur ) [11].

30+

Fenitoin alimi
(pmol/cm?2h)
S

—
o
1

0
4uM  5uM  40uM 8uM 10uM 80uM

Toplam Fenitoin konsantrasyonu

Sekil 3.2 : Fenitoin alimmin konsantrasyona bagl degisimi. Ici bos siitunlar albumin

olmadig1 ortamda, ici dolu siitunlar ise albumin bulunan ortami temsil etmektedir [9].

Ozetlemek gerekirse bir iyon kiiciikse, tam olarak yiikliiyse, yiiksek
konsantrasyondaysa ve proteine bagli degilse ana yiik tasiyic1 olarak fonksiyon
gorebilir. Tagima numarasinin birka¢ sarta bagli ve esitlikle ifade edilebilen bir
parametre oldugunu sdylenebilir. Deneysel olarak tasima numaras1 soyle tespit
edilebilir. [10] Ornegin toplam iyon miktarinin toplam alinan yiike orami olarak

(Esitlik 3.1 ve Esitlik 3.6) Faraday'in kanunu kullanilarak bulunmustur

3.2 Elektroosmoz

Fizyolojik pH'da deri negatif yiikliidiir ve katyon seg¢ici ge¢irgendir. Bir elektrik alani
uygulandiginda anottan katoda dogru elektroosmotik ¢6ziicii akimi olusur ( iyon

gbcll yoniiniin tersi ). Bu coziicii akist notr ve polar molekiillerin taginmalarinda
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biiylik bir artisa yol agar. Elektroosmoz bu yiizden katyonlarin tasinmasini

hizlandirmasina ragmen anyonlarin tasinmasinda ters bir rol oynar.

Bu mekanizmanin 6nemli karakteristigi ilk olarak ¢oziicii hacminin akisidir ( Jys
hacim x zaman™ x alan™ ). Deri iizerinden potansiyel gradyanla orantilidir. Ve ikinci

olarak ¢o6ziiciiniin elektroosmotik akis1 molekiiler bityiikliikten bagimsizdir.
Ji = Juci (3.7)

Ji :1i.nci ¢oziiciiniin molar akisi
¢i : molar konsantrasyon
Jys : cOziicti hacmi akigi

Bir¢ok deneyde J,'nin degeri iyontoforezde 6-19 ul h™ mA™ olarak bulunmustur.
Akim yogunluguna bagli olarak bulunan pH ve iyonik dayanmiklilik elektrot
formiilasyon parametrelerindendir. Bu parametreler elektroosmozu dogrudan etkiler.
Derinin her iki tarafindan birinde pH'1 degistirmek membranin {izerinde yiik
degisimine sebep olabilir. Sonug¢ olarak derinin secici gegirgenligini etkiler. Pratik
olarak sadece yiizeydeki pH biyolojik canlilarda degistirilebilir. Sekil-3.3,
fenilalaninin pH degisimiyle katodik aliminin nasil degistigini gostermektedir.
Burdan cikarilacak sonugla fenilalaninin alimi pH arttikca artmaktadir, tam tersi
durumda asidik pH'da ise katot odacigi 6nemli Olciide elektroosmozu elektroda
tasimaktadir. Bu durumda alimi tam tersi yonde arttirmakta ve derideki sabit yiikiin

notralizasyon degerine sebep olmaktadir [19].

7571 CpH7.4
£ Il pH 8.5
T =
€ s 50
g 9
- 0
EE I ﬂ
‘c £ 25
o
) ﬂ

o — Il

1mM 5mM 10 mM

Fenilalanin konsantrasyonu

Sekil 3.3 : Fenialanin aliminda konsantrasyona pH'in etkisi. [19]
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Katodal alim i¢in elektroosmotik akisin arttirilmasi elektrot formiilasyonun iyonik
dayanikliligmin azaltilmasina baghdir. Bu teori anodal alim i¢in heniiz
kanitlanmamustir. Ote yandan elektrot odaciklarinda belli seviyede elektrolitin olmasi
gerekmektedir (Ozellikle anot tarafinda ). Bu sayede Ag / AgCl elektrokimyasi

desteklenir.

NaCl yerine, CaCl, veya MgCl,'nin anot formiilasyonunda kullanilmasi anot tarafina
dogru elektroosmotik akisi hizlandirmaktadir. Bu kullanimin sayesinde derideki net
negatif yiikiin korunmasi saglanabilmektedir. Tersine elektroosmozun baskin oldugu
katot odaciginda arttirilmis ¢oziicii akisi elektrotlarin Ca™ soliisyonuyla banyo

yaptiritlmasiyla artar.

3.3 Elektromigrasyon veya Elektroosmoz'un Kullanim

Kii¢iik mobil iyonlar i¢in elektromigrasyon temel mekanizma olarak goziikmektedir.
Benzer sekilde notr, polar maddeler igin elektroosmoz baskindir. Bunun nedeni
elektrottan elektromigrasyonun bu maddeler i¢in miimkiin olmamasidir. Her iki
elektro tasima  mekanizmalar1 uygulanan akima baghdir. Fakat bu akim
elektroosmoz icin daha az baskindir. Iyonun biiyiikliigii arttikca mobilitesi diiser ve
elektromigrasyon arka planda kalir. Katyonlar i¢in bu su anlama gelir; molekiil
biiytikliigii arttikca baskin mekanizma elektromigrasyondan elektroosmoza degisir.
Anyonlar icin diger taraftan her iki katki da tiimiiyle kendini yok eder ve hicbir
tasima gozlemlenmez. Bir zayif asit bu yiizden katoda notr yapisi olarak daha rahat

alinabilir.

3.4 Sistemi Gelistirmek Icin Kullamilacak Stratejiler

Ters iyontoforezin kullanildigi uygulamalarin alanlarini artirmak ve kullanilan
teknolojiyi gelistirmek icin ii¢ temel strateji akla gelmektedir. En agik olarak,
analitik duyarliligin gelistirilmesi tercih edilmelidir. Tespit edilebilen miktarin daha
diisiik olmasi, potensiyel adaylarin artmasi ve drnekleme icin daha az zamana ihtiyag

duyulmasi anlamina gelmektedir [11].
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Sekil 3.4 : Ters iyontoforez yontemiyle parmak delme ydnetiminin karsilagtirilmasi

[5]

Ikinci olarak, iyontoforetik sartlarin optimizasyonu maksimum alim maddesinin
toplanmasimi saglayacaktir. Bu yiizden, dogru akimi se¢mek, akim yogunlugunu,
akim profilini vb. 6nemli olmaktadir. Iyontoforetik tasimanin uygulan akim ve akim
uygulama zamaniyla orantili oldugu anlasilmistir. Fakat pratikte bu parametrelerin

artirllmasi i¢in sinirlar bulunmaktadir.

Ornegin akim icin bu deger maksimum 0.5 mA/cm*  olarak bulunmustur. Bu
durumda akimi artirmak igin uygulanan yiizeyi artirmak gerekecektir. Akimin

artirtlmasi durumunda bagka sikintilarda ortaya ¢ikmaktadir:

1- Daha fazla akim Ag/AgCl elektrotlarin daha fazla AgCl ile kaplanmasim
gerektirmektedir. Ancak bu sayede ornekleme zamaninda dogru elektrokimya islemi

garantilenebilir.

