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OZET

irem OZERSAY

KAN PIHTILASMA SURESININ BELIRLENMESI ICIN QCM TABANLI
BiYOSENSOR CiHAZ TASARIMI

Baskent Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii

Biyoteknoloji Ana Bilim Dah
2023

Kuvars kristal mikro terazi (QCM) biyosensorleri, son yirmi yilda biyomolekiillerin gercek
zamanli ve hizli tespiti i¢in umut verici araglardir. Biyosensorlere dayali hizli, kullanimi
kolay ve ucuz bir biyobelirte¢ algilama teknolojisi gelistirilmistir. Bu inceleme, hastalik
izleme ve teshis sonuglari i¢in biyobelirteglerin nicellestirilmesi i¢in molekiiler baskiya
dayali kuvars kristal mikro terazi biyosensorlerindeki gilincel uygulamalar1 sunar. QCM,
etken ve dogru klinik tanida 1iyilestirme saglayan ve hastalik tedavi siirecini
kolaylastirabilen, kisa tespit sliresine sahip, giivenilir, diisiik maliyetli ve hassas bir
biyoalgilama aracidir. Bu nedenle kanda, idrarda, tiikiiriikte vb. hastalikla ilgili
biyobelirteglerin saptanmasi ve nicelenmesi ¢ok Onemli bir rol oynar. Daha once
gerceklestirilen caligmalarla fibrin olusumu yerinde ve elektrot ylizeyinde gercek zamanli
olarak tespit edilmis ve QCM biyosensoriiniin yiizey kaynakli kan pihtilagmasinin
belirlenmesi i¢in ¢ok faydali bir alternatif oldugu ortaya ¢ikmistir. QCM frekans kaymalari,
baslangi¢ zamani ve fibrin birikim hizi gibi genel pihtilagsma kinetigi hakkinda bilgi verir.
Klasik QCM teknigi daha once fibrinojen konsantrasyonunu, kan pihtilasma faktdrlerinin
aktivitesini ve pihtilagma siiresini belirlemek i¢in kullanilmistir. Bu tez ¢alismasinda kan
pihtilagsmasinda rol alan fibrinojenin yiiksek hassasiyette tespiti i¢in bir QCM biyosensorii
tasarim1 amaglanmistir. Klinik plazma 6rneklerinde kan pihtilagsma siirelerini saptamak igin
laboratuvarda tasarlanan ve Uretilen QCM biyosensoriini kullanmak temel hedeftir. Kan
pihtilagsmasinda gorev alan fibrinojenin kiitle artimiyla birlikte QCM biyosensoriiniin
frekans araligindaki degisimini saptamak ve belirli bir metot gelistirerek bunu mikroakiskan
bir sistem haline getirmek amacglanmistir. Bu amag¢ dogrultusunda tez kapsaminda kan
pihtilagsmasinda rol alan fibrinojenin yiiksek hassasiyette tespiti i¢in bir QCM biyosensorii
tasarimi klinik plazma 6rneklerinde kan pihtilagma siirelerini saptamak ic¢in laboratuvarda

tasarlanmistir. Yansira tasarlanan sistem ic¢in uygun kan hacimleri 1 uL olarak belirlenmis



ve standartlar ortaya konulmustur. QCM biyosensorii  klinik kullanimda heniiz
yayginlastirilamasa da bir adim olarak goriilebilir. Uzerinde calisilmas1 gerekir. Tez
deneyleri sonuclar1 géz 6niinde bulundugunda ilk asama olarak kullanimi olumlu géziikse
bile gerekli laboratuvar testlerinin gerceklestirilmesi zorunlu olmalidir. Kan pihtilasmasinda
gorev alan fibrinojenin 1uL kan hacminde ortaya ¢ikmasiyla QCM biyosensoriiniin frekans

degisimi ortalama 450Hz olarak ortaya konulmustur.

ANAHTAR SOZCUKLER: Biyosensor, Kiitle Hassas Sensor, Kuvars Mikro Terazi
(QCM), Fibrinojen
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QCM-BASED BIOSENSOR DEVICE DESIGN FOR DETERMINATION OF
BLOOD COAGULATION TIME

Baskent University

Department Of Biotechnology

2023

Quartz crystal microbalance (QCM) biosensors have been promising tools for real-time and
rapid detection of biomolecules over the past two decades. A fast, easy to use and
inexpensive biomarker detection technology based on biosensors has been developed. This
review presents current applications in molecular print-based quartz crystal microbalance
biosensors for quantification of biomarkers for disease monitoring and diagnostic outcomes.
QCM is a reliable, low-cost and sensitive biodetection tool with short detection time, which
can improve early and accurate clinical diagnosis and facilitate the disease treatment process.
Therefore, detection and quantification of disease-related biomarkers in blood, urine, saliva,
etc. play a very important role. Previous studies have detected fibrin formation in situ and
on the electrode surface in real time, and the QCM biosensor has proven to be a very useful
alternative for the detection of surface-induced blood coagulation. QCM provides
information on general coagulation kinetics, such as frequency shifts, onset time, and fibrin
deposition rate. The classical QCM technique has previously been used to determine
fibrinogen concentration, activity of blood coagulation factors, and coagulation time. In this
thesis, it is aimed to design a QCM biosensor for high sensitivity detection of fibrinogen,
which is involved in blood coagulation. The primary goal is to use the lab-designed and
manufactured QCM biosensor to detect fibrinogen and coagulation FVIII concentrations in
clinical plasma samples. It is aimed to determine the change in the frequency range of the
QCM biosensor with the increase in mass of fibrinogen, which is involved in blood
coagulation, and to make it a microfluidic system by developing a specific method. For this
purpose, within the scope of the thesis, a QCM biosensor design for high sensitivity detection

of fibrinogen involved in blood coagulation was designed in the laboratory to detect



fibrinogen and coagulation FVIII concentrations in clinical plasma samples. In addition,
suitable blood volumes for the designed system were determined as 1 pL and standards were
set. Although the QCM biosensor has not yet been deployed in clinical use, it can be seen as
a step forward. It needs to be worked on. Considering the results of the thesis experiments,
it should be mandatory to perform the necessary laboratory tests, even if its use as a first step
seems positive. The frequency change of the QCM biosensor was revealed as an average of
450Hz, with the emergence of fibrinogen, which is involved in blood coagulation, in 1uL

blood volume.

KEYWORDS: Biosensor, Mass Sensitive Sensor, Quartz Micro Balance (QCM),

Fibrinogen
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1. GIRIS

1.1. Kan ve Kan Pihtilasma Kaskadi

Kan, organizmay1 doku hasar1 ve enfeksiyondan koruyan savunma mekanizmalarinda
onemli rol oynar. Kan pihtilagsmasi, kanamaya karsi gelistirilmis 6nemli bir savunma
mekanizmasidir. [1]

Pihtilagsma sistemi vaskiiler lezyonu tikayan trombosit tikacinin olusumu ile koordine
edilir. Pihtilasma ve akigskanlik arasindaki hassas denge antikoagiilan ve prokoagilan
maddelerin dengesiyle saglanir. Prokoagiilanlar kanda pihtilasmay1 saglayan maddeler iken
antikoagiilanlar pihtilagsmay1 inhibe eden maddeler olarak tanimlanirlar. Trombin, temel
prokogiilan madde olusu ile koagiilasyon sisteminin merkezinde yer alir. [2] Trombin,
trombositlerin aktivasyonu, fibrinojenin bir fibrin agima doniistiiriilmesi ve pihtilagsmanin
geri besleme amplifikasyonu gibi biyolojik olarak 6nemli bir¢ok islevi olan pihtilasma
sisteminin enzimidir. Trombositler, plazma pihtilagsma faktorlerinin lokal aktivasyonunu
uyararak trombosit agregasyonunu giiglendiren bir fibrin pihtis1 olusumuna yol agar. [3]

Evrimsel olarak korunan kan pihtilasma yolunun c¢ekirdegi, bir dizi proteaz ve
yaralanma bolgelerinde fibrin olusumunu kontrol etmek i¢in bu proteazlar1 modiile eden bir
dizi kofaktor icerir. Hemostaz, transkripsiyonel veya translasyonel dizenlemeyi tolere
edemeyecek kadar hizlidir. Bu nedenle bazi proteinler bunun yerine plazmada inaktif
zimojenler ve diizenlenmis simirli proteoliz tarafindan aktive edilen prokofaktorler
(pihtilagsma faktorleri) olarak dolasirlar. Pihtilasma faktorleri kan pihitist olusmasi igin
gerekli bir proteinler grubudur. Klinik agidan rutin olarak 6lgiilen dokuz pihtilasma faktorti
mevcuttur. Bu faktorler adlariyla veya bir Romen rakami veya bazen her ikisiyle
belirtilmektedir. Bu faktorlerden biri veya fazlasi eksikse, ¢ok az miktarda iiretilmisse veya
dogru islev goérmiiyorsa asir1 kanamaya neden olabilmektedir. Tablo 1’de pihtilagsma

faktorleri isimleriyle birlikte verilmistir.



Tablo 1.1. Kan Pihtilagsma Faktorleri

Faktor |

Fibrinojen

Kanin pihtilasma siirecinde temel bir
rol oynar. Fibrinojen, pihtilarin yapisini
olusturan fibrin ad1 verilen bir proteinin
onculudar.

Faktor 11

Protrombin

Protrombin, trombin adi verilen bir
enzim olusturmak igin diger faktorlerle
birleserek pihtilasma siirecini baglatir.

Faktor 111

Doku faktori

Doku faktorl, yaralanmalarda serbest
birakilan bir doku proteinidir. Kanin
pihtilagma siirecini hizlandirir.

Faktor IV

Kalsiyum

Kalsiyum, pihtilasma siirecinde bir
kofaktordiir. Diger pihtilagma
faktorleriyle birleserek trombin
olusumunu saglar.

Faktor V

Proakselerin, degisken faktor

Faktor V, trombinin olusumu sirasinda
etkin hale gelir ve pihtilasma siirecine
katkida bulunur.

Faktor VII

Prokonvertin, stabil faktor

Faktor VII, doku faktoriiyle birleserek
trombin olusumunu baslatir.

Faktor VIII

Antihemofilik faktér A (AHC)

Faktor VIII, kan pihtilasmasinda
onemli bir rol oynar ve von Willebrand
faktorii ile birleserek  pihtilagsma
stirecini hizlandirir.

Faktor 1X

Antihemofilik faktér B, PTC

Faktor IX, faktor VIl ile birlikte
calisarak pihtilagsma siirecini diizenler.

Faktor X

Stuart-Prower faktori

Faktor X, trombin olusumunda 6nemli
bir rol oynar ve pihtilagsma siirecini
baslatir.

Faktor XI

Plazma tromboplastin antesadant,
Faktor C

Faktor XI, pihtilagsma siirecinde 6nemli
bir rol oynar ve diger faktorlerle
etkilesime girerek pthtilasmay1
hizlandirir.

Faktor XI1

Hagemen Faktor

Faktor XII, kanin pihtilagsma siirecinin
baslamasinda rol oynar ve diger
faktorlerle  birleserek  pihtilasmay1
baslatir.

Faktor X111

Fibrin stabilize edici faktor

Faktor XIII, pihtinin yapisini stabil hale
getiren bir enzimdir.

Pihtilasma faktorleri, kanin normal sekilde pihtilasmasi siirecinde rol oynayan
proteinlerdir. Bu faktorler, kanama durduktan sonra kanin pihtilasmasini baslatir ve
duzenler. Pihtilagsma kaskadinin diizgiin ¢alismasini saglar. Herhangi bir faktoérdeki eksiklik
veya bozukluk, kanama bozukluklarina veya asir1 pihtilagsmaya yol agabilir.

Kan pihtilagmasinda ve kan pihtilagmasinin diizenlenmesinde rol oynayan temel K

vitaminine bagimli proteazlar protrombin, faktor VII, faktor X, faktdr X ve protein C'dir.



I¢sel enzimatik aktiviteye sahip olmayan bir dizi kofaktdr, ya katalitik etkinligi ya da substrat
Ozgiilliigiini degistirmek igin kan pihtilagsmasinin proteazlari ile etkilesime girer. [4]

Koagiilasyon kaskadi temel olarak iki yolaktan olusur. Bunlardan ilki yarada agiga
c¢ikan kollajen ile intrinsik yol olarak digeri ise yaradan salgilanan doku faktorii ile ektrensek
yol olarak adlandirilir. Faktor VI Faktor X1, faktor X1 ve faktor 1X intrinsik yola dahildir.
Faktor 111 ve faktor VII ise ektrensek yolda tanimlanir. Piht1 olusumunda ekstrensek yolun
fonksiyonu daha baskindir. Bu iki yol sonra birlesir; ortak yol olusur. intrinsik ve ekstrensek
yolla aktive olan Faktor X, Faktor V ile birlesir ve bir kompleks olusturur ve trombin ad1
verilen bir enzim olusmasina neden olur. Trombin, fibrinojen ad1 verilen bir proteinin fibrin
ad1 verilen lifli bir forma donligmesine neden olur. Fibrin, bir pihtiy1 olusturur ve kanin
akmasini durdurur. Pihtilagsma kaskadinda bircok faktor, protein ve enzim yer alir ve bu
faktorlerin etkilesimi cok karmasiktir. Pihtilagsma kaskadi, tam olarak kontrol edilmediginde
veya asir1 uyarildiginda, kan pihtilarina yol agarak tromboz riskini artirabilir. Bu nedenle,
kan pihtilasmasi ile ilgili arastirmalar ve tedaviler, pihtilagma kaskadimin tam olarak
anlasilmasi ve kontrol edilmesi gerektigini vurgular. [5]

Kan pihtilasma kaskadi, fibrinojenin fibrine donlismesiyle doruga ulasir ve esasen
proteolitik hasar sinyalini, tetikleyen doku defektini kapatabilen bir fibrin pihtisina iletir.
Fibrinojen, sinyal roliinden ziyade mekanik roliiyle tutarli olarak plazmada en bol bulunan
pihtilagma proteinidir. [4] Fibrin oligomerleri baglangicta yalnizca kovalent olmayan bir
sekilde baglidir, ancak faktor XIII'in etkisi ile kovalent olarak stabilize edilebilir. [6]

Fibrin de trombin ile etkilesime girebildigi ve trombin i¢in rekabet edebildigi i¢in
kendi birikimini diizenlemeye yardime1 olur. Bu nedenle, fibrinojende kalitsal kusurlar1 olan
bazi hastalar kanamaya ek olarak tromboembolik hastalia da duyarlidir. Bu fibrinojen
bozukluklari; diistik fibrinojen seviyeleri ile tanimlanan hipofibrinojenemi, fibrinojenin tam
eksikligi olarak tanimlanan afibrinojenemi, fibrinojenin diizgiin sekilde ¢aligmamasi olarak
bilinen disfibrinojenemi ve hem diisiik fibrinojen seviyelerini hem de fonksiyon

bozuklugunu igeren kombine bozukluk olarak bilinen hipodisfibrinojenemidir. [7], [8]

1.2. Kan Pihtilasma Kaskadinda Gergeklesen Reaksiyonlar

Kan pihtilagma kaskadi, viicudun kanama durdurma mekanizmasin1 saglayan
karmasik bir dizi biyokimyasal reaksiyonlar1 ifade eder. Bu kaskad, cesitli faktorlerin
etkilesimiyle aktive olan bir dizi enzim ve protein icerir. Iste genel olarak kan pihtilasma

kaskadinda yer alan ana reaksiyonlar:



Tablo 1.2. Kan Pihtilasma Kaskadinda Yer Alan Ana Reaksiyonlar

Damarsal Hasar ve Trombosit Aktivasyonu | Damarsal hasarin meydana gelmesiyle
birlikte, endotel (damar i¢ yuzey) zarar
goriir ve trombositler bu alana dogru
hedeflenir. Trombositler, hasarli bdlgeye
yapisarak aktivasyon siirecine girer.
Protrombin Aktivasyonu Trombosit  aktivasyonu,  koagulasyon
faktorlerinin  serbestlesmesini  tetikler.
Faktor XII, trombin, fosfolipidler ve
kalsiyum  gibi  faktorlerin  etkisiyle
protrombin (Faktor IT) trombine doniistir.
Fibrinojenin Fibrine Doniisiimii Aktive  edilen  trombin, fibrinojen
molekdllerinin ~ fibrin ~ monomerlerine
doniisiimiini  saglar. Bu  reaksiyon
sonucunda fibrin monomerleri arasinda
baglar olusur ve fibrin polimerleri (fibrin
ag1) olusur.