2- Daha fazla alan ise daha Ornegin toplandigi daha biiyilk bir hacim anlamina
gelmektedir.Bu ise analitik metodda daha fazla ihtiyaclar gerektirmektedir. Derinin
iyontoforez islemi sirasinda kizarmasi ve tahris olmasi darbeli akim farkl
frekanslarda kullanildiginda daha az olacagi tavsiye edilmektedir. Fakat pratik
sonuglar tahris etkisi bulunmadigin1 gostermistir. Bununla birlikte darbeli akimda da

akim “sifir” diizeyine diistiigiinde madde alim zamaninin arttig1 gézlemlenmistir. AC
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akimin ise herhangi bir yaran goézlemlenmemistir; 6te yandan, herbir ornekleme
zamani sonrasinda elektrotlarin polaritelerinin degistirilmesi Ag/AgCl elektrotlarin

tekrar olusumu agisindan ¢ok biiyiik avantaj saglamaktadir [2].

Uciincii strateji olarak bir kan 6rneginin kalibrasyon i¢in alinmasini nlemek igin bir
metot gelistirilmesi olacaktir. Herbir 6rnekleme zamani sonrasinda biriken madde 1
ul den daha az olmaktadir. Ve bu miktar 400 ul olacak sekilde seyreltilmektedir. Bu
da yaklasik olarak kan sekerinin ii¢ kati kadar bir seyrelmeye neden olmaktadir.
Kalibrasyon bu yiizden kandaki konsantrasyonla iliskilendirmek icin gerekli

olmaktadir. Bunun altinda yatan temel diisiince ise sudur:

Ters iyontoforez esnasinda birden fazla sayida bilesenin alimi gerceklesir. Analizi
yapilacak madde (A) ile ikinci olarak gelen madde (B)min analizleri ayn1 anda
gerceklesecektir. Bu ikinci molekiiliin (B) kandaki konsantrasyonu etkin bir bicimde
sabit oldugu varsayilsin. Bu durumda A ve B arasinda toplanan konsantrasyon ve

kandaki konsantrasyonlari agisindan bir iliski s6z konusudur [4].

Ja /Jp derialt1 konsantrasyonlarini gostersin,

Ca/ Cg kandaki konsantrasyonlarini gostersin,

Ja 1Jg=K CA/Cg 3.8)

gibi bir iliski s6z konusudur. Bu durumda Cg nin kandaki konsantrasyonun sabit

oldugunu varsayarak;

CA=(CB/K)X(JA /JB) (3.9)

elde edilir.

Bu durumda sabit olan K sabiti bir sekilde belirlenirse, ve segilen deneklerde bunun
degismeyen bir sabit oldugu gosterilirse, Jo / Jg oranit K ile bulunarak tespit
edilebilir. Bu varsayimin gecerliligi ancak A maddesinin (burada kan sekeri) tasima
numarasindaki degisimin B tarafindan tamamlanmamas1 kaydiyla miimkiin

goriilmektedir. Bu durumda yukaridaki (3.9) esitligi gegersizlesmektedir [15].
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Bu sekilde valporat adli bir madde iizerine yapilan daha Onceki ters iyontorez

deneylerinde,

4. Tllgilenilen maddenin alimi deri alti konsantrasyonuyla lineer olarak iliskili

bulunmustur.

5. Ilgilenilen madde ile birlikte alman glutamat adli maddenin valporat

konsantrasyonu degistik¢e sabit kaldig1 gdzlemlenmistir.

6. Valporat ve glutamatin alim konsantrasyonlar1 deri alti konsantrasyonuyla

orantili bulunmustur.

Aymi sonuglar Li* ve Na® iginde gegerlidir. Sodyum iyonu ters iyontoforez i¢in
kullanigh ve pratik bir madde olmaktadir. Bunun nedeni ise biyolojik canlida NaCl
konsantrasyonunun 125-145 mM araliginin digina ¢tkmamasidir. Na* ters iyontoforez
icin katoda tasimada ana tasiyici rolii iistlenmektedir. Ayni sekilde ClI° de anoda
tasimada ayn1 etkiyi gostermektedir. Biyolojik canlilarda bu iki konsantrasyonun

sabit kaldig1 gdzlemlenmistir. Ve bir K katsayisiyla orantili oldugu goriilmiistiir.
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4. DERi YOZEYINDEN TERS iYONTOFOREZ iCiN AKIM KAYNAGI

4.1 Ters iyontoforezin Temel Devresi

Temel bir iyontoforetik cihaz anod ve katoda bagl bir gii¢c kaynagindan (pil) olusur,
bu anod ve katod uglar1 derinin yiizeyine iyi bir iletken ortamda temas ederler.
Elektrotlar icin tercih edilen metal Ag/AgCl elektrodudur; bu elektrotlar
degistirilebilir ve deriyle temasta olusabilecek pH degisimlerinden etkilenmezler.
Fakat bu tip elektrotlarin dezavantaji klor iyonlarimi anotta tiiketmeleri ve katota
yigmalaridir. Ornegin, anyonik ilaclarin akis1 katoda biriken klordan dolay1 yavas
yavas azalmaya baslar. Ornegin platin elektrotun kullanmasi suyun hidroliziyle
sonuclandigr ve adim adim ve 6nemli Ol¢iide pH degisimlerine neden oldugundan
tavsiye edilmez. Bu sonug¢ deri tahrisatina ve derinin segici gecirgenliginin ve/veya
ila¢ iyonizayosnuna sebep olur. Alternatif olarak pH seviyesini sabit tutmak igin
yiikksek iyon kuvvetli tamponlarin kullanimi s6z konusu iyonlarin gecis etkinligini

azaltir. Elektrotlarin se¢imi bu yiizden son derece énemlidir. [11] .

Bu tezde asagidaki gibi diisiik-maliyetli, diisiik- gilic tiiketen minyatiir ve
programlanabilir bir cihaz tasarlanacaktir. Yapilacak devre iyontoforez ve ters
iyontoforez akimlarinin alinmasinda kullamilabilir. Yaptigimiz Olgiimler ve
performans analizleri sonrasinda devrenin degisen deri empedanslar1 {izerinde
rahathikla uygulanabildigi, farkli genlik ve dalga sekillerinde iiretim yapilabildigini
gostermistir. Cihaz tasinabilir bir 6zellik gostermekte ve iyontoforez sirasinda hasta
tarafindan rahatlikla kola takilabilecek boyuta getirilebilir olup, ilag alimi yada
kandan 6rnek alimi i¢in kullanilabilmektedir. Cihaz uygun elektrotlarla ilag alimi ve

indirekt hasta izleme ic¢in kullanilabilir [14] .
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Devrenin sematik diyagrami Sekil-4.1'de gosterilmistir. Bu devre pil tarafindan
beslemeli (9V) olarak ¢alismakta ve 1-300 pA araliginda dogru akim tiretmektedir.
Devre temel olarak ii¢ kistmdan olusmaktadir.

@) Gerilim Katlayict

(ii) Dogru akim kaynagi

(iii))  Akim- dalga sekli tireticisi
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Sekil 4.1 : Ters Iyontoforezde kullanilacak akim kaynagi devresinin semasi
4.1.1 Gerilim Katlayici

Bu kisim bir tiimdevre IL 7660, alti adet diyot ve alti adet 10 uF-35 V kapasiteden
olusmaktadir. Tiimdevre bir yiik pompalayic1 gorevi gormektedir. Tiimdevrenin 1

numarali bacagi +9V gerilim kaynagina baglanmistir. Bu sayede osilator frekansi
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(7-10 Khz) alt kati kadar artinlmistir. Boylece katlanan gerilimden dolay1

olusabilecek dalgalanma engellenmistir [16] .