Faktor  XIII  Aktivasyonu ve Fibrin | Fibrin polimerleri, Faktor XIII ile kovalent
Stabilizasyonu olarak ¢apraz baglanir. Bu capraz baglar,
fibrin agmin stabilizasyonunu saglar ve
pihtinin dayanikliligini artirir.

P1ht1 Cekirdegi Olusumu Faktorlerin  etkisiyle pithti  ¢ekirdegi
(plateletler ve hiicre enkiizmeleri) olugur ve
pithti olusumunu destekler. Bu, genel bir
0zet olup, kan pihtilasma kaskadi olduk¢a
karmasik ve daha fazla asamayi icerir.
Ayrica, bu reaksiyonlardan bazilari birbirini
tetikleyerek ve diizenleyerek ilerler.

Kan pihtilasma kademesinde bulunan iki ana yol i¢in farkli reaksiyonlar mevcuttur.
I¢ Yol Reaksiyonlart;
e Temas Asamast:
o Faktor XII (Hageman faktorii), hasarli kan damarlarinda aciga ¢ikan kollajen
gibi negatif yikli yiizeylerle temasla aktive olur.
o Faktor XllIa, prekallikreini kallikreine doniistiirtir.
e Aktivasyon Asamasi:
o Faktor Xlla, faktor XlI'i (plazma tromboplastin 6nculi) faktor Xla'ya
doniistiirir.
o Faktor Xla, faktor IX'u (Noel faktoru) aktive eder.
Ortak Yol Reaksiyonlar;
o Faktor IXa, faktor VIIIa (antihemofilik faktor) ve kalsiyum iyonlar1 (Ca2+)

ile bir kompleks olusturur.



o Faktor IXa-faktor VIlla-Ca2+ kompleksi, faktér X'u (Stuart-Prower faktori)
aktive eder.

o Faktor Xa, faktor Va (proakselerin) ve kalsiyum iyonlar1 ile bir kompleks
olusturur.

o Faktor Xa-faktor Va-Ca2+ kompleksi, protrombini (faktor 11) trombine
(faktor I1a) doniistiiriir.

o Trombin Uretimi: Trombin, fibrinojeni (faktor 1) fibrine (¢oziinmeyen fibrin
polimeri) doniistiiriir.

o Fibrin, bir fibrin ag1 olusturmak iizere polimerize olur.

Di1s Yol Reaksiyonlari,
e Doku Faktorii Asamasi
o Doku faktori (faktor IIT) hasarli dokulardan salinir. Doku faktori, faktor VII

(proconvertin) ve kalsiyum iyonlart1 ile bir kompleks olusturur.

iCSEL YOL DI5 YOL
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Sekil 2.1. Kan Pihtilagsma Kaskadinda Gergeklesen Reaksiyonlar

1.3. Koagulasyon Testleri

Koagiilasyon testleri, kanin pihtilagsma siirecini degerlendirmek i¢in kullanilan
laboratuvar testleridir. Bu testler, kanin pihtilasma kaskadindaki farkli agamalarin1 6lgerek
kanama veya pihtilasma bozukluklarinin teshisinde ve tedavisinde yardimci olabilir. En

yaygin kullanilan koagiilasyon testleri sunlardir:



Protrombin zamani (PT) testi: Bu test, kanin ekstrinsik yolunda pihtilagma
faktorlerinin fonksiyonunu oOlger. PT testi, kanama bozuklugu veya kan inceltici ilaglar
kullanimu ile ilgili problemleri tespit etmede yardimci olur.

Uluslararasi normallestirilmis oran (INR) testi: PT testi sonuglari, INR olarak
adlandirilan bir orana doniistiiriilerek verilir. INR, kanama bozukluklarini veya kan inceltici
ilaclar kullanimini takip etmek i¢in kullanilir.

Aktive parsiyel tromboplastin zaman1 (aPTT) testi: Bu test, kanin intrinsik yolunda
pihtilagma faktorlerinin fonksiyonunu 6lcer. Ayrica, kanin pihtilasma faktorlerini dogrudan
etkileyen bazi ilaclar gibi kanama veya pihtilasma bozukluklarini tespit etmek igin de
kullanilir.

Trombin zaman (TT) testi: Bu test, trombin enziminin fibrinojeni fibrine ¢evirmesi
icin ne kadar siire gerektigini 6lger. Bu test, kanin pihtilagsma faktorleri ile ilgili bozukluklari
tespit etmede kullanilir.

Koagulasyon testleri, bir kan 6rnegi alinarak yapilir. Kan 6rnegi, bir sodyum sitrat
iceren tiiplere i¢indeki antikoagiilanli bir ¢ozeltiye yerlestirilerek alinir. Bu tiipler igerisinde
kan genel olarak, dekalsifiye edilmis (Kalsiyum tuzlarindan uzaklastirilmis) olarak bulunur.
Laboratuvarda kanin pihtilasmasi i¢in gerekli olan faktorler eklenir. Bunlar genel olarak ve
pthtilasma siiresi Olgiiliir. Test sonuglari, kanin pihtilagma yeteneginin normal olup
olmadigini belirleyebilir ve kanama veya pihtilagsma bozukluklar1 hakkinda bilgi verebilir.
[9]

Hemostatik problemlerin degerlendirilmesi biiylik Ol¢iide laboratuvar testlerine
baglidir. Hemostatik problemin ilk fark edildigi yas, problemlerin hangi kosullar altinda
gelistigi ve ilac Oykiisii gibi bilgiler tetkikin yoniinii belirlemeye yardimci olur.

Ekstrinsik yolun rutin testleri protrombin zamani olarak adlandirilirken, intrensek
yolun rutin testleri, kismi tromboplastin zamani olarak adlandirilir. Protrombin zamani i¢in,
plazma sitrat ile antikoagiile edilir. Kalsiyum ve bir doku faktorii kaynagi, plazmaya eklenir
ve bir fibrin pihtis1 olusturmak icin gereken siire kaydedilir. Normal bir protrombin siiresi
12 ila 16 saniye gerektirir.

Kismi tromboplastin zamani testleri i¢in ise aynmi sekilde kan plazmasi sitrat ile
antikoagtile edilir. Numuneye kaolin, selit veya ellagik asit gibi faktor XII veya Xl ile
maksimum yiizey aktivasyonu i¢in bir malzeme eklenir. Bir piht1 olusmasi i¢in gereken siire,
genellikle yaklasik 30-60 saniyedir. Test, faktor XII, X1, X, IX, VIII ve V'in eksikliklerine
duyarhdir. Kismi tromboplastin siiresi, faktor VIII veya IX konsantrasyonlar arttifinda

uzar. [9]



1.4. Kan Pihtilasma Siireleri

Kan, viicut disinda, steril ve uygun laboratuvar kosullarinda, normal olarak birkag
dakika i¢inde pihtilasabilir. Pihtilasma hizi, kullanilan antikoagiilanlar, sicaklik, kan
orneginin alindig1 bolge ve cevresel kosullara bagli olarak degisebilir. Laboratuvarlarda
pihtilagma siiresini degerlendirmek, kanama bozukluklar1 ve pihtilagma sistemiyle ilgili
sorunlarin teshisini ve tedavisini saglamak i¢in 6nemlidir. Laboratuvar kosullarinda yapilan
pihtilagsma testleri, gercek viicut kosullarindan farkli olabilir. Viicutta pihtilasma, bazi
reaksiyon ve etkilesimle gerceklesirken, laboratuvar testlerinde bu siireci tamamen
gerceklestirmek oldukga zordur. Dolayisiyla, laboratuvar test sonuglart viicut igindeki
pihtilagsma siireglerine kiyasla farklilik gosterebilir. Klinik sonuglar ve tedavi kararlari i¢in
laboratuvar sonuglari, hastanin durumu ve klinik bulgular gibi diger faktorlerle birlikte
dikkate alinmalidir.

Kanin viicut disinda pihtilagsma siiresi, kullanilan test yontemi ve laboratuvarin
protokoliine gore degisiklik gostermektedir. Ornegin, pihtilasma testi olan Prothrombin
Time (PT) testi, genellikle 11 ila 15 saniye arasinda bir siirede sonuglanirken aktive parsiyel
tromboplastin zaman1 (APTT) testi ise, normalde 25 ila 40 saniye arasinda sonuglanir.
Laboratuvar sonuglari, klinik tan1 ve tedavi kararlarinin belirlenmesinde sadece bir parca

bilgi saglar ve bir doktorun yorum ve degerlendirmesiyle birlestirilmelidir. [10]

1.5. Sensorler ve Biyosensorler

Biyosensor, Latince kdkenli bir kelimeden gelmektedir.“Sensus” kelimesi “algilamak”
anlamina gelmektedir. Sensor; bir sinyal karsiliginda bunu algilayip cevap Ureten cihazlar
olarak tanimlanabilir. [11]

Biyosensor, belirli bir DNA dizisi ya da protein gibi biyokimyasal molekilleri
tanimas1 ve Olgmesi i¢in tasarlanmis cihazlardir. Birgok biyosensor afnite bazlidir. Yani
analite secici olarak baglanan immobilize bir prob kullanilir. Boylece ¢ozeltideki hedef
molekiilii tantyarak yiizeydeki degisimi algilar. [12]

Biyosensorler, analitlerin derisimi ile orantili Olgiilebilir sinyal elde edebilmek
amaciyla biyolojik algilayict ve fiziksel doniistiiriicii ile birlestirilmis cihazlardir. Biyolojik
materyal tayin edilecek bilesen ile etkilesime girer. Biyosensorler temel olarak biyolojik
elemente gore ve doniistiiriicli tipine gore ikiye ayrilir. Biyolojik element olarak enzimler,

nlkleik asitler, antikorlar, doku ve organeller, niikleik asitler, mikroorganizmalar gibi ¢esitli



biyobilesenler kullanilabilmektedir. [13] Biyosensorleri doniistiiriicti tipine gore ise dort
gruba ayirmak miimkiindiir. Tablo 2 ‘de biyolojik elementine gore ve doniistiiriicii tipine

gore biyosensorler 6zetlenmistir.

Tablo 1.3. Biyosensor Cesitleri

BIYOSENSORILER

Biyolojik Elemente Gore Doéniistiiriicii Tipine Gore

+ Enzim

«  Antibod . .

. ﬁ;:lme”“yw Optik Elektrokimyasal Diger

: E?illillleik Asit . F0t05pekh0meh1k + Amperometrik + Piezoelektrik
+ Optik Fiber + Potansiyometrik « FET
* SPR * Impedimetrik + Termometrik
+ FTIR * Konduktometrik

(Voltametrik)

1.6. Cevirici tipine Gore Biyosensor Simiflandirmalari

Ceuviricilerin islevi, maddeye 6zgu sinyali, 6lculebilir enerjiye cevirmektir. Genel
olarak bu enerji elektrik sinyalidir. Biyosensorler, geviricilerine gore dort ana sinif olarak
bolunebilirler. Bunlar elektrokimyasal biyosensorler, optik biyosensorler, 1s1 degisim

sensorleri ve son olarak kiitle degisim biyosensdrleridir.

1.6.1. Elektrokimyasal Biyosensorler

Kimyasal degisikligin derisimi ile orantili olarak elektrik sinyallerine tretilir.
Amperometrik, potansiyometrik,  konduktometrik  biyosensorler  elektrokimyasal
biyosensorlere ornektir.  [14] Bu biyosensorler genel olarak iki temel elemandan
olugmaktadirlar, bunlar; bir algilama sistemi ve bir ceviricidir. Cevirici kimyasal cevabi,
elektriksel enstriimanlar tarafindan algilanabilecek sinyale ¢eviren bir cihazdir. [15]
Elektrokimyasal biyosensorler genellikle ii¢ ana bilesenden olusur:

e Biyoreseptor: Biyoreseptor, analit ile spesifik etkilesimde bulunan biyolojik bir
bilesendir. Bu bilesen, hedef analiti tanimak veya yakalamak i¢in antikorlar,

enzimler, DNA probu gibi biyolojik bilesenlerden olusabilir.



e Transdiiser: Transdiiser, biyoreseptor tarafindan algilanan biyokimyasal
etkilesimlerin elektriksel sinyallere doniistiiriildiigii bir bilesendir. Genellikle bir
elektrot veya elektrot dizisi seklinde olup, biyokimyasal reaksiyon sonucunda olusan
elektriksel degisiklikleri algilar.

e Veri isleme ve ¢ikt1 birimi: Bu birim, transdiiser tarafindan olusturulan elektriksel
sinyalleri alir, isler ve ¢ikt1 olarak analit konsantrasyonunu veya varligini gésteren
bilgiyi sunar. Bunlar genellikle bir mikrodenetleyici veya uygun bir elektronik devre

kullanilarak ger¢eklestirilir.

1.6.2. Optik Biyosensorler

Optik ¢eviriciler, belirli bir analitin miktarinin belirlenmesi ve optik bu belirlenen
miktarin optik sinyallere ¢evrilmesinden sorumludurlar. Bu tip sensorler diger sensorlere
gore kiguk boyutlarda Uretilebilirler ve diisik maliyetlidirler. [16] Optik biyosensorler
genellikle su bilesenlerden olusur:

e Biyoreseptor: Biyoreseptor, analiti tantyan veya baglayan biyolojik bilesenleri igerir.
Bu bilesen, antikorlar, enzimler, DNA probu veya hiicre yiizeyi reseptorleri gibi
biyolojik molekiillerden olusabilir. Biyoreseptor, analit ile spesifik bir etkilesim
gerceklestirerek bir optik sinyal {iretir.

e Transdiiser: Transdiiser, biyokimyasal etkilesimin optik bir sinyale doniistiirildigii
bir bilesendir. Bu transdiiserler genellikle floresans, absorbans, yansima veya yiizey
plazmon rezonans: (SPR) gibi optik 6zelliklere dayanir. Ornegin, bir floresan
molekiil, analit ile etkilesime girerek floresans siddetinde degisikliklere neden
olabilir.

e Algilama ve sinyal isleme birimi: Bu birim, optik sinyali algilar, dl¢er ve analit
konsantrasyonunu veya varligini belirlemek i¢in uygun bir sinyal isleme yontemi
kullanir. Olgiilen sinyal genellikle optik bir dedektdr tarafindan yakalanir ve

ardindan analiz ve yorumlama yapilir.

1.6.3. Is1 Degisim Biyosensorleri

Kalorimetrik biyosensdr olarak da adlandirilmaktadirlar. Termal biyosensorler
biyomateryal ile termometre gibi fiziksel bir doniistiiriiciiniin birlestirilmesi ile

gelistirilmislerdir. Meydana gelen 1s1 degisiklikleri takip edilerek enzim aktivitesi dl¢timleri,



klinik izleme, siire¢ kontrol, susuz ortam ol¢iimleri ve ¢evresel izlemelerde termal tabanl
kalorimetrik biyosensorlerin kullanimi miimkiindiir. [17]

Bu sensdrler, bir organizmanin viicut sicakligini, metabolik aktiviteyi veya ¢evresel
sicakligl izlemek i¢in kullanilabilir. Biyolojik sistemlerdeki 1s1 degisiklikleri bir dizi
fizyolojik siirecle iliskilidir. Ornegin, viicut sicakligindaki yiikselme, ateslenme durumunda
oldugu gibi bir enfeksiyonun veya inflamasyonun belirtisi olabilir. Diger bir 6rnek ise spor
sirasinda artan kas aktivitesiyle iliskili olarak viicut sicakligindaki artistir. Is1 degisim
biyosensorleri, bu tiir 1s1 degisikliklerini algilamak icin ¢esitli yontemler kullanir. Bunlardan
biri, bir termistdr veya termokupl gibi 1s1ya duyarli bir sensor kullanmaktir. Bu sensorler, 1s1
degisikliklerine tepki olarak elektriksel bir sinyal iiretir. Bu sinyal daha sonra 6l¢iim cihazi
veya veri toplama sistemleri tarafindan islenerek, istenen sonug elde edilir.

Is1 degisim biyosensorleri, tibbi teshis, spor performansi izleme, biyolojik arastirmalar
ve gevresel izleme gibi birgok alanda kullanilabilir.[18] Ornegin, bir tip uygulamasinda, bir
hastanin viicut sicakligindaki anormal degisiklikleri izlemek igin kullanilabilir. Spor
performansi izleme uygulamalarinda ise, bir sporcu veya atletin viicut sicakligindaki
degisiklikler, performansi ve antrenman durumunu degerlendirmek igin kullanilabilir.[19]
Is1 degisim biyosensorleri, non-invaziv veya invaziv olarak kullanilabilir. Non-invaziv
sensorler, viicut ylizeyine veya ¢evreye temas ederek sicaklik degisikliklerini algilar. Invaziv
sensorler ise, viicut igine yerlestirilerek dogrudan viicut sicakligini 6lger. Her iki yontem de

belirli uygulama alanlarina sahiptir ve kullanim amaglarina bagl olarak tercih edilebilir.

1.6.4. Kiitle Degisim Biyosensorleri

Kiitle degisim biyosensorlere agirliksal biyosensorler de denmektedir. Temel olarak
mekanik dalgalarin olugmasi ve algilanmasina dayanmaktadir. Glinimiizde en yaygin olarak
kullanilan kiitle degisim sensorleri, kuvars kristal mikro terazi (QCM) sensorleridir.
Bunlarin yanisira son zamanlarda literatirde biyosensor calismalart igerisinde yiiselise
gecen Kuvars Akort Catali (QTF) da kiitle hassas bir ¢eviricidir.

Kuvars kristal mikrodenge (QCM) biyosensorleri ve yiizey plazmon rezonans (SPR)
biyosensorleri dahil olmak iizere farkl: tiirde kiitle degisimi biyosensorleri de vardir. Kuvars
Kristal mikrodenge biyosensorleri bir tanima katmaniyla kaplanmis bir kuvars kristal
rezonatorden olusur. Hedef analit tanima katmanina baglandiginda, kuvars kristalinin

rezonans frekansinda bir degisiklige neden olur. [20], [21]Frekanstaki bu degisiklik, kristal
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yiizeyindeki kiitle degisikligi ile orantilidir ve analitlerin kantitatif olarak saptanmasina ve
izlenmesine olanak tanir.

Yiizey plazmon rezonans (SPR) biyosensorleri, sensor yiizeyinin yakinindaki kirilma
indisindeki degisiklikleri algilama prensibini kullanir. Hedef analit, sensor yiizeyindeki
tanima katmanina baglandiginda, yilizey plazmonlarinin uyarilmasi i¢in gerekli gelen 151k
acisinda bir kaymaya neden olur.[22], [23] A¢idaki bu kayma, kiitle degisikligi ile dogru
orantilidir ve analitlerin saptanmasini ve miktarinin belirlenmesini saglar. Kitlesel degisim
biyosensorleri, tibbi teshis, ¢evresel izleme ve gida gilivenligi dahil olmak {izere gesitli
alanlarda genis uygulamalara sahiptir.

Biyomolekiiller, patojenler, toksinler ve kimyasal bilesikler gibi ¢ok cesitli analitleri
tespit etmek icin kullanilabilirler. Bu biyosensorler, yiiksek hassasiyet, ger¢ek zamanli
izleme, etiketsiz algilama ve ayn1 anda birden fazla analiti 6l¢ebilme gibi avantajlar sunar.
Tibbi teshiste, hastalik belirteclerinin tespiti, ilag etkilesimlerinin izlenmesi ve molekiiler
etkilesimlerin incelenmesi igin kiitle degisim biyosensorleri kullanilabilir. Cevresel
izlemede, kirleticileri tespit etmek, su kalitesini izlemek ve zararli maddelerin varligini
degerlendirmek i¢in kullanilabilirler. Ek olarak, gida gilivenliginde, kiitle degisim
biyosensorleri, kirleticilerin belirlenmesine ve gida iiriinlerinin kalitesinin ve giivenliginin
saglanmasina yardimei olabilir. Genel olarak, kiitle degisim biyosensdrleri, ¢esitli analitlerin
tespiti ve ol¢iimil i¢in ¢ok yonlii ve hassas bir platform saglayarak saglik, ¢evre koruma ve

gida giivenligi alanlarindaki gelismelere katkida bulunur.

1.7. Kuvars Kristal Mikro Teraziler

Kuvars kristal mikro terazi sistemleri, biyolojiden elektronige kadar farkl: alanlarda
yaygin olarak kullanilmaktadir. Kuvars kristal mikroteraziler, kiigik bir kristal ¢ip tUzerine
yerlestirilmis birka¢ mikrogram agirliginda bir kuvars kristalidir. Bu cihazlar, bir¢ok farkli
uygulamada kullanilabilirler. En yaygin kullanim alanlar1 arasinda kimyasal ve biyolojik
sensorler, yiizey plazmon rezonansi sensorleri, elektronik filtreler, titresimli sensorler ve
mikroaktiiatorler yer alir.

Kuvars kristal mikroteraziler, elektromekanik bir sekilde ¢alisir ve kristal lizerindeki
elektrotlara uygulanan alternatif bir elektrik alani ile titresimler tiretirler. Kristal titresimleri,
cevresindeki madde tarafindan degistirilebilir ve bu degisiklikler, kristal iizerindeki titresim
frekansindaki degisikliklerle dlciilebilir. Bu sayede, kuvars kristal mikroteraziler, kimyasal

ve biyolojik sensorler olarak kullanilarak, madde tanima ve 6l¢limii i¢in kullanilabilirler.
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Klinik uygulamalarda, kuvars kristal mikroteraziler, biyomolekullerin tespiti ve
tanimlanmasi, ilag kesfi ve gelistirme, enfeksiyonlarin teshisi, kanser taramasi ve tibbi
cihazlarin gelistirilmesi gibi bircok farkli alanda kullanilir. Ornegin, kan pihtilasmasi veya
enfeksiyonlarin tanisinda kullanilabilirler. Ayrica, bu cihazlar, biyolojik reaksiyonlarin hizli
bir sekilde dlgiilmesi i¢in de kullanilabilirler.

Bu cihazlar, piezoelektrik kristal yuzeyindeki nanogram o6lgegindeki kiitle
degisimlerine karsi ¢ok hassastir ve bu nedenle herhangi bir maddenin yiizeyindeki tek bir
viriisii bile tespit etmek icin kullanilabilir. Cok pratik ve ¢cok yonlii olmalarina ragmen ¢ok
yiiksek fiyatlara satilmaktadir.

Kuvars kristal mikro terazi (QCM) biyosensorleri, son yirmi yilda biyomolekiillerin
gercek zamanli ve hizli tespiti icin umut verici araclardir Biyosensorlere dayali hizl,
kullanim1 kolay ve ucuz bir biyobelirte¢ algilama teknolojisi gelistirilmistir. Bu kritik
inceleme, hastalik izleme ve teshis sonuglari ig¢in biyobelirte¢lerin nicellestirilmesi igin
molekiiler baskiya dayali kuvars kristal mikro terazi biyosensorlerindeki giincel
uygulamalari sunar. [1]

QCM, erken ve dogru klinik tanida iyilestirme saglayan ve hastalik tedavi siirecini
kolaylastirabilen, kisa tespit siliresine sahip, giivenilir, diisiik maliyetli ve hassas bir
biyoalgilama aracidir. Bu nedenle kanda, idrarda, tiikiiriikte vb. hastalikla ilgili
biyobelirteglerin saptanmasi ve incelenmesi ¢ok énemli bir rol oynar. [24]

QCM teknolojisi, kuvars kristallerinin piezoelektrik etkisine dayanan bir piezoelektrik
malzeme iceren bir sensor sistemidir. QCM tabanli bir cihaz, bir kuvars kristal rezonatoriin
ylizeyinde biriken kiitle ile 1lgili rezonans frekansindaki herhangi bir degisiklige yanit veren,
yigm kalinlik kesme modlu kiitle algilamali bir akustik dalga sunar. QCM’in avantajlari
icerisinde sivi igerisinde ¢alismasi bulunmaktadir. Bunun yansira istenilen 6zelliklere gore
kaplamalar gergeklestirilebilmesi, sensor ylzeyinde gercek zamanli incelenebilmesi, basit,
dogru ve hassas 0l¢iim yapabilme yetenegini ¢ok diisiik maliyetlerle gergeklestirebilmesidir.
QCM uygulamalariin hizla artmasi bu sebeplere baglidir. Tiim bu 6zellikleri yan sira kolay
uygulanabilir yilizey modifikasyonlar1 ile farkli biyosensorlerin tasarlanabilmesi,
uretilebilmesi de mumkundur.[25] QCM, yiizeye yakin fiziksel 6zellik degisikliklerine kars1
son derece hassastir.

QCM biyosensorleri, biyomolekiiler etkilesimler, baglanma olaylar1 ve kimyasal
reaksiyonlar dahil olmak {iizere ¢esitli reaksiyon tiirlerini incelemek i¢in yaygin olarak

kullanilmaktadir. QCM prensibi, ylizeyinde meydana gelen kiitle degisimlerinden dolay1
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kuvars kristalinin rezonans frekansindaki degisimlerin Ol¢lilmesine dayanir. QCM
biyosensorleri kullanilarak incelenen birkag reaksiyon 6rnegi:

Protein-Protein Etkilesimleri: QCM biyosensorleri, antijen-antikor baglanmasi veya
protein-ligand etkilesimleri gibi protein-protein etkilesimlerini arastirmak i¢in kullanilabilir.
QCM sensor ylizeyi, etkilesen ortaklardan biri ile iglevsellestirilir ve diger ortak
baglandiginda, kiitlede bir degisiklige yol agarak frekans kaymasma neden olur. Bu,
baglanma olaylarmin ger¢cek zamanli olarak izlenmesini ve baglanma kinetiklerinin ve
afinitelerinin belirlenmesini saglar. [26], [27]

DNA Hibridizasyonu: QCM biyosensorleri, DNA hibridizasyon reaksiyonlarini
incelemek i¢in yaygin olarak kullanilir. Tek sarmalli DNA problari, sensor yiizeyinde
hareketsiz hale getirilir ve tamamlayic1 hedef DNA problara baglandiginda, kiitle artigina ve
karsilik gelen bir frekans degisikligine yol acar. Bu, genetik mutasyonlar veya patojen
tanimlamasi gibi DNA hibridizasyon olaylarinin saptanmasina ve analizine izin verir. [28],
[29]

Enzim Reaksiyonlari: QCM biyosensorleri, enzimatik reaksiyonlar1 ger¢cek zamanh
olarak izlemek icin kullanilabilir. lgili enzim, sensér yiizeyi iizerinde immobilize edilebilir
ve substrat soliisyonu eklenir. Enzimatik reaksiyon ilerledikge, substratin {iriine doniismesi
nedeniyle kiitlede bir degisiklik olur. Bu, enzim kinetigi, inhibisyon ve substrat
Ozgilliigiiniin ¢alisilmasini saglar. [30], [31]

Kimyasal Algilama: QCM biyosensorleri, kimyasal algilama uygulamalari igin
kullanilabilir. Sensoér yiizeyi, hedef analit ile secici olarak etkilesime giren spesifik bir
reseptor veya fonksiyonel grup ile modifiye edilir. Analit ylizeye baglandiginda, bir kiitle
degisikligine neden olarak frekans kaymasma neden olur. Bu, gazlar, ugucu organik
bilesikler (VOC'ler) veya cevresel kirleticiler gibi ¢esitli kimyasal bilesiklerin saptanmasina
ve Olgiilmesine olanak tanir.

Bunlar, QCM biyosensoérleri kullanilarak incelenebilecek bir¢ok reaksiyondan sadece
birka¢ drnektir. QCM'nin ger¢ek zamanli, etiketsiz dogasi, hassas ve hizli algilamaya izin
vererek onu biyoteknoloji, malzeme bilimi ve g¢evresel izleme dahil olmak iizere gesitli
arastirma alanlarinda degerli bir arag haline getirir.

QCM reaksiyonlarinin matematiksel modellemesi, QCM sensoriiniin davranigini ve
ylizeyinde meydana gelen reaksiyonu tanimlayan matematiksel denklemlerin
gelistirilmesini icerir. Bu modeller, QCM sensoériiniin farkli reaksiyon tiirlerine verdigi

tepkinin anlasilmasina ve tahmin edilmesine yardimci olur.
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Kitle Hassasiyeti: Bir QCM sensorinin kitle hassasiyeti, sensor yiizeyindeki birim
kiitle degisimi basina frekans degisimini ifade eder. Tipik olarak deneysel olarak belirlenir
ve belirli sensor tasarimina ve Ozelliklerine bagl olarak degisebilir. Kiitle hassasiyeti
genellikle frekans degisimini (Af) kiitle degisimini (Am) ve (C) ise bir kalibrasyon sabiti ile
temsil edilir. Buna gore ;

Af=C* Am

Voigt Modeli: Voigt modeli, genellikle QCM sensérinin mekanik davranisini
tanimlamak i¢in kullanilir. Bir Hooke yayinin ve bir Newton soniimleyicinin 6zelliklerini
birlestirir. Voigt modeli, matematiksel olarak, sensér yanitinin rezonans frekansi ve
soniimleme faktorii ile tanimlandigr ikinci dereceden bir dogrusal diferansiyel denklem
olarak temsil edilebilir.