4.1.1.1 Gerilim Katlayicimin Calisma Prensibi

Tiimdevrenin IL 7660 , 2 nolu bacagt +9 ile 0 gerilimi arasinda siirekli
degismektedir. Degisim frekans1 42-60 kHz mertebesindedir. 2 nolu bacak OV
gerilim oldugunda C1,C3, ve CS5 kapasiteleri +9V gerilime dolar . Bu dolum D1, D1-
D3 ve D1-D5 diyotlar1 boyunca gergeklesir. 2 nolu bacak +9V'a degistiginde C1 , C3
ve C5 'in negatif bacaklar1 +9V'a cekilir. Ciinkii D1 diyodu akimin pile dogru
akmasini engeller. Yiik Cl1 tizerinden C2'ye D2 diyotundan gecerek akar. Boylece,
C2 nerdeyse +18 V degerine katlanir. (+9V pilden, +9V ise C1'den) Benzer sekilde,
D3 diyodu akimin geri akmasini engeller yiikk C3 'den C4 'e D4 diyodu boyunca akar.
Bu yiizden, C4 kapasitesi +27 V gerilime kadar katlanir. (+18 V C2'den art1 +9V
C3'den). Daha onceki durum gibi D5 akimin geri gelmesini engeller, yiikk CS5
kapasitesinden C6'ya akar ve C6 yaklasik olarak +36 V gerilime katlanir. (+27 V
C4'den art1 +9V C5'den) Boylece sabit bir akimda C6 tizerinden +36 V elde edilmis
olur [13].

D1 D2 D3 D4 D5 D6
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g (TR I V0 W I TP R
Eg?
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Sekil 4.2 : Devrenin Gerilim Katlayici Kismi

4.1.2 Dogru Akim Kaynagi

Bu kisim iki adet tranzistor (Q1 ve Q2), bir adet direng ve bir adet degisken direngten
olusmaktadir. Devre semasindan da goriilebilecegi gibi bir dogru akim kaynaginda
geri besleme prensibi uygulanmaktadir. Q1 tranzistoril i¢in, eger A noktasindaki

gerilim (Va) B noktasindaki gerilimden (Vb) daha biiyiikkse QI tranzistorii
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devrededir. Bu yiizden, Q1 {iizerinden pozitif bir baz akimi (Ibe) Q1'in emitoriine
akar . Bu baz akimi Q1 iizerinden Ice kolektor akiminin akmasina neden olur. R2

direnci uizerinden akan akim Ibe ve Ice cinsinden ifade edilebilir.

Vb= R2 (Ibe+Ice) 4.1)

Vb = Va- 0.6 4.2)

Burada 0.6, Q1 tranzistoriiniin baz ve emitorii arasindaki gerilim farkidir.

(4.1) ve (4.2) numaral esitliklerin birlestirilmesiyle ,
(Va-0.6 ) / R2 = Ibe+lce 4.3)

esitligi elde edilir.

‘ |

0 L
o TTE

200 I:I:Jhrn:-L. R
'
A.
—B

Q2

g

R2

wycw |- 0

Sekil 4.3 : Dogru Akim Kaynagi

Vb gerilimi 0.6V'un iizerinde oldugu siirece Q2 tranzistorii devrede olacaktir. Sonra,
akim Q2'nin bazindan Q2 emitoriine akacaktir. Bu baz akimi Q2'nin kolektoriinden
emitoriine akim akmasimi saglayacaktir. Bu yiizden, Va gerilimi diisecek ve R2

izerindende daha diisiik bir akim akacaktir. Q2 tranzistoriiniin R2 direnci {izerinde
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sabit bir 0.6V gerilim olusturmasiyla bir nagatif geribeslem olusur. Boylece (4.3)

nolu esitlik

0.6/ R2= Ibe+Ice 4.4)

olarak yazilabilir.

Ibe baz akimi ve Ice arasindaki Ice=BIbe esitlik B'nin ¢ok biiyiik olmasi durumunda
(ki genellikle B, 50 ile 200 degeri arasinda olmaktadir. Bizim kullandigimiz
transiztorde ise bu deger 120'dir) Ibe akimi ihmal edilebilecek kadar kiiciiktiir. Ve

esitlik asagidaki gibi yazilabilir.
Ice=0.6/R2 4.5)

Bu esitlikten yola cikarak deriden akitilacak olan dogru akimin Ice genliginin R2'yi
ayarlayarak bulunabilecegi aciktir. Bu devre tasarimunda R1, 220kKQ (+- %2
tolerans) olarak alimmistir. Bu direncin amaci, akimi1 1 pA ile 300 pA arasinda
sinirlamaktir. Derinin ortalama empendansinin 100 KQ oldugu diisiiniilerek 300 pA
degerinde bir akim gecmesi durumunda +30V gibi bir gerilim gerekecektir. Bu
diisiinceden yola c¢ikarak gerilim katlayicida +36V gibi bir sabit gerilim elde
edilmistir [13] .

4.1.3 Akim Dalga Sekli Ureticisi

Bu kisimda 8051 bir zamanlayici ve 2 adet cift kontakli role kullamlmistir. Her iki
role de +5V DC gerilimde caligmaktadir. 2051 'in programlanmasi daha 6nceden
yapilmis ve istenilen dalga sekline gore program yazilmistir. Yazilan programin

kaynak kodlar1 bu tez ¢calismasina eklenmistir.

4.1.3.1 Dalga Sekli Ureticisinin Calisma Prensibi

2051’in p 1.6 , p 1.5 ve pl.4 referans numarali bacaklan sirasiyla réle 1, réle 2 ve
buzzer1 ¢alistiracak sekilde baglanmistir. p 1.6 ve p 1.5 bacaklar1 réleleri kontrol
etmektedir. Rolelerin  programatik bir sekilde kontrolii dalganin  seklini

belirlemektedir.
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Role 1 devrede oldugunda Ro&le 2’nin  gorevi ¢ikis akiminin polaritesini
degistirmektir. (6rn. bipolar bir akim dalgas1 iiretmek). Role 2 devrede oldugunda
akim 1 numaral ¢ikistan 2 'ye akmaktadir. Tam tersi durumda ise eger Role 2 devre
dis1 olursa, bu durumda akim, 2 numarali ¢ikistan 1 numaraya dogru akacaktir.
Role 1’in gorevi darbeli bir akim iiretmektir. Ornegin, Role 1 devrede oldugunda
akim 1'den 2'ye yada 2'den 1'e akmaktadir. Ote yandan Réle 1 devre dis1 oldugunda
her iki ¢ikis arasinda akim akmaz. Buzzer ise p 1.4 tarafindan kontrol edilir ve
program tamamlandigi zaman isaret verir. Bu sayede programin tamamlanmasi igin

gereken siirenin (15dk yada 20dk) doldugu ve 6l¢iimiin tamamlandigi anlagilir.
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Sekil 4.4 : Akim Dalga Sekli Uretici

Bu pille beslenen cihazin dogrulugu farkli dalga sekillerinde test edildi ve
degerlendirildi.

47KQ (+- %1 tolerans) ve 100KQ (+- %1 tolerans) direncleri farkli farkli deri
empedansini temsil etmek i¢in kullanildi. Her ikisi de farkli zamanlarda ayr olarak
Cikis 1 ve Cikis 2 'nin uglarina baglandi. Heriki ucun ¢ikislar arasindaki gerilim
farkim1 6lgmek icin bir osiloskop kullanildi. Gerilim farki Ohm kanununda

yararlanarak bulundu.
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4.2 Devre Analizinden Cikan Sonuclar

Sabit akim olusturan bu cihazin dogrulugu akim ol¢iimlerinden cikacak yiizdelik
hatayla belirlenebilir. Bu hata +- %4 olarak bulunmustur. Bu hata paymin bir kismi1
dijital osiloskoptan kaynaklandig: diisiiniiliirse, devredeki direnglerin de hata paylart

g0z Oniine alinarak +-%4 olarak bulunmustur.

Uygulanan farkli akim dalga sekillerinde akim genligi goziine alinarak maksimum
yiizdelik hatalar darbeli dc icin +-%3, ¢ift kutuplu dc i¢in +-%1, darbeli ¢ift kutuplu
dc icin +-%]1 ve belli bir dinlenme zamaninda akim uygulanmayan ¢ift kutuplu dc

icin +-%]1 olarak bulunmustur.
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Sekil 4.5 : Tasarlanan cihazla olusturulabilen dalga sekilleri [5]

Bu cihaz i¢in bazi sinirlamalar bulunmaktadir. Ilk olarak, darbe siiresi ve ¢ift kutuplu
siiresi ¢ok fazla kisa olamazlar. Ciinkii bu zamanlar rolelerin igleme zamaniyla
kisithdir. Bir ¢ift kontakli réle icin tipik islem zamani 3 ms’dir. Bu durumda darbe
siiresi yada bipolar zamani 1ms 'den daha uzun olmasi tercih edilir. Iyontoforezde bu
zamanlama c¢ok fazla bir kisitlama sayillmaz ciinkii iyontoforezde ol¢iim zamani

saniyeden cok dakikalardir.

Bu tezde hata oraninin daha diisiik olmasi sebebiyle cift kutuplu darbeli akim iireten

bir iyontoforez dogru akim kaynagi olusturulmustur.
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4.3 Sonuclar

Sonuglar, cihazin iyontoforez uygulamalarinda rahatlikla kullanilabilecegini
gostermektedir. Cihazin en O©nemli kolayliklarindan birisi uygulanan akimin
polaritesinin ve uygulama zamanminin islemci yani program tarafindan
ayarlanabilmesidir. Akim dalga sekli program tarafindan kontrol edildiginden daha

az elektonik bilesenler kullanilmis bu sayede cihazin biiyiikliigii olduk¢a azalmistir.

Devrenin tiimii tarafindan cekilen akim 3 - 45 mA arasindadir. Bu akim dalga
seklinden bagimsizdir. Sadece dc dogru bir akim i{iretmek durumunda daha az gii¢
harcanmaktadir (yaklasik 30 mW), fakat darbeli akim {iiretilmesi durumunda ise daha
fazla gii¢c gerekmektedir (yaklasik 150 mW). Bu durumda 9V’ luk bir pil tiim devreyi
hi¢ durmadan 10 saat boyunca calistirabilir. Bu zaman rutin bir klinik derialt1 ilag
alim1 yada giinliik kan sekeri goriintiileme icin yeterlidir. ikinci pil sayesinde 24 saat
timiiyle tamamlanabilir. Pillerin sarj edilebilir ve uzun Omiirli olmasi cihazin

kullanimini kolaylastiracaktir [13].

Bu cihaz icin en temel uygulama ters-iyontoforez ise deri altindaki molekiillerin
alimmas1 ve iyontoforetik ilag alinmasi olacaktir. Bu cihaz bir sonraki boliimde
belirtildigi gibi bir insan derisi model sistemi iizerinde kan sekerinin goriintiilenmesi
amach test edilmistir. Oncelikli olarak bir model iizerinde gelistirilmesinin nedeni
insan derisine cihazin uyumunu saglamak ve daha Onceden ileride meydana

gelebilecek komplikasyonlar1 6nlemektir.
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Sekil 4.6 : Tasarlanan cihazin goriiniigi

Sekil 4.7 : Tasarlanan cihazin yakindan goriiniisii
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5. TERS iYONTOFOREZ SiSTEM MODELI

Deri altindan deri porlan iizerinden yapilabilecek tasima yollan teshis cihazlarinin
minyatiir olarak yapiminda oldukc¢a onemlidir. Diger taraftan deri uygulamalarinda
sensOr ve cihaz gelistirilmesi i¢in farkli maddelerin tagima ve hareket mekanizmalari
(elektroosmoz, elektromigrasyon, pasif difiizyon gibi.) olduk¢a 6nem kazanmaktadir.
Bir ters iyontoforez cihazinda yiiksiiz molekiiller deriden -elektroosmoz ile
alimmaktadir fakat molekiiller difiizyon mekanizmasiyla birkez sensoriin yiizeyine
ulagtiklar1 zaman , bu difiizyon uygun bir hidrojel ortaminda olusmalidir. Ancak bu
sayede derinin sensorlerle temasi saglanir ve iyontoforez elektrotlarindan akim yolu
olusur. Bir hidrojel ortaminda sensor davraniglart model bir c¢alisma {izerinde

incelendikten sonra biyolojik canlilarda test edilecektir [11] .

Sekil 5.1 : Ters Iyontoforez sistem modeli : A= Anot odacig1, B= Tek kullanimlik
elektrot , C= elektrotlar, D= iist kisim, E= CE membran , F= alt kisim, G= giris
kapagi, H= bosaltim kapag:
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Deri iizerinden tasima calismalarinin bir model calismayla laboratuvar ortaminda
gerceklestirilmesi  sirasinda  kullamimlariyla ilgili birtakim problemler tespit
edilmistir. Bu tiir cihazlarin farmakolojik ¢alismalardaki temeli Franz Hiicrelerine
dayanmaktadir. Bu tiir bir model sensor gelistirilmesinde uygun bir model olarak
goriilmemektedir. Bu hiicre iyontoforez icin kullanildiginda, iyontoforetik akimi
sirmek i¢in banyo sollisyonuna batirilan elektrotlara sahiptir. Bu biyolojik
canlilardaki pratik durumdan oldukc¢a farklidir. Ciinkii elektrotlara bir c¢ozelti
icerisinde degil deri iizerinde deriye bitisik durmaktadir. Heriki durumdaki elektrik
alan ve elektrik akiminin yonii birbirinden tamamen farklidir. Ayrica pratikte cok
bilyiik ihmallerden biri olan derinin elektrik empedansi bu hiicre modelinde hesaba
katilmamaktadir. [6] Franz hiicrelerinin gerceklestirilmesi ger¢ek anlamiyla biyolojik
durumu gerceklememektedir. Bu sorunu ortadan kaldirmak icin gelistirilen
Glickfeld modeli bir hayvan derisinin (buradaki tezde fare derisi kullanilmistir)
uygun bir sekilde sisteme monte edilmesiyle olusturulmustur. Bu dizayn iki
iyontoforez odaciginin bir deri 6rnegi iizerine monte edilmesiyle saglanmistir. Bu
tezde ilk olarak uygun pH da negatif yiiklii 6zellik gOsteren sentetik bir seliiloz

membran kullanilacak daha sonra fare derisiyle ayrica sistem test edilecektir.