Yayilma Faktorii (D): Dagitma faktorii, reaksiyon katmaninin viskoelastik etkilerinden
dolay1 QCM sensoriiniin soniimlemesini veya enerji yayilimini temsil eder. Dongii basina
kaybedilen enerjinin QCM kristalinde depolanan toplam enerjiye orani olarak tanimlanan
boyutsuz bir niceliktir. Yayilma faktorii, rezonans egrisinin Olgiilen genigliginden
hesaplanabilir.

Baglanma Modelleri: Baglanma kinetigini ve hedef analit ile QCM sensor ylizeyinde
sabitlenmis tanima elemani arasindaki afiniteyi agiklamak i¢in ¢esitli baglanma modelleri
kullanilabilir. Bu modeller, Langmuir adsorpsiyonu, Hill denklemi ve konformasyonel
degisim modeli veya Frumkin izotermi gibi daha karmasik baglanma modellerini igerir.
[32]-{36]

QCM reaksiyonlarinin matematiksel modellemesi, QCM sensoriiniin  belirli
reaksiyonlara tepkisini simiile etmek ve analiz etmek, deneysel kosullar1 optimize etmek ve
reaksiyon kinetigi ve baglanma parametreleri hakkinda nicel bilgiler ¢ikarmak i¢in bu
denklemlerin ve modellerin entegre edilmesini igerir. QCM reaksiyonlarinda kullanilan
matematiksel modellerin karmasikliginin, spesifik uygulamaya, reaksiyonun dogasina ve
modelleme siirecinde yapilan varsayimlara bagh olarak degisebilecegini belirtmek gerekir.

Kuvars Kristal Mikro terazisi (QCM), salinim frekansi, elektrot yiizeyine kiiciik
miktarlarda kiitle eklenmesi veya g¢ikarilmasindan etkilenebilir. QCM'lerdeki frekans
degisimi, MHz araliginda temel rezonans frekansina sahip kristallerde 1 Hz veya daha az
coziiniirliikle olctilebilir. Kuvars kristallerinin hassas kiitle dengeleri olarak uygulanmasi
Sauerbrey denklemiyle hesaplanmaktadir. Bu denklem, kuvars kristalin titresim

frekansindaki degisim ile kristal yiizeyine tutunan kiitle arasindaki iliskiyi agiklar. Sauerbrey
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denklemi, sensor yiizeyinde sert ve ince bir film oldugunu varsayarak frekans degisimini
belirli bir rejimdeki kiitle degisimiyle iligskilendiren QCM analizinde temel bir denklemdir.
Bu degisim, kristal iizerindeki bir elektrot iizerine uygulanan bir elektrik alani ile
gergeklestirilir. Salinan kuvarsin frekans degisiminin (Af), kiitle degisimiyle (Am) lineer
olarak iliskili olabilecegini gosterdi.

Am=-C* 1/n* Af

burada n, asir1 ton sayisidir ve C, kullanilan kristalin 6zelligine bagli olan bir sabittir.
Tipik olarak Sauerbrey denklemi olarak adlandirilan denklem, QCM teknolojisinin temel
ilkesini olusturur. Sauerbrey denklemi, kuvars kristal mikroterazilerin kullanildig1 birgok
uygulamada, 6zellikle kimyasal ve biyolojik sensdrlerin gelistirilmesinde dnemli bir aragtir.
Bu denklem, kiitle Olglimlerinin yani sira yiizey alani, Sauerbrey sabiti ve diger
parametrelerin Ol¢lilmesi i¢in de kullanilabilir.

Kuvars kristalde kalinligi (Ax) ile rezonans frekansi (f) arasindaki iliski asagida
verilmistir. Burada “N” frekans katsayis1 olup kesimlere gore degisiklik gostermektedir. AT-
kesme kuvars kristallerde degeri 1.67x105 cm Hz’dir.

Ax=N/f
Kalinlik ayni zamanda Kkdtlesi ile de su denklemi olusturur:
Ax=m/A.Aq
Burada;
m: kristalin kitlesi (g),
A: kristalin tizerindeki elektrodun altinda kalan alan (cm2),

Aq: kristal yogunlugu (kuvars i¢in: 2.65 g/cm3) dur.

Yukaridaki iki denklem yeniden diizenlenirse:
f=Aq.N.A/m
Eger kristalin birinin yiizeyine Am kadar kiitle ilave edilirse bu bir frekans kaymasina (Af)
neden olur; ki bu da soyle ifade edilebilir:
Af=-(f?2/Aq.N.A)(Am/ 1+ Am /m)
Bu ifade, ilgili sabitler yerine konulursa su sekli alir:
Af=-226x10-6 f2 Am/A
Burada goriildiigii gibi “Kristal lizerine ilave edilen kiitle (Am), kristalin salinim frekansinda

kaymaya neden olur (Af), ki bu kayma olgiilebilirse kiitle artis1 yukaridaki basit ifadeyle
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hesaplanabilir.” Bu denklik Sauerbery tarafindan tiiretildigi i¢in onun adiyla anilmaktadir.
[37]

Bir QCM sistemi hem 6n hem de arka taraflara yerlestirilmis elektrotlara sahip bir
kuvars kristali, kristali sabitlemek icin bir yatak ve elektrik baglantis1 saglamak igin bir
kristal tutucu, kristali rezonans frekansina yonlendiren bir osilatér ve frekansi okumaya
yarayan bir monitdrden olusur. Bu elektrot tasarimi, QCM'nin elektrotlarin yerlestirildigi
merkezi alanda salinmasina izin verir. Kristal salinimi ile Uretilen hareket dalgasi, kuvars
kristalinin merkezine odaklanir ve bu da salinimi agir1 soniimlemeden kristalin kenara monte
edilmesini kolaylastirir. Salinim frekans1 kararliligi sicaklik ve hava degisikliklerinden
etkilendiginden, kuvars kristal tutucu genellikle kapali, sicaklik kontrollii bir alana
yerlestirilir.

Kristaller genellikle yuvarlak sekilli olarak bulunurlar. Boyutlar1 5-15mmaraliginda
degisiklik gosterir. Yaygin olarak ise 0.15mm kalinliginda kullanilir. Rezonans frekanslari
5 ile 12 MHz arasindadir. Frekans olctimlerinin elde edildigi metal elektrotlar uygulama
alanina gore altin, glimiis, aliminyum ve alasimlarindan olabilir. Altin elektrotlar inert
olmasi nedeniyle daha cok tercih edilmektedir. [7] Farkli kristallerle denemeler
gerceklestirilip, uygun olan kristal ylizeyi belirlenecek ve buna gore kuvars kristallerinin
ylizeyleri, fibrinojen absorpsiyonuna uygun yiizeyler olusturmak icin polistiren ile
kaplanarak farkliliklar ve etkinlik g6zlemlenecektir. Boylelikle ylizey karakterizasyonu

tamamlanacaktir.

1.8. Kuvars Kristal Mikro Terazilerin Kiitle Degisimi

Kuvars kristal mikro terazileri, kiitle degisimini yiiksek hassasiyetle Glgebilen
cihazlardir. Bu cihazlar, kuvars kristalindeki belirli bir frekansi tutarak, kristalin kiitle
degisimine bagli olarak frekansin degismesini Olgerler. Bu nedenle, kuvars kristal mikro
terazileri genellikle hassas tartim uygulamalarinda kullanilir. Kuvars kristal mikro terazileri,
kiitle degisimlerini ¢ok hassas bir sekilde oOlcebildikleri i¢in, birgok endiistriyel ve
laboratuvar uygulamasinda yaygin olarak kullamilirlar. Ornegin, mikroelektronik cihazlarin
tiretiminde kullanilan yar1 iletken malzemelerin kalitesini kontrol etmek igin bu teraziler
kullanilir. Ayrica kimya, biyoloji ve fizik gibi bir¢ok alanda da kullanilmaktadirlar. Kuvars
kristal mikro terazileri, kiitle degisimini hassasiyetle Glgebilmeleri nedeniyle, ¢esitli
faktorlere karst hassasiyetlidirler. Ornegin, sicaklik, basing ve titresim gibi cevresel

faktorler, kristalin frekansini etkileyerek dl¢limlerin dogrulugunu etkileyebilir. Bu nedenle,
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kuvars kristal mikro terazilerinin dogru dl¢liim yapabilmeleri i¢in kalibrasyonlar: diizenli
olarak yapilmali ve dogru sekilde kullanilmalidir.

Kuvars kristal mikro terazileri, sivilarin kiitle degisimlerini de Olgebilirler. Ancak,
stvilarin kiitlelerini 6lgmek i¢in, sivilarin kristal {izerinde homojen bir sekilde dagilmasi
gereklidir. Bu nedenle, sivi 6rnekleri genellikle kuvars kristal mikro terazilerindeki bir kapta
tutulur ve daha sonra 6l¢timler yapilir. Stvilarin kiitle degisimleri, sicaklik, basing ve diger
faktorlere bagli olarak degisebilir. [38] Bu nedenle, kuvars kristal mikro terazileri sivi
Olctimlerinde de hassasiyetlidirler. Ayrica, sivilarin yiizey gerilimi ve viskozitesi de kristalin
frekansini etkileyebilir, bu nedenle dl¢iimler yapilabilecek en dogru sekilde yapilmalidir.
Kuvars kristal mikro terazileriler, sivi 6rneklerin kiitle degisimlerini cok hassas bir sekilde
olgebildikleri igin, biyoloji, kimya ve tip gibi birgok alanda kullanilirlar.[39] Ornegin, bu
teraziler, ila¢ gelistirme siirecinde ilaglarin ¢oziintirliigiinii, proteinlerin kararliligini ve
enzim aktivitelerini O6lgmek icin kullanilabilir. Ayrica, sivilarin  yogunluklarindaki
degisimlerin neden oldugu maddelerin ayrimi da bu teraziler ile yapilabilir.

Kuvars kristal mikro terazileri, sivilarin kiitle degisimlerini 6lgmek icin
kullanildiginda, genellikle bir grafik {izerinde gosterilir. Bu grafik, kristalin frekansindaki
degisimin s1vi 6rneginin kiitle degisimine bagli oldugunu gosterir. Genellikle, kuvars kristal
mikro terazileri kullanilarak yapilan siv1 dl¢timleri, bir zaman serisi seklinde kaydedilir. Bu
bize frekansin belirtilen zaman aralifinda gergeklestirdigi degisimi ifade eder. Sivi
orneklerinin kiitle degisimlerinin dlgiilmesi i¢in, kuvars kristal mikro terazilere sivi 6rnegi
yerlestirilir ve kristalin frekans: olgiiliir. Bu 6l¢tim, sivi 6rneginin kiitle degisimine bagl
olarak frekanstaki degisimi gosterir. Bu islem, farkli zamanlarda tekrarlanarak, sivinin kiitle
degisimine bagli olarak kristalin frekansindaki degisimlerin zaman serisi grafigi
olusturulabilir.

Ornegin, bir protein ¢dzeltisinin kiitle degisimini dlgmek igin kuvars kristal mikro
terazisi kullanildiginda, zaman serisi grafigi proteinin adsorpsiyonu ve desorpsiyonunu
gosterir.[40] Bu grafigin egimleri, adsorbe olmus protein miktarini1 gosterir ve yiizeydeki
protein tabakasinin kalinligi ile iliskilidir. Grafigin sekli, proteinin kararlilig1, ayrica sivinin
pH ve tuz konsantrasyonuna bagli olarak degisebilir.

Bir QCM'nin s1v1 adsorpsiyonu ile kristal frekansindaki degisim genellikle bir zaman
serisi grafigi olarak gosterilir. Bu grafikte, zaman (saniye, dakika vb.) X ekseninde
gosterilirken, kristal frekansindaki degisim Y ekseninde gosterilir. Genellikle bu grafikler
kristalin tizerine damlatilan sivinin kiitlesi, viskozitesi ve hacmi ile orantili olarak diisis

gosterir. Kristal frekansindaki artis, adsorpsiyon isleminin gergeklestigini ve yiizeydeki
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katmanin kalinlastigint gosterir. Bu grafikler ayrica, sivinin ozelliklerine (viskozite,
yogunluk, ylizey gerilimi vb.) ve kristal kaplama 6zelliklerine (yiizey 6zellikleri, kalinligi,

malzemesi vb.) bagl olarak farkli sekillerde olabilir.

1.9. Klinik Tamida Kuvars Kristal Mikro Teraziler

Kuvars kristal mikro terazileri, klinik tanida yaygin olarak kullanilan bir aragtir. Bu
cihazlar, bir dizi analitik yontemle birlestirilerek, cesitli hastaliklarin tanisinda kullanilir.

Ornegin, kan sekeri diizeylerini 6l¢mek igin kuvars kristal mikro terazileri
kullanilabilir. Bu cihazlar, glikoz oksidaz enzimi kullanarak, kan plazmasindaki glikoz
konsantrasyonunu 6lgebilir. Bu test, diyabet tanisi i¢in kullanilan 6nemli bir aractir. [41]
[42]Ayrica, kuvars kristal mikro terazileri, kanser tanisi icin de kullanilabilir. Ornegin, bir
timoriin varligi, QCM teknolojisi kullanilarak bir sivi 6rnegindeki kanser hiicrelerinin
sayisinin tespitiyle belirlenebilir. [43] Ayrica, QCM'nin kanser tedavisinin etkinligini
izlemek i¢in de kullanilabilecegi belirtilmektedir. Baska bir ornek de bakteri
enfeksiyonlarinin teshisinde kuvars kristal mikro terazilerinin kullanilmasidir.[44], [45] Bu
cihazlar, bakteri enfeksiyonlarina neden olan bakterilerin salgiladigi enzimleri tespit etmek
icin kullanilabilir. Bu test, bakteri enfeksiyonunun hizli ve dogru bir sekilde teshis
edilmesine yardimci olabilir.