Giiniimiizde kullanilan sistemler iyontoforetik cihazlarin yada etkilerin testlerini
yapabilmek i¢in hayvan yada insan dokularinin kullanimina dayanmaktadir. Hayvan
yada insan dokularmin kullanimi teshis cihazlan gelistirmek isteyen gruplar igin
birtakim sorunlar getirmistir. Ik olarak, bu sekilde bir derinin yada dokunun
bulunmasi birgok iilkede yasal ve etik acidan kisitlandirilmustir. Ikincisi, insan ve
hayvan dokularinin kullanimi derilerindeki baska maddelerin de beraberinde
gelmelerine ve bagska maddelerle karismalarina neden olmaktadir. En azindan
deneyin ve testin baglamasindan once bu tarz bir karisiklifin olmamasi ve sistemin

tek bir madde ile karakterize edilebilmesi 6nemlidir.

Diger taraftan olii hayvan ve insan dokulariyla calismak gercek biyolojik deri

davranigini gostermemektedir.
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Sekil 5.2 : Ters Iyontoforez sistem modelinin genel goriiniisii

Son olarak, elektrotlar arasinda deri yiizeyi iizerinden olusan kacak akim da dikkate
alimmalidir. Derinin stratum korneum tabakasinin hidrojel ile hidrasyonuyla derinin
yiizey katmaninin direnci degisecektir. Yogun bir terleme sonrasinda elektrotlar
arasinda tam bir kisa devre olusacak, bu durumda deri altindaki maddelerin alimi
mimkiin olmayacaktir. Boyle bir durumda g6z Oniinde bulundurularak, bazi
cihazlarda iki hidrojel alami arasinda bir temas sensorii olusturulmustur. Eger iki yol
arasinda iletkenlik belli bir degerin tizerine c¢ikarsa cihaz kan sekeri okumay1

durdurmaktadir.

Yukarida bahsedilen ¢esitli sorunlar ve problemlerde g6z oniinde bulundurularak ters
iyontoforez calismasinda molekiill ve iyonlarin alimi i¢in Glikfeld modelinden
esinlenerek bir sistem gelistirilmistir. Hayvan ve insan derisi yerine ilk olarak
polimer bir membran kullanilmistir. Daha sonra bu membran bir hayvan dokusuyla

degistirilmis ve aradaki farklar gdzlemlenmistir.
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Burada kullanilan membran biyolojik bir canhdaki goriilebilecek temel 6zellikleri
tagiyan bir membran olarak secilmistir, pH 7 'de nano mertebesinde porlara sahip ve
negatif yiikkli olan bir membrandir. Yapay deri membranlart ge¢miste de
iyonotoforezde ila¢ alimi1 ve molekiiler gecirgenlik ¢alismalarinda kullanilmustir.
Ancak suana kadar ters iyontoforez i¢in hangi membranin ideal oldugunu belirten bir

calisma yoktur.

Bu yeni hiicrede iki odacik aralarinda kagak akim akmayacak sekilde ayrilmistir ve
yalitilmigtir. Diger bir taraftan polimer membranin deri yerine kullanilmasi ilk
laboratuvar calismasinda olmamasi gereken diger maddelerin karisimimi onleyecek
ve bundan sonraki testler icin giivenilir bir referans olacaktir. Diger maddelerin
biyolojik canlida karismasi olasiligi her zaman goz Oniinde tutulacak ve yeni cihaz

gelistirilirken tiim bunlar dikkate alinacaktir [17] .

Buradaki polimer membranin kullanildigr ilk sistem modeli, maddenin alim sartlarini
(gerilim, akim, ornekleme zamani) belirlemek ve sensorlerin duyarlilifini 6lgmek
icin gelistirilmistir. Ilk asamada amac biyolojik canli derisindeki problemleri ele
almak degildir. Bu yiizden bu modelin esas amac1 belirli ilgilenilen ve deri altindan
almacak maddenin elektroosmoz ve ters iyontoforez calismasim yapmaktir. Bu
calisma biyolojik canlida aynen kullanilacakmis gibi diisiiniiliip belli bir gerilim ve

akim altinda yapilmistir.

Burada kan sekerinin yeni hiicreki ters iyontoforez sonuclar1 anlatilmistir. ilk

asamada sistemin empedansi belirlenmistir ve bu empedansin 6nemi vurgulanmistir.

5.1 Deneyde Kullamlan Maddeler ve Metotlar

Sekil 5.1, bu tez calismasinda kullanilan iyontoforez hiicresinin modelidir. Bu model
hiicre, iki yaridan olusur, her ikisi de plastik polimetil tiirevi olan bu iki yar1 yukari
ve asag1 kisimlar olarak ikiye ayrilmistir. Asagr kisimdaki sivi deri alt1 s1viy1 temsil
etmektedir, bir iyontoforez cihazdaki toplama odaciklar1 ise burada A ve B'dir.
Seliiloz Ester (CE) polimer membran alt kisimla {ist kismi ayiracak sekilde monte
edilmistir. Ust ve alt kism1 ayiran membran alt kisma silikonile yapistirilmustir;

boylece sivinin digar1 ¢ikmasi Onlenmistir.

33



Membranin alt ve iist kisma monte edilmesinden sonra alt kisimdaki siviyi
doldurmak i¢in giris kapisi dedigimiz bir kapidan siv1 doldurulacaktir. CE nanofiltre
membran burada deriyi simiile etmektedir ve pH>3 icin negatif yiikliidir ve

molekiiler kesimi 800 daltondur.

Iyontoforez icin gereken deneyde alt kisim sirasiyla distilize su, 5550 mM, 2775
mM, 1387 mM Glukoz ¢ozeltisi NaCl ve KCI ile birlikte doldurulmustur. Anot ve
katot odaciklart (A ve B) distilize su ve 500 pL NaCl, KCIl soliisyonuyla

doldurulmustur. Bu ¢ozeltiler herbir iyontoforez deneyi sonrasi degistirilmektedir.

Ters iyontoforez akimi, daha O6nce yapmis oldugumuz iyontoforetik dogru akim
kaynagindan 200pA olarak uygulanmigtir. Ters iyontoforez siiresi toplam 3 farkli
siire olan 15 dakika - 30 dakika ve 60 dakika siirelerle dl¢iilmiistiir. Herbir siireden
sonra A ve B odaciklarindan 500 pl kadar ornekler alinmis ve Olgiimler igin
ayrilmistir. Her Olgciimden sonra alt kisimdaki glukoz ¢ozeltisi bosaltilmais,

durulanmis ve bir sonraki deney i¢in tekrar yenisi konulmustur [7] .

Kontrol deneyleri yukardaki diizenek aynen korunarak fakat elektrotlar olmadan ve
bir akim uygulanmadan yiiriitiilmiistiir. Bu kontrol deneyi CE membran boyunca ters
iyontoforez olmadan difiizyonun etkisini goOstermistir. Alinan Orneklerdeki
mikromolar seviyelerindeki biiyiikliikler laboratuvarda 6l¢iim yapabilmek amaciyla
milimolarlar mertebesine cekilmis ve Olciimler bu sekilde yapilmistr. A ve B
odaciklar1 arasinda olusan empedansi farkli bir multimetre ile Olciilmistir. Ag /
AgCl elektrotlar1 arasindaki empedans farki alt kismin bos ve dolu olmasi

durumlarinin her ikisinde de sabit kalmustir.
Burada 2 durum test edilmistir

1- Alt kisim tiimiiyle doldurulmus bdylece akimin akacagi ve iletimin yiiksek oldugu

bir ortam hazirlanmistir.