QCM teknolojisi, kan pihtilagmasi ile ilgili arastirmalarda ve teshislerde yaygin olarak
kullanilmaktadir. QCM, sivilarla temas halindeki yiizeylerdeki kiitle degisimini 6l¢gmek icin
kullanilan hassas bir teknolojidir. Bu teknolojinin kullanimi, kan pihtilasmasi
arastirmalarinda, pihtilagsma siirecindeki molekiiler etkilesimlerin anlagilmasinda 6nemli bir
rol oynamaktadir. Ornegin, bir ¢alismada, QCM'in piht1 olusumunun erken evrelerindeki
faktorlerin incelenmesinde kullanilabilecegi gosterilmistir. [46]Bu ¢alismada, QCM
kullanilarak fibrinojenin pihtilagma sirasinda yiizeydeki molekiiler etkilesimleri
incelenmistir. Bu calisma, kan pihtilasmasi siirecinin daha iyi anlagilmasina ve bu siirecin
durdurulmast veya engellenmesi i¢in potansiyel yeni tedavilerin gelistirilmesine yardimci
olabilir. QCM ayrica, kan pihtilasmasi ile ilgili teshislerde de kullamlabilir. Ornegin, bir
calismada, QCM'nin trombosit adhezyonunu 6lgmek igin kullanilabilecegi gosterilmistir.
Trombosit adhezyonu, kan damarlarindaki hasarin onarimi igin gereklidir ancak asiri
adhezyon pihtilagsmaya yol acabilir. QCM, trombosit adhezyonunu 6lgerek, tromboz riskini

belirlemek ve kan pihtilagmasini 6nlemek i¢in alinabilecek 6nlemler hakkinda fikir verebilir.
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QCM hemostatik bozukluklarin teshisi igin de yaygin olarak kullanilmaktadir.
Hemostatik bozukluklarin erken ve giivenilir teshisi, hem hastanin hayati riskini azaltir hem
de basarili tibbi tedavi olasiligini artirir. Kan pihtilagsma faktorlerinin analizi, hekime 6nemli
bilgiler saglamada merkezi bir rol oynar bu nedenle klinik laboratuvarda yaygin olarak
gerceklestirilir. Bu testler arasinda fibrinojen ve kan pihtilasma faktorii VIII klinik
laboratuvarlarda siklikla analiz edilir. Kan pihtilagma kaskatinda 6nemli bir rol oynayan
fibrinojen, trombin ve polimerize ¢Oziinmeyen fibrin tarafindan aktive edilir. FVIII
pihtilasmasinin eksikligi veya anormalligi, ciddi bir kanama bozuklugu ile sonuclanabilir.
Bu da potansiyel olarak yagami tehdit eden ve sakat birakan hemofili A ile sonuglanir. [47],
[48]

Fibrin olusum QCM elektrot yiizeyinde anlik olarak tespit edilebildiginden, sensoriin
yiizey kaynakli kan pithtilagsmasinin belirlenmesi ig¢in oldukca faydali bir alternatif oldugu
belirlenmistir. [46] Frekans kaymalari, baslangi¢c zamani ve fibrin birikim hiz1 gibi genel
pihtilasma kinetigi hakkinda bilgi verir. Klinik tanida QCM teknigi daha dnceki ¢alismalarda
fibrinojen konsantrasyonunu, trombin konsantrasyonunu, kan pihtilasma faktorlerinin
aktivitesini, kan pihtilasma faktorlerinin miktarin1 ve pihtilasma siiresini belirlemek igin
kullanilmigtir. [49]-[51]

Kuvars kristal mikro terazi (QCM) sensorleri, bir rezonans frekansi degisikligi olarak
salian bir kuvars kristal diskin ylizeyinde adsorbe edilen ¢ok kiigiik kiitle degisikliklerini
Olcer. Tez sliresince gelistirilmesi vadedilen mikroakiskan QCM cihaz, kiitle gelistirme
siireci ile birlikte tanitilmaktadir. Parmak ucunun i¢ kisminin delinmesiyle gerceklesen
kanama ile birlikte fibrin olusumu elektrot yiizeyinde gercek zamanli olarak tespit
edilebilirse QCM biyosensoriiniin ylizey kaynakli kan pihtilagmasinin belirlenmesi i¢in ¢ok
faydal1 bir alternatif olacaktir. Tez ¢aligma amaclar1 kapsaminda kan pihtilasmasinda rol alan
fibrinojenin yliksek hassasiyette ve gercek zamanli tespiti i¢in bir QCM biyosensorii tasarimi
amaglanmigtir.  Klinik plazma  Orneklerinde  fibrinojen ve pihtilagma  FVIII
konsantrasyonlarini saptamak icin laboratuvarda tasarlanan ve tiretilen QCM biyosensoriinii
kullanmak temel hedeftir. Kan pihtilasmasinda gorev alan fibrinojenin yerinde ve gergek
zamanli kan pithtilagmasindaki roliiniin kiitle artimiyla birlikte QCM biyosensoriiniin frekans
araligindaki degisimini saptamak ve belirli bir metot gelistirerek bunu mikroakiskan bir
sistem haline getirmek amaglanmaktadir.

Sistem icgin yeterli kan 10um-60um araligindaki miktarlar denenerek en uygun miktar
elde edilecektir. Caligmalar 10 goniillii tizerinde yapilacak olup Olgiimlerin yaklasik 10

dakika siirecegi dngoriilmektedir. Olgiimler Farkl: kisilerden elde edilen kanlarda denemeler
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gerceklestirilip  kullanilan  kan miktarinin  frekans degisimi  iizerindeki etkisi
gozlemlenecektir.

Hastalardan ger¢cek zamanli olarak anormal renk veya bulanikligi olmayan 6rnek
alinacak. Heparin tedavisi goren hastalar bu tez ¢alismasi kapsaminda Orneklem disi
birakilacaktir. Tum plazma numuneleri hem QCM biyosensoru ile analiz edilirken hem de
optik koagulometri yontemi ile tespit edilecektir bdylece QCM sensoriiniin dogrulugu ortaya
konacaktir. Plazma 6rnekleri hasta parmak ucundan alinacak ve yaklasik 5 dk slrecektir.

Olgiim sirasinda goniillii igin herhangi bir risk bulunmamaktadir.

1.10. Prototip PCB Makinesi

Prototip PCB Uretim makinesi, gergeklestirilen tasarimin kiigiik Olgekli {iretim
asamasinda PCB'lerin olusturulmasini ve montajini saglar. Prototip PCB Makinasi bir baski
devre gerceklestirilirken yapilmasi gereken her basamagi igerir.

e Baskili devre kartinin (PCB) tasarim verilerini alarak ¢izim ve baski islemi ile bakir
devreleri olusturma

e PCB iizerindeki komponentleri yerlestirme ve lehimleme

e Bilesenlerin otomatik veya yar1 otomatik olarak montajini saglama

e PCB'lerin test ve dogrulama islemlerini gerceklestirebilecek test ekipmanlari.

e Lazer kesim Ozellikleriyle PCB'leri kesme ve sekillendirme yetenegi.

e Prototip PCB makinesi, tasarim hatalarini tespit etmek,

e Uriiniin islevselligini ve performansini dogrulamak

e Kiiciik o6l¢ekli iiretim yapmak i¢in 6nemli bir aractir.

Bu tiir makineler, hizli prototipleme siireglerini destekler ve tirlin gelistirme siirecini
hizlandirir. Tez c¢alismasi siliresince baski devrelerin gergeklestirilmesi i¢in denemelerde
Voltera V-One PCB cihazi kullanilmistir. Voltera V-One, bir prototip PCB uretim
makinesidir, kii¢lik capta istenilen baskili devre kartlarin1 (PCB) olusturulmasina ve monte
etmesine olanak tanir. Voltera V-One PCB cihazinin bazi 6zellikleri ;

e ki Taranabilir Baski Kafasi: Voltera V-One, iki farkli materyali tarayabilen iki
kafaya sahiptir. Bir kafa, lehimleme pastas1 ve yapigkanlar gibi iletken olmayan
malzemeleri uygulamak i¢in kullanilir, diger kafa Ilehimleme icin iletken
malzemeleri uygulamak igin kullanilir.

e Baski ve Lehimleme: baski ve lehimleme islemlerini tek bir cihazda birlestirir.
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e Iz Takip ve Kapasitor Yerlestirme: Cihaz, izleri takip etme ve SMD kapasitorlerin
montaj1 gibi iglemleri gergeklestirebilir.
e Otomatik Kalibrasyon: Voltera V-One, otomatik kalibrasyon yetenegine sahiptir,

bdylece kullanicilar islemleri hizli ve hassas bir sekilde yapabilir.

1.11. U¢ Boyutlu Yazici

Ug boyutlu yazicilar, dijital model verilerini kullanarak ustiiste katman katman
nesneleri iireten cihazlardir. Bu yazicilar, 3D modelleme yazilimiyla olusturulan tasarimi bir
nesneye donistiirmek igin farkli malzemeleri kullanir. 3D yazicilar genellikle dort ana
malzeme kullanilarak baski gergeklestirilir. Bunlardan en yaygin olan1 plastik maddelerdir.

e Plastik: ABS (Akrilonitril Butadiyen Stiren), PLA (Polilaktik Asit) ve PETG
(Polietilen Tereftalat Glikol)

e Recine (Resin): Stereolitografi (SLA) ve Dijital Isin Iyilestirme (DLP)

e Metal

e Seramik

3D yazicilar, iki temel teknolojiye dayali olarak calisir:

e FDM (Fused Deposition Modeling): Plastik filamentleri eriterek ve Ustliste tabaka
hsalinde nesneyi olusturarak ¢alisan en yaygin 3D yazici tiiridiir.

e SLA (Stereolitografi) ve DLP (Dijital Isin Iyilestirme): Regine malzemeleri sivi

formda kullanarak, katman katman UV 1sinlan ile katilastirarak nesneleri olusturur.
[52]-[54]
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2. DENEYSEL CALISMA

Deneysel calismalar Sekil 1.°de verilen akis semasindaki gibi planlanmistir.
Laboratuvarda 9mm, 14.1 mm ve 25.4 mm caplarinda kristaller mevcuttur. Ayri ayr1 bu
kristallere uygun, kolaylikla frekans 6l¢iimii gergeklestirilebilecek sensor tasarimlart elde
edilmek ilk amactir. Elde edilen tasarimlarda frekansi sabitleyebilmek icin stabilite
calismalar1 gergeklestirdikten sonra kristallerin hareketlerini gozlemleyebilmek amach
negatif kontrol olarak belirlenen su ile denemeler gerceklestirilecektir. Bu siire¢ zarfinda
kristallere damlatilacak olan mikrolitreler belirlenecektir. Sonraki asamalarda ise farkli kan

konsantrasyonlari ile frekans degisiminde farkliliklar gdzlenecektir.

Konsantrasyonu 1ul, 2ul, 3ul ve
bilinen s1vi 5ul konsantrasyon
denemeleri calismalari

Kristallere uygun Frekans stabilite

Konsantrasyon

sensor tasarimlari caligmalari karsilagtirmalari
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3. MATERYAL METOT

3.1. Deneyde Kullanilan Malzemeler

Deney asamalarinda kullanilan cihazlar; ultrasaf su cihazi (MERCK, Direct-Q) ,
ultrasonik banyo (Weightlab instruments), otomatik pipetler (Eppendorf , Almanya),
daldirma tip termometre, etiiv, baski devre yazici (Voltera, Kanada), Lazer kesim cihazi
(Quantiumlaser), CNC kesim makinasi (Quantium CNC), ii¢ boyutlu yazic1 (Flash Forge,
Creality).

Deneyde kullanilmak iizere; 25.4mm 5Mhz altin kristal (Stanford Research Systems
(SRS), ABD) , 9mm SMHZ giimiis (RENLUX, Cin) ve 14.1mm 5SMHz’lik (RENLUX, Cin)
0zel yapim altin ve glimiis kristaller temin edilmistir. Uygun tasarim ¢aligmalar1 6ncelikli
olarak 5SMHz ve 12 MHz kristal osilatér adli devre elemanlari ile gergeklestirilmistir. Bu
kristaller Dremel Lithium lon (Dremel, Almanya) ile ¢elik kisimlar1 kesilerek elde edilmistir.

Deneylerde ayni zamanda 10ml, 50ml ve 250ml beherler, otomatik ve manuel pipet
uclari, li¢ boyutlu yazicilar i¢in ABS ve PLA filamentler, lazer kesim cihazinda kullanilmak

tizere pleksiler ve 3M ¢ift tarafli bant kullanilmistir.

3.2. Osilator ve Frekans Sayici

Bir osilator, tekrarlayan, periyodik sinyaller veya dalga bigimleri treten bir cihaz veya
sistemdir.[55] Bir osilatoriin birincil islevi, belirli bir frekans ve dalga bigimi sekli ile kararlt
ve stirekli bir ¢ikis sinyali iiretmektir. Osilatorler, ¢ikis sinyalini giiglendiren ve siirdiiren bir
geri besleme dongiisii olan pozitif geri beslemeye dayali olarak ¢aligir. Bir osilatoriin temel
bilesenleri tipik olarak bir amplifikator, bir frekans belirleme ag1 ve bir geri besleme ag1
igerir. Geri besleme agi, cikis sinyalinin bir kismimi girise geri yonlendirerek sinyali
giiclendirir ve siirekli salinim saglar. Osilatorler, siniizoidal, kare dalga, Uc¢gen dalga ve
digerleri dahil olmak {izere cesitli tiirlerde sinyaller {iretebilir.

Osilatorlerin, uygulama yollar1 ve sonug gereksinimlere bagl olarak kullanilan farkli
devre tasarimlari ile kullanilabilmektedir. Teknolojileri ile hem analog hem de dijital
formlarda tipleri mevcuttur.

Frekans sayaci ise bir giris sinyalinin frekansini 6l¢gmek i¢in kullanilan aragtir. Frekans
sayacinin temel prensibi, belirli bir zaman araliginda meydana gelen tekrarlayan sinyal

dongiilerinin sayisin1 saymak ve bu sayiya gore bir frekans degeri hesaplamaktir. Frekansi
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olgiilecek olan giris sinyali frekans sayiciya baglanir. Dogru 6l¢lim igin uygun giris sinyali
istenilen sekilde ayarlanabilir. Frekans sayaci, sinyal dongii sayisini sayarak ayni zamanda
sinyallerin araligim1 6lger. Dongiilerin dogru bir sekilde sayilabilmesi igin elektronik
sayaclar, frekans boliiciiler veya faz kilitli dongiiler gibi cesitli teknikler kullanir. Sinyal
dongii sayist elde edildikten sonra, frekans sayaci, sayimi zaman araligina bolerek frekansi
hesaplar. Frekans degerleri bir dijital ekranda gorintilenebilir veya analiz igin bir ¢ikti
olarak saglayabilir. Frekans sayaclari, hertz (saniyede devir) ile gigahertz (saniyede milyar
devir) arasinda degisen frekanslar1 6lgebilir. Frekans sayaglari, frekans kalibrasyonu, sinyal
analizi, sinyal takibi, devrelerde sorun giderme, osilator kararliliginin izlenmesi ve hassas
frekans Olgiimlerine dayanan elektronik sistemlerin ¢alismasinin dogrulanmasi gibi
uygulamalarda yaygin olarak kullanilmaktadir.

Kuvars kristal mikroterazi sisteminde kiitle degisimi ile olusan frekans degisiminin
gbzlemlenebilmesi amaciyla Dr. Orhan Erdem Haberal tarafindan tasarlanan sistem
kullanilmistir. Kristalin bu frekans altinda kararli bir sekilde calismaya devam etmesi
gerekmektedir. Bu amaglar dogrultusunda osilatoér ve frekans sayaci tek bir devre altinda
toplanmustir. Sistemde alinan lgiimlerde colpitts osilator devresi kullanilmastir.

Frekans 6l¢tim islemi i¢in PIC mikro denetleyici kullanilmaktadir.