2- Alt kisim tiimiiyle bosaltilmis ve boylece A ve B odaciklar arasinda membran

tizerinden kacak akim akmasi beklenmistir.

Odaciklar arasi direng (A-B) bir empedans modeliyle tanimlanabilir.
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Sekil 5.3 : Ters iyontoforezde toplanan kan sekerinin konsantrasyonu

Sekil 5.3’den, glukozun diisiikk akim ters iyontoforezin sonuclar incelenebilir.
Glukoz CE membrandan adot ve katot odaciklarina biyolojik canlilardakine benzer
miktarlarda birikmistir. Alt kisimdaki SmM bir glukoz icin iist kissmda 10 pM
mertebesinde glukoz toplandigi saptanmistir. Bizim burada kurdugumuz sistemde
hem anot hem de katot odaciklarinda glukoz molekiillerinin aliminda biiyiik bir
gelisme olmustur. Glukozun katodal elektroosmozu anoda gore daha biiyiik oldugu
saptanmistir. Bunun nedeni negatif yiiklii porlardir. Ayni zamanda membran
izerinde notr yada pozitif yiiklii porlarda bulundugunu varsayarsak anodal alimin da
burada miimkiin oldugu acikca goriilmiistir. Membranin bazi kisimlarinda
polarizasyondan kaynaklanan nedenlerden dolayi yiikk degisimi olmus ve bu da
anodal elektroosmozun etkisini artirmis olabilir. Bizim yaptigimiz devrede akimin
yonii her 5 sn bir degistigi icin Ozellikle biyolojik canlilarda cihaz denendiginde
onemli avantajlar saglamistir. Akimin yoOniinii degismesiyle deri polarizasyonu
minimuma indirilmistir. Bu sayede deriyi simiile eden membran yada ilerde

kullanilacak biyolojik derinin yiik degisimi engellenmistir.

A ve B odaciklar1 arasinda yapilan empedans analizinde tiimiiyle doldurulmug alt
kisimla tiimiiyle boslatilmis alt kisim arasinda empedans farki olmasi beklenmistir.
Kuru olan alt kistmin direncinin iyi bir iletkenlik olusmus dolu olan modele gore
daha yiiksek olacag: diisiiniiliir. Sonuglar A ve B odaciklan arasindaki direncin alt
kisim tam dolduruldugunda 3 kQ mertebesinde oldugunu gostermistir. Bu deger
elektrotlarin direncinin ¢ikarilmis halidir. Bu deger ayrica Olciim siiresindeki

1.dakika ile 30. dakika arasinda degismemistir. Alt kistm tamamen bosaltildiginda
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ise bu deger 15 kQ mertebesinde ¢cikmistir. Bu dl¢giimde membran hala 1slaktir. Bu
sonuglart bir modele tasidigimizda akimin yaklasitk %80 gibi bir kisminin
iyontoforez olarak membran icine gectigini gerisinin %20 ise bir kacak akimlar
membran {izerinden tasindigin1 géstermistir. Buradaki degerler biyolojik bir deriyle

de paralel sonuglar vermektedir ve pratikte mutlaka hesaba katilmalidir [11] .

5.2 Modelin Sonuclari

Bu model hiicrede ve membran kombinasyonunda bulunan sonuglar biyolojik
canlilardakine paralel sonuglar gostermistir. Buradaki ¢alismadan toplanan glukoz
miktarinin, insandaki kan sekerine benzer bir 6zellik gosterdigi ¢ikarilmistir. Ayni

sistem biyolojik canlilarda da kullanilabilecektir.

Kacak akimin etkisini bulabilmek icin A ve B odaciklar1 arasinda alt kismin
tamamen bosaltildigi ve dolduruldugu durumlardaki empedans farkliliklart goz
oniine alinmistir. Ayn1 durum pratikte de olugmaktadir ve deri yiizeyinden tasimada
bir giic kaybina neden olmaktadir . Bu ¢alismadan ¢ikan sonuclara gore %20 kadar
bir akim kayb1 olmasina ragmen glukozun yeterli miktarlarda toplanmasi
saglanmistir. Bu kacak akim etkisi iyontoforez ila¢ alimi icin uygulandiginda da

goriilmektedir.

Deri empedansinin iyontoforezde tasima sayisina etkisi cihazin tasariminda mutlaka
gdz Oniinde bulundurulmalidir. Fakat biyolojik canlilarda bu konular ¢ok daha
karmagiklagmaktadir. Derinin iyi bir sekilde hidrasyonu cok onemli bir faktordiir
[19]. Bir biyolojik canlidaki calisma iyi nemlendirilmis bir derinin stratum korneum
yiizeyinde 20 kat daha azalmis diren¢ diisiimiine sebep oldugunu gostermistir.
Bununla birlikte siirekli ayn1 yonde uygulanan akim derinin polarizasyonuna neden
olmakta ve deri iizerindeki empedansin degerini neredeyse ii¢ kati kadar

artirmaktadir.

Bu calismanin bir sonraki agsamasinda biyolojik bir dokudan alinan 6rnek CE
membranla degistirilecek ve ¢ikan sonuglara gbre ayni sistem insan {izerinde
denenecektir. Hiicre modelinin katot odacigi kismi glukozun en yiiksek oranda
toplandig1r yer oldugundan bu kisma bir Pt elektrotla c¢alisan bir sensor cihazi

tasarlanacaktir. Bu tez calismasindaki hedef rahatlikla kola takilabilen, diisiik giic
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tiketen ve siirekli kan sekeri Ol¢iimiinii non-invazif bir sekilde yapan sistemi

gelistirmektir.

5.3 Amperometrik Biyosensor

Katodda toplanan bu derece kiiciik miktardaki glukozun Ol¢iimii icin 6zel olarak
tasarlanmig bir biyosensore ihtiya¢ duyulacaktir. Burada kullanilabilecek metot

glukoz oksidaz katalizorlii H,O, nin dogrudan tespiti olabilir [14] .

glukoz + O, — glukonik asid + H,0, (GO glukoz oksidaz bulunan ortamda) (5.1)

Bu reaksyion Pt elektrodun elektroatalitik yilizeyinde gerceklesir. Peroksit tabanli bir
elektrokimya bu uygulamada oldukc¢a gerekli olacaktir. Kandaki yada dokudaki
oksijen eksikligi, kan sekerinin Ol¢limii acisindan Onemli bir promlem gibi
goriilebilir, ancak toplanan kan sekerinin miktar1 gézoniine alindiginda bu eksikligin
reaksiyonu etkilemeyecegi diisiiniilebilir. Deri altindan yapilan ters iyontoforez
sistemin diger bir avantaji ise genellikle peroksit tabanh elektrokimyada biiyiik bir
problem olan karistirict diger maddelerin ortadan kaldirilmasidir yada oldukga
azaltilmasidir. Burada denklemi yazilan kimya diger taraftan hicbir sekilde ¢oziilen
bir iiriin olusturmamakta ve deride toksitlenmeye neden olmamaktadir. Ve buradaki

¢Oziim peryodik sensor islemi i¢in ideal derecede uyumludur.