Kuvars kristal frekansinin sayisal olarak goriilebilmesi igin frekans sayici devresi
kullanilmigs ve LCD surlici devresi ile baglanmigtir. Bu baglanti PIC16F877A
mikrodenetleyici ile gergeklestirilmistir. [25]
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Sekil 3.1. Frekans Sayicinin Devre Semasi [24]

Sekil 3.2. Frekans Sayici ve Osilator Baski Devresi[24]
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3.3. Sensor Tasarimlari ve Frekans Stabilite Calismalar:

3.3.1. Kristal Osilator Devre Elemam ile Tasarimlar

Kristal osilator, elektronik devrelerde frekans stabilitesi saglamak i¢in kullanilan bir
devre elemanidir. Genellikle kuvars kristalleri kullanilarak olusturulan bu osilatorler, belirli
bir rezonans frekansinda titresim yaparak istikrarli bir ¢ikis frekansi iiretirler. Kristal
osilatorlerin temel bilesenleri arasinda kristal osilatoriin kalbinde yer alan kuvars kristali,
0zel bir kristal yapisina sahip ve piezoelektrik 6zelliklere sahiptir. Piezoelektrik etki, kuvars
kristalin, mekanik bir gerilme uygulandiginda elektriksel bir yiik biriktirebilmesini saglar.
Bu o6zellik, kuvars kristalin titresim frekansini belirlemek i¢in kullanilir. Bir devre elemani
olan kristal osilatorlerin geri besleme devreleri de mevcuttur. Kristal osilatorde, kuvars
kristal lizerindeki titresimi siirdiirmek icin geri besleme devresi kullanilir. Bu devre,
osilasyonu baslatir ve geri besleme saglayarak istikrarli bir titresim elde eder. Bu kristal
osilatorlerde genellikle transistorler veya entegre devreler kullanilir. Bu devre elemanlari,
kuvars kristal iizerindeki titresim frekansina bagli olarak gerilim sinyallerini sekillendirir ve
giiclendirir. Kristal osilator devresindeki kapasitorler ve direncler, osilasyon frekansini
ayarlamak ve stabilize etmek icin kullanilir. Bu bilesenlerin degerleri, belirli bir frekansin
elde edilmesi icin dikkatlice secilir. Kristal osilatorler, hassas zamanlama gerektiren birgok
uygulamada kullanilir. Ornegin, bilgisayar sistemleri, telekomiinikasyon cihazlari, tibbi
ekipmanlar, navigasyon sistemleri ve diger elektronik cihazlar, kristal osilatorlerin frekans
stabilitesi ve dogrulugu sayesinde diizgiin ¢alisirlar. Bu devre elemani, yiiksek frekans
stabilitesi, diislik faz giirtiltiisii ve diisiik harmonik igerigi nedeniyle tercih edilir. Ayrica,
kiiciik boyutlar1 ve diisik giic tiiketimi gibi avantajlar1 da vardir. Kristal osilatorler,
genellikle 6zel bir paketleme seklinde veya entegre devrelerin bir pargasi olarak sunulurlar.
Kristal osilatér devre elemani, elektronik sistemlerin dogru ve giivenilir bir sekilde
calismasini saglamada kritik bir rol oynar ve birgok uygulama i¢in temel bir bilesen olarak

yer alir.[56], [57]
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Sekil 3.3. Kistal Osilatér Devre Elemanlari

3.3.1.1. Pleksi Denemeleri

Tasarimlarin ilk adimi olarak belirlenen 9mm ¢aplarinda SMHz ve 12 MHz frekans
araliklaria sahip kristaller denenmistir. Bu kristaller devre elemani olarak bilinen kristal
osilatorlerdir.

Bir kristal osilator, elektronik devrelerde kullanilan kararli ve kesin bir frekans
olusturmak i¢in mevcut olan bir kristalin mekanik rezonansini kullanan bir tiir osilatordiir.
Bir kristal osilatordeki kullanilmasi gereken bazi devre elemanlar mevcuttur. Bir kristal
osilatoriin temel bilesenidir. Genellikle kuvars veya diger piezoelektrik malzemelerden
yapilir. Kristalin bir rezonans frekansi bulunur ve piezoelektrik etki gosterir. Geri bildirim
sistemi, salimimlar siirdiirultrken geri bildirim alinmasin1 saglamaktan sorumludur. Bir
kristal osilatérde ise kristalin kendisi geri besleme ag1 gorevi goriir. Sinyalin gerekli faz
kaymasin1 ve takviyesini olusturmak icin amplifikatorle bir geri besleme dongiisiine
baglanir. Amplifikator ise bir devrede kaybedilen enerjiyi telafi etmek i¢in kristal tarafindan
uretilen sinyali yikseltir boylelikle salinimlarin devamli olmast saglanir. Kristalin
salinimlart stirdiirebilmesi i¢in gerekli kazanci saglar. Kondansatorler, kristal osilator
devresinde cesitli amaclar i¢in kullanilmaktadir. Indiiktorler temel olarak Colpitts veya
Clapp osilatorleri gibi belirli kristal osilator devrelerinde kullanilabilir. Gerekli faz kaymasi
ve empedans eslesmesini saglamak icin geri besleme aginda kullanilirlar. Direngler, kristal
osilator devresinde polarizasyon ve empedans eslestirme amaglar1 icin kullanilir.
Amplifikatoriin calisma kosullarinin ayarlanmasina yardimci olurlar ve devre i¢inde uygun
sinyal seviyeleri ve empedans eslesmesi saglarlar. Kondansatorler ve indiiktrler gibi
bilesenler, kristal osilatoriin ¢alisma frekansini1 ortaya koymak igin kullanilirlar. Bu devre
elemanlari, kristalin rezonans 6zelliklerine dayali olarak kararli ve hassas bir salinim sinyali
olusturmak icin birlikte calisir.

Colpitts osilator devresi, kararli siniizoidal dalga bicimleri olugturmak i¢in yaygin

olarak kullanilan bir tiir LC osilator devresidir. Colpitts osilator devresindeki aktif cihaz tipik
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olarak bir iki kutuplu baglanti transistorii (BJT) veya bir alan etkili transistordiir (FET).
Transistor bir amplifikator gorevi gorur ve devrede kaybedilen enerjiyi telafi etmek igin
kullanilir.[58], [59] Tank devresi iki kondansator (C1 ve C2) ve bir indiiktérden (L) olusur.
Kondansatorler seri baglanir ve aralarindaki baglanti, transistoriin toplayici veya bosaltma
terminaline baglanir. Indiiktor, kapasitorlere paralel baglanir. Tank devresi, osilatoriin
rezonans frekansini ayarlar ayn1 zamanda pozitif geri beslemeyi saglar.[60] Yonlendirme
agl, cihaz i¢cin DC yonlendirme kosullarini saglar. Tipik olarak, transistoriin c¢alisma
noktasini olusturan direngler ve kapasitorler igerir. Colpitts osilatériinde, tank devresindeki
kapasitorler (C1 ve C2) geri besleme agini olusturur. Gii¢ kaynagi, cihazi ¢alistirmak igin
gerekli DC voltajim1 saglar. Aktif cihazin ve yonlendirme agmin uygun terminallerine
baglanir.

Colpitts devresine gii¢ uygulandiginda, tank devresi rezonans frekansinda salinir.
Transistor sinyali yukseltir ve geri besleme agi yoluyla tank devresine geri besler. Pozitif
geri besleme ile salinimlar devam eder ve rezonans frekansinda siniizoidal bir dalga
olusturur.

Colpitts osilatorii, basitligi ve frekans kararliligi nedeniyle RF uygulamalarinda yaygin
olarak kullanilir. Tank devresindeki kapasitorlerin ve indiiktoriin degerleri ayarlanarak

salimim frekansi ayarlanabilir.
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Sekil 3.4. Colpitts Osilator Devre Semasi[57]

Sekil 3.5. Kristal Osilator Elemanlari
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Bu elemanlar kullanilirken ortaya ¢ikan en biiyiik sorun ¢elik kisimlarinin kesilerek
kristalin elde edilme boliimiidiir. Bu kristaller i¢in 6ncelikli olarak lazer kesim cihazlarindan
uygun alt ve st pleksi kesilerek ¢ift tarafli bant ile uygun tasarim gergeklestirilmistir.

Bu tasarimlarda 35mmx25mm biiyiikliigiinde pleksiler kullanilmistir. Ust kismina
kristalin tam olarak yerlesebilecegi biiyiiklilkte 10mm olarak ayarlanmis delik lazer kesim
cihazi ile agilmistir. Bu noktada iist pleksinin delik olmas1t numune damlatilmasi agisindan
oldukca onemlidir. Ayni sekilde alt pleksi i¢in belirlenen bu bosluga denk gelen boliim
taranarak uygun kristal yatagi hazirlanmistir. Alt ve list pleksi boyutlart 35mmx25mm olarak
ayarlanmig ¢ift tarafli bant ile ortasina kristal yerlestirilerek kapatilmistir. Pleksinin
dayaniklilig1 gbz oniine alindiginda ise bu tasarima ii¢ boyutlu yazici ile devam etme karari

alinmustir.

3.3.1.2. U¢ Boyutlu Yazic1 Denemeleri

Ucg boyutlu yazici igin filament malzemesi olan ABS ¢izim programi olarak ise
Autodesk Fusion 360 kullanilmustir. Sekil 2°de gosterildigi tizere kristal osilator elemant igin
uygun tasarimlarda elemanin frekans 6l¢iimii gergeklestirilen bacaklari tasarimin disarisinda

brrakilmstir.

/.

Sekil 3.6. Autodesk Fusion 360 Programu Ile Tasarlanan Kristal Osiladrler Uygun Tasarim
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Bu tasarimdaki ana sorun Dremel ile kesilerek elde edilen kristallerin hepsinin ayni
boyutlarda kesilememesi nedeniyle tasarima uyum saglayamamasindan kaynakli olarak ayni
frekans elde edilememesidir. Ayn1 zamanda kristal osilatoriin boyutlar1 ¢ok kiigiik oldugu
icin oldukca kiiciik mikrolitreler uygulandiginda bile frekansin aniden kayboldugu

gozlemlenmistir. Bu da kullanim zorlugunu beraberinde getirmektedir.

3.3.2. Tek ve Cift Tarafli Kuvars Kristalleri ile Denemeler

Ikinci tasarim asamasi icin elimizde mevcut iki tip 14.1lmm 5SMHz giimiis ve altin
kristal kullanilmistir. Kristallerin bir tipinde elektrotlar tek yiizeyde bulunurken diger tipinde

elektrotlar arkali 6nlii bulunmaktadir.

Sekil 3.7. 14.1mm 5MHz Altin Tek Yiizey Elektrotlu Kristal

Sekil 3.8. 14.1mm 5MHz Altin Cift Yiizey Elektrotlu Kristal
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3.3.2.1. Pleksi Denemeleri

Ilk olarak arkali 6nlii bulunan elektrot yiizeyleri igin uygun tasarim {izerinde
calistlmistir. Bu tasarimda onemli olan frekans Olglimii i¢in bacaklar1 bulunmayan
kristallerin elektrotlarini iletken bir sekilde tasarimin disarisina tasiyarak frekans degerleri
elde edebilmek olmustur. 35mmx25mm boyutlarinda kesilen pleksilerin orta kisimlarina
uygun bosluklar agildiktan sonra iletken malzeme olarak bakir tel kullanilarak denemeler
gerceklesmistir. Bakir tellerden biri {ist plekside digeri ise alt plekside sabitlidir bu sayede
alt ve iist boliimde bulunan elektrotlardan elde edilen frekanslar tasarimin disarisinda
tasmabilecek ve frekans Olgerden okunabilecektir. Tasarimin sorunu ise bakir tellerin
yiikseklik yaparak kristalin dengesini bozmasi sebebiyle frekansin okunamamasi olmustur.
Bakir tel yerine kullanilabilecek iletken malzemeler arastirilmis ve yerine krem lehim
denenmistir. Bu tasarimin ardindan diisiiniilen sistem {i¢ boyutlu yazicida bastirilmasi igin

Autodesk 360 programinda detaylandirilarak basilmistir.

3.3.2.2. U¢ Boyutlu Yazici Denemeleri

Ug boyutlu yazicida yenilenen sistem tasarimu elektrotlarin sistem disarisina ilerleyen
bolgeleri krem lehim kullanilarak doldurulmustur. Iletkenlik kazandirilmas: amaglanmustir.
Kristallerin ortasinda bulunan ve salinimi gerceklestiren bolimii salinimin diizgiin bir
sekilde olmas1 ve engellenmemesi amagli olarak normalden daha ¢ukur olarak tasarlanmaistir.
Kenarlardan uygun basincin saglanabilmesi amaciyla kuvveti belirleyebilecegimiz vidalar

icin gerekli bosluklarda tasarima eklenmistir.
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Sekil 3.9. Autodesk Fusion 360 Programu ile Tasarlanan Cift Tarafli Elektrotlara Uygun
Tasarim Modeli

Sekil 3.10. U¢ Boyutlu Yazici ile Cift Taraf Elektrotlu Kristaller icin Bastirilan Tasarim

Tasarimin sonunda karsilastigimiz sorun ise krem lehimin katilasmasi i¢in uygulanan
sicakligin hem pleksiyi hem de yazicida kullanilan ABS maddelerini eritmesi oldu. Krem

lehimin kurumasi i¢in etiivde uygun sicakliklar ayarlandi ve belirlenen sicakliklarda hava
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verildi. Her denemede sicaklik sistemin tamamini erittigi i¢in basarili olunamadi. Krem
lehim kurutulamadigi i¢in uygun iletkenlik elde edilemedi ve frekans degerleri g6zlenemedi.

Krem lehim yerine son olarak bu tasarimda bakir levha kullanildi. Tasarlanan sistemde
kristali iki o-ring arasinda tutarak elektrotlarna bakir levha temas ettirip frekansi sistemin
disarisindan goézlememek amaglandi. Tasarimin her bir kosesinde 6nceki sisteme dahil olan
vidalar kullanildi. Kristalin sistemin ortasinda dengede ve sabit kalabilmesi igin o-ringler
tasarlandi. O-ringlerin boyutlar1 i¢ kalinligi 11mm dis kalinligr 12 mm ve yliksekligi ise 1
mm’dir. O-ringler {i¢ boyutlu yazicidan bastirilmis ve kullanilan malzeme ise esnekligi
olmast icin ABS secilmistir. Tasarimin belirlenen bosluklar1 o-ringlerin kalinliklar1 g6z
Oniine almarak tekrar gozden gegirilmistir. Bakir levhalar CNC ile uygun kalinliklarda

kesilerek sisteme yapistirilarak dahil edilmistir.

Sekil 3.11. Bakir Levha ve O-ringler Ile Gergeklestirilen Tasarim

Bakir plakalar kesilirken CNC kullanilsa da levhalarda sekil bozuklugu meydana

gelmis ve plakalarin kenar kisimlar i¢e gore daha yukarda kaldigi icin frekans sistemin
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disarisindan gozlemlenememistir. Ayni zamanda o-ringler hava ile temas ettikce sertlesti ve
kristalin salinmasina uygun zemini hazirlayamadi.

Cift tarafli elektrotlara sahip kristallerin ardindan tek tarafinda elektrotlar1 bulunan
kristal denemelerine gec¢is yapildi. Bu kristallerde de oncelikli olarak daha yiiksek
sicakliklara dayanabilen PLA maddesi ile sistemler hazirlanarak denendi. Krem lehim
yerlestirildikten sonra kurumasi i¢in iki giin bekletildi. Herhangi bir kuruma ve iletkenlik

g6zlemlenemedi.

Sekil 3.12. Tek Tarafli Elektrotlar1 Bulunan Kristaller Ile Krem Lehim Denemesi

3.3.2.3. Prototip PCB Uretim Cihaz1 Denemeleri

Bu asamada kendi krem lehimini kullanan ve kendi PCB baski devresini yapabilen
Voltera V-One cihazi ile denemelere baslandi.

Voltera V-One, bir masalsti PCB prototipleme makinesidir. PCB (Printed Circuit
Board), elektronik devrelerin bilesenlerini bir araya getiren, lizerinde izler ve baglanti
noktalar1 bulunan bir karttir. Voltera V-One, gelistirme ve prototipleme siirecini
hizlandirmak ve daha kolay hale getirmek icin kullanilmaktadir. Voltera V-One,
kullanicilara tek bir platformda PCB baskisi, lehimleme ve bilesen yerlestirme islemlerini
gerceklestirme imkéan1 sunar. Bu makine, tipik olarak 2 veya 4 katmanli PCB'ler iizerinde
caligabilir. Voltera V-One, bir baski kafasi araciligiyla lehim pastasi veya iletken mirekkep
kullanarak PCB {izerinde izler ve bilesen pedleri olusturabilir. Bu, hizli ve dogru bir sekilde
PCB baskist yapmanizi saglar. Voltera V-One, iizerinde baski yapilan PCB {izerinde
lehimleme islemi gergeklestirebilir. Otomatik lehimleme islemi, bilesenleri dogru
pozisyonlara yerlestirir ve lehim tabancasi kullanarak lehimlemeyi yapar. Ayni zamanda

bilesenlerin dogru konumlara yerlestirilmesi igin 6zel bir pick-and-place kafasina sahiptir.
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Bu kafa, bilesenleri dogru pedlere yerlestirir ve lehimleme islemi i¢in hazir hale getirir.
Bunlarin yani sira Voltera V-One, kendine 6zgii bir yazilim arayiiziine sahiptir. Bu arayiiz,
PCB tasarimim yiliklemenizi, baski ve lehimleme islemlerini ayarlamanizi ve makineyi
kontrol etmenizi saglar. Voltera V-One, hizli prototipleme slrecini desteklemek igin
tasarlanmistir. Geleneksel yontemlere kiyasla daha kisa bir siirede PCB prototipleri
tiretebilir ve daha fazla esneklik saglar. Bu, elektronik tasarimcilarin fikirlerini hizla test
etmelerini ve tasarimlarini gelistirmelerini saglar.

Bu cihaz iletken miirekkep kullanarak Eagle programi ile ¢izilen devreleri baski
devreye cevirir. Miirekkep ile ¢izim tamamlandiktan sonra plakanin bulundugu tablay:
belirli bir sicakliga arttirarak miirekkebi kurutarak iletken hale getirir. Tek tarafh
elektrotlardan frekans alabilmek i¢in uygun bir sistem olusturulabilirdi. Sistemin kendisine
ait miirekkebi ve tablasi mevcuttur. 3"x4" in¢ boyutlu substrat PCB kartlar1, bos halde
basima hazir olarak satin alinir ve miirekkeple c¢izildikten sonra 121°C’ye 1sitilarak
kurutulur.

Tasarim icin elektrotlar1 arka tarafa bulunan kristalin iletkenliginin saglanmasi igin
miirekkep ile yollar hazirlandi. Kristalin bu yollara temas edebilmesi i¢in ayn1 boyutlarda o-
ring lizerine uygun basingla yerlestirildi. Sistemin {ist kisminda o-ringin sabit kalabilmesi
icin o-ring boyutlarinda pleksi kesilerek g¢ift tarafli bant ile sisteme entegre edildi.

Miirekkebin kurumasinin ardindan sistemden frekans degerleri elde edildi.

Sekil 3.13. Voltera Cihaz1 Ile Gergeklestirilen ve Frekans Degeri Elde Edilen Tasarim
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Voltera ile gerceklestirilen bu tasarimdan ilk kez frekans degeri basariyla elde edildi.
Cihazda kullanilan sarf malzemeler ve substratlar olduk¢a pahali oldugundan dolay1
strdiiriilebilir bir tasarim olmadigina kanaat getirildi. Substrat PCB kartlar1 yerine
pleksilerin kullanilmas1 maaliyeti diislirebileceginden ayni tasarim lazer kesim cihazindan
boyutlar1 degistirilmeden pleksiler kesilerek denendi. Ayni tasarimda pleksiler kullanilarak
da frekans degerleri basariyla elde edildi.

Sekil 3.14. Voltera Cihazinda Pleksi ile Gergeklestirilen Tasarim

Sekil 3.15. Voltera Cihazi ile Gergeklestirilen Tasarimdan Elde Edilen Frekans Degerleri
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3.3.3. Stanford Research Systems (SRS) Kuvars Kristal Denemeleri

Optik olarak parlatilmis yiizeylere sahip AT kesim kuvars kristalleridir. Tek tarafl
temas icin iki elektrotta ayni tarafta bulunmaktadir. Bu sensorler, asir1 ton frekanslarinda

oldukca kararlidir. 25.4mm 5Mhz altin kristaller kullanilmistir.

Sekil 3.16. 25.4mm 5Mhz Altin Kristal

Bu kristaller diger kristal tiirlerine gore daha dayanikli daha hassas kristal tiirlerdir.
Bunun yanmi sira olduk¢a maliyeti yiiksek ve temin etmesi giigtiir. Cok iyi sekilde
temizlenmis ¢elik malzemenin ylizeylerine korozyona kars1 ¢inko, aliiminyum veya bunlarin
alasimlarinin ~ eritilerek,  piilverize  edilmesiyle  kaplanmasila ~ Metalizasyon
gerceklestirilebilir. Metalizasyon malzemeleri titanyum, altin, krom veya indiyum kalay
oksit secilebilmektedir. Kristalin yiizey kaplamalar i¢inse silisyum dioksit (Si02) veya
polidimetilsiloksan (PDMS) se¢ilebilmektedir. Kuvars kristaller 5Mhz frekansinda

bulunmaktadir.

3.3.1.1. U¢ Boyutlu Yazici Tasarimlari

Voltera cihazi ile gergeklestirilen tasarimin daha stabil ve uygun maliyetli olabilesi
i¢in ii¢ boyutlu yazici ile tasarimlar gerceklestirildi. Oncelikli olarak gerceklestirilen tasarim
40mmx50mm boyutlarinda dikdortgen bir sistem olarak tasarlandi. Sistemin ortasina kuvars

kristal gelecek ve kristalin elektrotlarinin oldugu boliim bakir teller ile uzatilarak disari
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frekans iletimi saglanacaktir. Ayni sekilde iist kapak kismi1 uygun basincin saglanabilmesi

amaciyla vidalar frekans alinmaya uygun kuvvetle yerlestirilecektir.

Sekil 3.17. Autodesk Programu ile hazirlanan SRS Kristal Tasarimi

Uc boyutlu yazicida daha esnek bir malzeme oldugundan PLA kullanildi. Esnekligi
sayesinde kristalin frekansim1 kaybetmeden daha stabil bir sekilde kavranabilmesi
saglanmigstir. Tasarimda kullanilan bakir tellerin kristale temassizlig1 sebebiyle frekans elde
edilememistir. Bu noktada yazicida basilan o-ringlerin kristalin elektrot kismina gelen

yerlerini iletken yaparak bakir telle temasin gerceklestirilmesi planlanmistir.

Sekil 3.18. Tasarimda Kullanilan O-ringler

O-ringler ii¢ boyutlu yazicida basildiktan sonra kristalin elektrot kisimlarina denk
gelen boliimlerine iletkenlik katilabilmesi i¢in aliiminyum ile kaplanmstir. [letken malzeme
olarak aliiminyum diisiik maliyetli oldugu i¢in ilk akla gelen segenek olmustur. Aliiminyum

ile kaplanan o-ringlerin hareketsiz kalabilmesi igin sisteme sabitlenmistir. Sistemde alt
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tabanda ve st tabanda olmak Uzere iki adet o-ring kullanilmistir. Sabitlenen o-ringler ile
tabanlar arasina bakir levha da dahil edilerek kristalden alinan frekans sistemin disarisina
tagiabilmistir. Tasarimin ilerleyen asamalarinda dizayn kolaylig1 acisindan degisiklige
gidilmis ve tasarim yuvarlak bir sistem haline getirilmistir boylece her noktaya esik kuvvetle

basing uygulanmasi amaglanmastir.

Sekil 3.19. Iletken O-ring Kullanilan SRS Kristal Tasarimlari
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Tasarim sonucunda frekans degerleri basartyla elde edilmistir. Karsilastirilan sistemler

arasinda en kararli ve en stabil frekans araligina bu tasarimla birlikte ulagilmistir.

Sekil 3.20. SRS Kiristal ile Elde Edilen Frekans Degeri

Ug farkl tip kristal ile de farkli tasarimlar gergeklestirilip elektrotlardan frekans
degerleri elde edilmistir. Bu frekans degerleriyle daha sonra standartlar belirlenmis ve

standart egri olusturulmustur. Ardindan ise kan denemeleri gerceklestirilmistir.

3.4. Standart icin Konsantrasyon Denemeleri

Bircok c¢alisma, elektrot yilizeyi lizerinde antikor veya antijen ile kaph bir
immiinosensor i¢in transdiiser olarak kuvars kristali mikro terazi (QCM) kullanmistir. Bu
calisma siiresince herhangi bir kaplama gergeklestirmeden uygun konsantrasyon miktarlari

ile pithtilagma siiresi belirlenecektir.
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Ucg farkli kristal boyutunda denemeler gergeklestirilmistir. Kristal osilatér devre
elemanlar1 i¢in 0.5uL, 1uL ve 2uL konsantrasyon denemeleri uygulanmistir. Uygulanan 2
uL denemelerde frekansin aninda yok oldugu gozlemlenmistir. Bundan yola ¢ikarak
konsantrasyon azaltmalari uygulanmistir. Ayni sonuglar luL konsantrasyonunda da
goriilmiistiir. 0.5uL konsantrasyon denemelerinde ise kristal kararsiz olarak salinmaya
devam etmistir. 0.5uL kan konsantrasyonu olarak oldukga diisiik bir miktardir ve herhangi
bir sekilde sistem i¢in kullanim kolaylig1 saglamamaktadir. Bir kullanim sirasinda 0.5ulL
ayarlanarak kristale damlatilamaz ve frekans gozlemlenemez. Bu nedenlerden otiirii kristal
osilatdr devre elemanlarinin boyle bir sistem i¢in uygun frekans degisimlerini gozlemlemek
icin uygun olmadig1 ortaya konulmustur.

Elektrodlar1 arkali 6nlii olan kristallerde yapilan denemeler sonucunda frekans
gbzlemlenemedigi icin konsantrasyon denemeleri gergeklestirilemedi. Elektrodlari aym
tarafta yer alan 14.1lmm 5SMHz glimiis ve altin kristallerle denemeler gergeklestirildi. Bu
kristallerde 1ul,2ul,3ul ve 5ul konsantrasyon denemeleri gergeklestirildi. ilk denemelerin
ardindan frekanslarda kayip gozlemlendigi icin yiizey temizligi gerceklestirildi. Yiizey
temizligi siiresince iki yontem kullanildi. Bunlardan ilki pirana ¢ozeltisinde (3:1 oraninda
stlfurik asit ve %30 hidrojen peroksit karisimi) 15 dk bekletilen kristallerin deiyonize su ile
durulanalarak tekrar frekans ol¢limii alinmaya ¢alisilmasidir. Bu yontem sonucunda pirana
¢ozeltisinin altin ve glimiis kapli kristallerin yiizeyinde deformasyona sebep vermesi
sonucunda frekansta kayip gozlenmistir. Detayli asamalar asagidaki gibidir;

e Altin elektrotlu QCM sensoérleri i¢in 5 MHz kristaller kullanildi.

e QCM sensorii yuzeyi, once 2 dakika boyunca bir Pirana ¢ozeltisine (H2SO4: H202
3: 1 V/V oraninda H204: H202) daldirilarak temizlendi ve daha sonra DI su ile iyice
durulandi.

e Kiistaller, kullanilana kadar bir kutuda saklandi.

e Plazma ile yapilan deneylerden sonra, QCM sensorleri temizlendi ve yeniden
kullanildi.

e (ozinmeyen fibrin pihtidan kalintilar, bol miktarda DI su ile yikandi ve pihti
¢ogunun yiizeyden yikanmasina izin verdi.

e Yiizeyin rejenerasyonunu sonucunda her sensdr i¢in rezonans frekansi kaydedildi ve
frekansta kayip gozlendi i¢in uygun temizleme yontemi olmadigina karar verildi

Yiizey temizlemede kullanilan ikinci yontem ise kristallerin su banyosunda 37°C’de

30 dk bekletilmesi olmustur. Su banyosunda gergeklestirilen yiizey temizliginin hem
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kristallerin iizerine damlatilacak kan 1sisina (viicut sicakligi) gelmesi i¢in hem de ylizeydeki
kalintilarin temizlenmesi i¢in uygun yontem oldugu kesinlestirilmistir.

Yiizey temizliginin ardindan yapilan konsantrasyon denemelerinde 5ul,3ul,2ul ve 1ul
hacimlerinin kristalin yiizeyine damlatildiklarinda aniden kristalin frekansinin kayboldugu
goriinmistiir. Beklenildigi sekilde orantili olarak bir diisiis gdzlenememistir. Damlatilan
damlalarin kristalin salinabilmesi i¢in fazla geldigi ve kristalin salinmasia engel oldugu
kanitlanmastir. 1ul’den daha kiigiik hacimlerin klinik de kullanilan sistem i¢in kullanisl
olmayacagi ve kullanici i¢in zorluk ortaya ¢ikaracagi diisiiniildiigii i¢cin aralig1 daha genis
olan ve daha yiksek hacimlerde sonug¢ alinabilecegi diisiiniilen SRS kuvars kristaller igi
denemelere devam edilmistir.

Son olarak SRS kuvars kristaller icin standart denemeleri gergeklestirilmistir. Bu
denemelerde 1ul,2ul,3ul ve 5ul hacimler denemistir. 1ulL,2uL, 3uL ve 5uL hacimlerin
hepsinde basarili bir diisiis elde edilmistir. Sonuglar1 karsilastirdigimizda ise 1ul hacimler ile
birlikte daha anlaml1 bir grafik ortaya ¢iktigina karar verilmistir.

Hacim denemeleri sonucunda olgiim igin, AT kesim SRS altin elektrot ile bir
piezoelektrik 5 MHz kuvars sensoérden olusan doniistiiriicti olarak QCM kullanmaya karar
verildi. Kuvars ylizey temizligi, 1 dakika siireyle etil alkol ile ardindan ise deiyonize suyla
durulamayla (laboratuvar kaynagi) gerceklestirildi. Olgiimler dncesinde ise su banyosunda
viicut 1sisina gelene kadar 30 dk 37°C’de bekletildi ardindan Olgiimler kan ile
gerceklestirildi.