Buradaki tez ¢caligmasinda katodal odacikta 10 pM mertebesinde glukoz birikmistir.
Bu mertebede glukoz 6l¢iimii buradaki elektrokimya ile sorunsuzca yapilabilir [14] .
Derinin segici gecirgenligi sayesinde molekiiler agirligi 500 dalton iizerinde olan
bilesenlerin taginmasina izin verilmez. Diger taraftan katodda biriken glukoza
karsilik olctimii karistiracak maddelerden olan iire ve askorbik asit gibi maddelerde
anotta toplanmaktadir. Bu ylizden, her nekadar sensorde Olgiilecek glukoz miktari

cok diisiik de olsa bir¢ok karistirict maddeden arindig i¢in oldukca basarihidir.

Tiim yukardakilerle beraber biyosensoriin gerilimi H,O, 6l¢iimii i¢in gerekli olan Ag/
AgCl elektrotlarina gore 0.42V kadar yukarda tutuldugunda glukozun sensor
tarafindan seciciligi artar, buna karsin tirosin yada triptopan gibi maddelerin

elektroaktiviteleri i¢in daha yiiksek gerilim gerekir.
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5.3.1 Biyosensoriin Veri Dogrulugu

[k iyontoforez akimindan sonra glukozun katodda toplanmasi sirasinda glukoz +
GOy tarafindan olusturulan H,O, katoddaki hidroheli artirir. Sonra, biyosensérlerin
gerilimi 0.42V'a cekilir. Iyontoforetik katoda biyosensdr akimi 7 dakika boyunca
uygulanmasi sonrasinda jel icerisindeki H,O, konsantrasyonu sifira kadar indirir. Bu
islem sistemin duyarliligim1 oldukga artirir ve glukozun toplanmasi sirasinda c¢ikan

giiriiltiiyii oldukga azaltir [6] .

Biyosensorler, insan viicuduyla bitisik olacagi ve kola takilacag diisiiniilerek, bircok
dis etkene bagl olmaktadir. (sicaklik degisimleri, terleme, mekanik soklar vb.) Bu
gibi ters durumlar sensoriin isaretinde birtakim bozulmalara yol acabilir. Olciimler
sirasinda bu degisim parametre izlenmelidir ve bu degisimlere gore Olciimleri
gerceklestirecek sistemler dizayn edilmelidir [13]. Bu parametrelerden birinde
olagandis1 bir degisim oldugunda sistem otomatik olarak Ol¢iimii durdurmalidir.

Hatal1 6l¢iimii gegmek yanlis 6lciim degeri vermekten ¢cok daha dogru olacaktir.

Burada yapilan calismada biyosensor yapimi miimkiin olmamis ancak ayni miktarlar
laboratuvar ortaminda elde edilerek olciimler yapilmistir. Olgiimlerin detayli bir

tablosu ve grafigi ekte verilmistir.

5.4 Sonuclar

Tablo 5.1'deki sonuglardan yola cikarak, gercek kan sekeri degeriyle sistemden
Olciilen kan sekeri degerlerinin birbirine olduk¢a yakin olduklart grafikten
goriilebilir. Korelasyon degerinin 0.85 ile 0.75 arasinda degistigi gdzlemlenmistir.

Bu kabul edilebilir bir sonuctur.

Tablo 5.1 : Ters iyontoforezde toplanan kan sekerinin konsantrasyonuyla kandaki

konsantrayonun karsilastirilmasi

Kan Sekeri Araligi Mormalize Kan Seker

Denek {mM) (wl-h™ K+ SD r°
1 4.4-9.6 11.8 +09 0.67 +£0.04 0.97
2 4.8-109 5821 0.34+0.05 0.79
3 4.6-10.3 1.1 +3.1 086 +0.11 0.88
4 4.4-8.3 136+15 0.63 +0.09 0.83
5 2.6-109 58zx15 0.44 +0.05 0.89
6 3776 46+1.0 0.16 +£0.04 0.62
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6. SONUCLAR VE OZET

6.1 Ters iyontoforezin Avantajlari ve Simirlar:

Ters iyontoforezle non-invazif 6rnekleme metodu asagidaki nedenlerden dolay1 tim

hastalar i¢in ¢ok daha yararli oldugu agiktir:
1- Ornekler daha sik alinabildiginden daha ¢ok bilgiye ulasilabilmesi

2- Azalan aci ve rahatsizlik
3- Enfeksiyon riskinin azalmasi
4- Potansiyel bir evde goriintiileme sistemi olusturulmasi

Bununla birlikte, bazi kisiler iizerinde non-invazif metodun kullanimi son derece
yararl olmustur: siirekli tekrara dayali invazif kan olciimil yaptiranlar, standart terapi
rejimlerine tabi olan hastalar, beklenmeyen ila¢ yan etkilerine karsi asir1 duyarlilig
olanlar, yada hangi sebeple olursa olsun, doz asim1 yada diisiik dozda kullanilabilir.
Bu tarz hastalar kritik hasta olup yogun bakim igceren hastalar da olabilir. Kanser ve
AIDS hastalari, hamile kadinlar, beklenmeyen farmakokinetikler gosterenler, siirekli

giinde bir veya birden fazla ila¢ dozu alanlar ve pediyatrik hastalar gibi.

Ters iyontoforezde toplanan maddenin miktar1 pasif alimdan c¢ok daha yiiksek
olmasina ragmen sensorler tarafindan 6lgiilmesi icin oldukga gii¢ olmaktadir. Bunun
esas nedeni ise toplanan madde miktarinin oldukga kiigiik degerlerde olmasidir. Bu
yiizden analitik kimya gereksinimi oldukca Onemlidir ve ornekleme periyotlar
oldukca uzun olmaktadir, bu da Olgiimiin yapildigi sistemdeki sistemik
konsantrasyonda degisime neden olmaktadir. Kan sekerinin olctimiinde bu gibi bir
durum kabul edilemez olmasina ragmen, terapik ila¢ goriintiileme sistemleri i¢in bu

problem goz ardi edilebilir.
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Bir diger 6nemli sinirlama ise deriden ilgili maddenin alinan ilk Ornegi en cok
bilgiyi icermektedir. (bu kan sekeri ve lityum i¢in gecerlidir). Sistemik seviyelerden

yansiyan okumalar elde edilmeden Once bir 1sinma zamani gereklidir.

6.2 Sonuclar

Burada yapilan tez caligmasinda ters iyontoforez bir metodla non-invazif Ol¢iim
saglayan bir kan sekeri goriintiileme sistemi gelistirilmesi ama¢lanmigstir. Elde edilen
sonuclar katot odacigin toplanan glukoz miktarimin kandaki kan sekeri
konsantrasyonuyla ile belli bir oranda oldugunu gostermistir. Burada bizim
ornegimizde bu oran 1/450 olarak bulunmustur. Burada oranin anlami sudur:
Yaptigimiz cihazin temel karasteristikleri ve uygulanan akimin yogunlugu (200 pA )
, ve Ol¢iim siiresi (1 saat) dikkate alindiginda kandaki konsantrasyonun 450'i de 1'i
katot odaciginda toplanmaktadir. Bu miktar normal bir insanin kan sekerinin 120-140
mg/dL oldugundan yola ¢ikilarak oldukga diisiik bir miktardir. Bdylesine diisiik bir
oranin Olgiilebilmesi i¢in enzimatik bir biyosensor kullanilarak Sl¢timler
gelistirilecektir. Yaptigimiz tez calismasinda amacimiz bu biyosensoriin gelistirimesi
oldugu halde biyosensér, bu tez caligmasinda sadece teorik olarak ele alinabilmistir.
Laboratuvar ortaminda ve biyolojik denekler iizerinde yaptigimiz Olciimler, ters
iyontoforez yontemi kullanilarak korelasyonu yiiksek ve kandaki konsantrasyon
degerleriyle orantih degisim gosteren glukoz Olciimlerinin  yapilabilecegini

kanitlamastir.

Yukandaki ¢aligmanin detaylarinda goriilebilecegi gibi, ol¢iimiin esas gerceklestigi
yer olan ve akimin uygulanmasini saglayan elektrotlar plastik veya cam odaciklarda
elektrolit ¢cozeltisinde tutulur. Tabiki, pratik uygulamalarda, elektrotlar iletken jeller
tizerinde kullanilir. Bu durum akimin rahat iletilebilmesi ve deriyle dogrudan temasin
onlenerek tahrisin olusmasimm engellemek acisindan Onemlidir. Daha karmasik
tasarimlar modelleri olarak bir odayr yada diger odacigi iki boliime ayirarak
birbirleriyle iyon aligverisini zarlar yada tuz kopriileri aracilifiyla iyon aligverisi

saglanabilir. Bu tasarim daha etkin tasima ve ilag stabilizesi saglayabilir.

Ters iyontoforezde iyon akisinin sabit bir 'kararli-durum'a hizli bir sekilde gegcmedigi
goriilmiigtiir. Bunun i¢in gereken zaman ilgili molekiile, elektrogecisin baskin

mekanizmasina bagli oldugu tespit edilmistir. Ote yandan, bu sinirlama tam olarak
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kanitlanmamakla birlikte belli analiz edilecek madde i¢in kararli duruma ge¢gmeden
once derialt1 konsantrasyonuyla alinan akis arasinda kabul edilebilen bir korelasyon

oldugunu gostermektedir.

Belli fizyokimyasal 6zellikler tasiyan molekiiller i¢in ters iyontoforezin ¢alismadigi
belirlenmistir. Ozellikler, proteinler belli miktarlarda alimlar icin oldukca biiyiik
molekiillerdir. Lipofilik bilesimler, tespit edilemez olmaktadir, ne yazik ki kolesterol

bu kategoriye girmektedir.

Calismalarimizdan ¢ikarilacak oOnemli sonuclardan birisi ise yapilan kontrol
deneyinde deri alt1 s1viy1 temsil eden ¢ozeltinin icerisinde NaCl gibi iyonize olabilen
tuzun olmasi durumunda iyon tasinmasinin ¢ok daha yiiksek oranda arttigi
gozlemlenmistir. Diger bir kontrol diizeneginde sadece glukoz konulan bir ¢ozeltide
ise toplanan glukoz miktarinin NaCl olan bir ortama gore 1/5 oraninda az oldugu
tespit edilmistir. Bu Ol¢iimler de ayrica laboratuvar sonuglart kisminda Ek-B'de

bulunabilir.

Ozetlemek gerekirse, bu tez c¢alismasinda olusturulan ters iyontoforez yontemini
kullanan sistem, diisiik maliyetli diisiik giic tiiketen ve kola takilabilecek kadar kiigiik
bir devre semasina sahip bir model olarak tasarlanmistir. Cihazin c¢alismasini
etkileyen en 6nemli faktorlerin uygulanan akimin yogunlugu, ortam pH'i ve Olciin
siiresi oldugu ortaya konulmustur. Ayrica sistemin Olgiilecek maddeye (burada
Glukoz) o6zel optimizasyonu ve ayarlanmasi gerekmektedir. Elde edilen teorik
sonuclar ve pratikteki laboratuvar sonuglari gelistirilen cihazin ters iyontoforez

uygulamalarinda rahatlikla kullanilabilecegini gostermektedir.
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EK A - UYGULAMANIN KAYNAK KODLARI

INCLUDE 8051.mc
ORG 100H

MOV P1,#0FFH

BEGIN:

CALL BUZZER

MOV R5,#02DH

START:

CLR P1.6 ; ROLE2 ACIK
CALL R1ONOFF5SN
;CALL DELAYS5SN
SETB P1.6 ; ROLE2 KAPALI
CALL R1ONOFF5SN
;CALL DELAYSSN
DJNZ R5,START

JMP BEGIN

R1ONOFF5SN:

MOV R4,#05H

OOP:

CLR P1.5 ; ROLE1 ACIK
CALL DELAYO05SN

SETB P1.5 ; ROLE1 KAPALI
CALL DELAYO05SN

DINZ R4,00P

RET

DELAYOS5SN:
MOV RO,#01H
LOQP:

MOV R1,#001H
LOOPI:

MOV R2 #0FFH
LOOP2:
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MOV R3,#0FFH
LOOP3:

DJNZ R3,LOOP3
DJNZ R2,L.OOP2
DJNZ R1,LOOP1
DJNZ RO,LOOP
RET

DELAYS5SN:
MOV RO,#0AH
LOP:

MOV R1,#001H
LOPI:

MOV R2,#0FFH
LOP2:

MOV R3,#0FFH
LOP3:

DINZ R3,LOP3
DINZ R2,LOP2
DINZ R1,LOP1
DINZ RO,LOP
RET

BUZZER:

CLR P1.4 ; BUZZER ACIK
MOV RO,#0FFH

LOPL1:

MOV R1,#0FFH

LOPL2:

DJNZ R1,LOPL2

DJNZ RO,LOPL1

SETB P1.4 ; BUZZER KAPALI
RET

END



EK - B: LABORATUAR SONUCLARI

DUZEN LABORATUVARLAR GRLUBL
Bupdal od, 160¢17 34726 Glndie Apt B Blok
Sclamigesme-Kadikiv/ 1S TANBUL

Tel: 0216302 97 93 - 302 57 94

I}UZEN e D216 363 51 88

LABORATUYARLAR GRUBL
AlM: MEHMET
SOYADIL : KAYNAKCL
NUMUNE MUk
TARIH: U, D 2006
Numune Mo | Birim TETKIK i SONU
| o
i | m Gluko. | 430103
! 1 | 3
II [ mmol’T Glukow, [14.1 +-1.5
o [ mmol’L Glukoz (6.5 +-0.9
e T — — — mmolrT o | Glukoz N (2.8 +0F
|
Numune No . Alt Kaptaki Glukoz I f}]gﬁrﬁ Siiresi ?
| | Konsantrasyonu 5 (v
i1 | 5550 mmalil. (Distilize Su {le) Yak. I saat
11 I 5550 mmal T (209 Teotamik Yak. 1 sanl
5 | NACH ile) ey
(i 2775 mmolL (%09 Leotonik AT | Yak. 1 saat
f i Lile) i il 0 £ : <A
1387 mmal?l. {3609 izownik NACH | Yak. | saat
iley
.'/-"
Labbeatypenr Uzmam
T
o e
A
ke

e ]
Dy DEDURAN DEMIRC]

DUEEN LABORATUYARLAR GRUBU .
726 Glmadiiz Apt B ok Selbamigesme-Kadikiy: 15 TANBUL
£216 33 U7 G - 30207 94 Fak 136351838
Tl e dusen ot e

Bzt cal. 160717

48