QCM iizerine su damlatildiginda ortaya c¢ikan standart egri, genellikle "sivi
kalibrasyon egrisi" olarak adlandirilir. Bu egri, QCM'nin frekans degisimine su damlalarinin
kiitlesel degisimi tarafindan nasil yanit verdigini gosterir. Standart bir s1v1 kalibrasyon egrisi
genellikle frekans degisimi (Af) ve eklenen sivinin bilinen kiitle miktar1 (m) arasindaki
iligkiyi gosterir. Genellikle, su gibi bir s1vi damlatildiginda QCM'nin frekansinda bir diisiis
goriliir. Bu diisiis, eklenen suyun kiitle artisina bagh olarak ortaya cikar. Sivi kalibrasyon
egrisi, belirli bir frekans degisimi i¢in eklenen sivinin kiitlesini tahmin etmek i¢in kullanilir.
Bunun i¢in, 6nceden bilinen farkli kiitlelere sahip bir dizi sivi damlatilir, denemeler igin
belirlenen sivi sudur. QCM frekansindaki degisimler kaydedilir. Bu noktalarin
birlestirilmesiyle elde edilen egri, daha sonra bilinmeyen kiitle degerlerinin tahmin
edilmesinde kullanilabilir. Sivi kalibrasyon egrisi, QCM'nin siviya kars1 hassasiyetini ve
dogrusalligin1  degerlendirmek icin de kullanilabilir. Literatiir sonuglarina gore
gerceklestirilen su hacim degisim denemeleri sonuglarinin frekans degisimine (Af)

yansimasi agsagidaki gibi gosterilmektedir.
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Tablo 3.1. Hacim Farklarna Gore Frekans Degisim Tablosu

Freakans Degisimi (Hz) |[Konsantrasyon Degisimi (ul)
0 0
200 160
250 210
350 300
425 400
475 500
525 600
550 700
575 850
600 1000

Bu degerleri dagilim grafigine koyarsak logaritmik bir artis gézlemlenebilir. Bu grafik
sonuglarina gore hacim degerlerindeki degisimin ilk ve son frekans degerleri arasindaki
farkin artisina dogrudan etki ettigi sonucu kesinlesmistir. Bu hacimde artis ile birlikte
frekans degisiminde gozle goriiliir bir sekilde artis meydana gelmistir. Damlatilan suyun
yogunlugu kana gore daha az oldugu i¢in damlatilacak olan hacimler ortaya ¢ikan egrideki

hacimlerden daha diisiikk olmalidir.

600
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200
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100

0 200 400 600 800 1000

Hacim Degisimi (ul)

Sekil 3.21. Hacim Degisiminin Frekans Degisimine Yansima Grafigi
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3.5. Pihtilasma i¢in Uygun Kan Hacimleri

Kuvars kristal mikro terazi kullanilarak pihtilagsmanin gézlemlenebilmesi i¢in uygun
kan hacmi, pithtilasma zamanini belirleyebilecek kadar yiiksek olmali fakat kristalin salinma
frekansinda herhangi bir kayba sebebiyet vermemelidir. Bu hacim, test kosullarina bagh
olarak degisebilir. Genellikle, pihtilasma gézlemlenmesi i¢in kullanilan kan hacmi, normal
kan pihtilagsma zamaninin yaklasik iki katidir. Ancak, kullanilan pihtilagsma testi tiiriine ve
kosullarina bagh olarak, uygun kan hacmi degisebilir. Ayrica, dikkate alinmasi gereken
baska faktorler de vardir. Ornegin, kan orneklerinin hazirlanmasi, pihtilasma testinin
tamamlanmasi ve sonuglarin analizi i¢in uygun yontemlerin kullanilmasi 6nemlidir. Ayrica,
kullanilan QCM cihazinin 6zellikleri ve hassasiyeti de test sonuclarina etki edebilir. Bu
nedenle, pihtilasma gézlemlenmesi igin uygun kan hacmi belirlenirken, tim bu faktorlerin
dikkate alinmas1 6nemlidir.

5 MHz AT-kesim SRS altin QCM cihazlarimin tipik olarak kullanildigi pihtilagsma
deneylerinde uygun kan hacmi, 1-20 pL arasindadir. Ancak, uygun kan hacmi, kullanilan
reaktiflerin tipine, deney kosullarina ve QCM cihazinin 6zelliklerine gore degisebilir. Deney
boyunca herhangi bir reaktif kullanimi1 s6z konusu olmadigi igin en kii¢iik hacmin uygun
olduguna karar verilmistir.

Test kosullarinda denenen kristallere gore en uygun kan hacimleri su damlatilarak

gerceklestirilen denemeler sonucu ortaya ¢ikan standart egriye gore 1ul olarak belirlenmistir.

3.6. Pihtilagma i¢cin Optimal Kosullar

QCM, bir ylizeyin tlizerindeki kiitlesel degisiklikleri hassas bir sekilde 6l¢ebilen bir
analitik tekniktir. QCM, bir kuvars kristal tabakanin mekanik titresim frekansindaki
degisiklikleri izleyerek ylizeydeki kiitlesel degisiklikleri tespit eder. QCM'nin kan
pihtilagmas1 gozlemlemek i¢in kullanilmasi, pihtilagmanin kristal yilizeyine yapisan
trombositler ve pitht1 faktorleri gibi bilesenlerin neden oldugu kiitle artisinin izlenmesini
igerir ancak QCM tek basina bir yontem olarak kullanilmamalidir. Elde edilen veriler, diger
analitik teknikler ve klinik degerlendirmelerle desteklenmelidir. QCM deneyleri igin
pihtilagsma gozlemlenmesi amactyla, optimal kosullar asagidaki gibi olmalidir:

QCM kristali: Pthtilagsmanin gézlemlenmesi i¢in uygun bir QCM kristali se¢ilmelidir.
Ornegin, altin kapli bir QCM kristali genellikle pthtilasma deneyleri icin kullanilir. Kuvars
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kristal yiizeyi temizlenir ve uygun bir ortama yerlestirilir. Kristal iizerindeki elektrotlar,
titresim sinyallerini olusturmak ve algilamak i¢in kullanilir.

Kan konsantrasyonu: Optimal kan konsantrasyonu, pthtilasmanin gézlemlenmesi i¢in
uygun bir sekilde ayarlanmalidir. Kan konsantrasyonu, deneyin amaglarina ve kullanilan
materyallere bagli olarak degisebilir. Tipik olarak, pihtilasma gézlemlenmesi i¢in kanin %2-
5 konsantrasyonu kullanilir.

Sicaklik: Sicaklik, QCM deneylerinde 6nemli bir faktordiir. Pihtilasma deneyleri i¢in,
sicaklik viicut sicakligryla eslesmelidir ve genellikle 37°C olarak ayarlanir.

pH: Pihtilasma siireci, optimal pH ve sicaklik kosullarinda gergeklesir. Kan pH's1
genellikle 7.35 ila 7.45 arasinda stabil tutulmalidir.

Kan dolasimi: Optimal pihtilagsma i¢in saglikli bir kan dolagimi 6nemlidir. Kanin
normal akisi, pihtilarin etkili bir sekilde olusmasini ve gerektiginde dagilmasini saglar. Bu
nedenle tercih edilen deneklerin hasta kategorisinde olmamasi 6nemlidir.

Frekans: Frekans, QCM deneylerinde 6nemli bir faktordiir. Pihtilagma deneyleri igin,
frekans genellikle 5-20 MHz arasinda ayarlanir.

Nem: Nem seviyesi, QCM deneyleri icin énemli bir faktordiir. Pihtilasma deneyleri
icin, nem seviyesi genellikle %40-60 arasinda ayarlanir.

Kan hacmi: Optimal kan hacmi, pihtilagmanin gézlemlenmesi i¢in uygun bir sekilde
ayarlanmalidir. Kan hacmi, deneyin amagclarma ve kullanilan materyallere baglh olarak

degisebilir. Tipik olarak, 1-20 pl kan hacmi kullanilir.
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4. BULGULAR

4.1. Hacme GoOre Kan Denemeleri

4.1.1. Deney Hazirhg:

QCM, ¢ok kiiciik hacimlerde ¢alisabilen hassas bir tekniktir. Bu nedenden otiirii
deneyler  gerceklestirilmeden once  belirli  yiizey temizligi i¢in  hazirliklar
gergeklestirilmelidir. Kan damlatma deneyleri i¢in belirlenen tasarimin ardindan izlenen
adimlar su sekildedir:

e QCM hazirligi: Bu adim da kristal ylizeyinin temizlenmesi, elektrotlarin baglantisi
ve uygun bir ortamin hazirlanmasin1 mevcuttur. Kristallerin temizligi ve
hazirlanmasi igin Oncelikli olarak, kristaller su banyosunda 15 dakika boyunca
bekletildi sonra DI su ile iyice durulandi. Kristallerin uygun sicakliga gelebilmesi
i¢in etliv igerisinde 15dk 37°C’de bekletildi.

e Kan hazirligi: kan 6rnegi bir mikro pipet kullanarak alindi. Hazirlanan kan 6rnegi,
QCM'nin 6lcim hcresine dikkatlice eklendi. Kan 6rnegi kristal yiizeyine temas
ettiginde, pithtilasma stireci bagladi.

e Titresim izleme: QCM, titresim frekansindaki degisiklikleri Slgerek pihtilagsma
stirecini izler. Kiitle artistyla birlikte titresim frekansinda bir artisin meydana geldigi
gbzlenmistir.

e Titresimin kaydedilmesi: titresimin saniye bazinda takibinin yapilabilmesi i¢in bir
kayit cihazi ile siire¢ kaydedilmistir.

Bu adimlar izlenirken dikkat edilmesi gereken birka¢ nokta vardir: Mikro hacimli
calisma yapildig1 i¢in, dikkatli ve hassas bir sekilde caligmak oldukca onemlidir. Ayni

zamanda herhangi bir antikoagiilan kullanilmadigindan, kan daha hizli pihtilagacaktir.

4.1.2. 1uL Kan Denemeleri

Deneylerin tekrarlanabilirligini saglamak amacl gerekli kontroller gerceklestirilmis
ve lul’lik kan hacimleri i¢in 10 deneme gergeklestirilmistir. QCM kullanarak 1 pL kan
ornegiyle pihtilagma denemeleri yapmanin, pihtilagsma siirecini mikro hacimlerde incelemek
icin uygun bir yaklasgim oldugu ortaya koymustur. Denemeler ard arda 10 kez

gerceklestirilmis ve 55. Saniyeye kadar izleme yapilmistir. Son frekans degerleri 55.
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Saniyeye kadar gozlemlense de 45. Saniyeye kadar olan degerlerin grafige doniistiiriillmesi
tekrarlanabilirlik ve dogrulanabilirlik ag¢sindan daha tutarli oldugundan izlemeler 30.
Saniyeye kadar kabul edilmistir. Sekil 23’dan anlasildig1 tizere kristalin yilizeyine damlatilan
kan ile birlikte 5. Saniyede kristalin frekansinda 50 Hz diizeyinde bir artis gozlenmistir.
Ilerleyen saniyelerde ise ortalama artis 250-500Hz araliginda olmustur. Bu da sonug olarak
Af degerini vermektedir. 1 uL kan hacim denemelerinde Af=480 Hz’dir. Sivi
damlatildiginda kristalin frekansinda bir diislis gozlenmesi gerekirken denemelerde
frekansin arttigina sahit olunmustur. Bu artis genellikle iki olas1 durumdan kaynaklanabilir:

e Kiitle Artisi: Sivi damlatildiginda, sivinin kristal ylizeyine yerlesmesi kristal
tizerinde bir kiitle artisina neden olur. Bu kiitle artisi, genellikle kristalin titresim
frekansinda bir diisiise neden olur. Ancak, bazi durumlarda sivi 6rnegi kristal
tizerinde yiiksek bir yilizey gerilimi olusturarak, kristalin titresim frekansinin
artmasimna neden olabilir. Bu, kristal ylizeyindeki sivinin belirli bir sekilde
dagilmasindan veya kaplanmasindan kaynaklanabilir. [20]

e Viskozite Etkisi: Sivi Orneginin viskozitesi, titresim frekansi iizerinde bir etki
yapabilir. Yiiksek viskoziteli bir sivi, kristalin titresim frekansini artirabilir. Stabilite
denemelerini su ile gergeklestirdikten sonra kan denemelerinde frekans artisi
gozlemlenmesinin sebebi vizkozitesinin yiiksek olmasindan kaynaklanabilir. [61]—
[63]

Degerler g6z 6niine alindiginda 1uL hacmin damlatilan kan hacminde ideal pihtilasma
hacmi oldugu ortaya konulmustur. Sekil 4.1.’de 10 adet 1uL kan denemesinin ortalama
degerleri ile zaman iliskisi ortaya konulmustur. Zamana bagl olarak frekans degerlerinde
gozlenen artis 10 denemede de benzer sonuclar1 gostermektedir. Denemelere gore bazi
degisimler 35. Saniyede bazilar1 ise 45. Saniyede ani diisiis sergilemektedir. Bu nedenle
frekans degisimlerinin ortalamasi alinirken 40. Saniye araligit denemelerin veri
biitlinliiglinlin bozulmamas1 ag¢isindan gegerli veri zamami olarak kabul edilmistir.

Gozlemlenen frekans artis1 ve pihtilagsma stiresi arasindaki korelasyon asagida ispatlanmistir.
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Sekil 4.1. 1uL Kan Denemelerinin Zamana Gore Ortalama Frekans Sonuglari

4.1.3. 2 uL Kan Denemeleri

Kuvars kristal mikro terazi sisteminde, kristal yiizeye diisiirtilen farkli hacimlerdeki
stvi damlalar1 arasindaki frekans farki, oncelikle sivi damlalarimin kiitle degisimi ve
viskozitesinden etkilenir. Iki hacim arasindaki temel fark frekansin daha kisa siirede farkini
ortaya koymasi olmustur. Kristal yilizeyine bir sivi damlasi damlatildiginda, kristale kiitle
ekleyerek rezonans frekansinda bir azalmaya neden olmalidir. Genel olarak, daha blyuk bir
stvi damlas1 damlatildiginda yani bu hacim orani 1 ulL’den 2 ul’ye arttirildiginda daha
bliytik bir kiitleye artis1 gerceklesir ve bu da daha biiyiik bir frekans kaymasina neden olur.

Sivi damlasinin viskozitesi de frekans farkini etkileyen en Onemli faktorlerden
birisidir. Genel olarak, ayn1 sivinin 1 pl. ve 2 pL hacimleri arasinda viskozite farki
bulunmaz. Viskozite, bir sivinin akis direncini ifade eder ve miktari ile dogrudan iliskilidir.
Dolayisiyla, ayni sivinin 1 plL veya 2 pL olarak hacimlerine bagli olarak viskozite degismez.

S1vi damlalarinin yayilma dinamikleri de frekans farkini etkileyebilir. QCM yiizeyinde
bir damla biriktiginde, ince bir siv1 film olusturmak i¢in yayilir. Yayilma davranisi, yilizey
gerilimi ve 1slanabilirlik gibi faktorlere baghdir. 2 pL'lik kan damlasinin yayilmas: 1 pL'lik
diisiisten daha kapsamlidir. Boylelikle daha genis bir yiizey alam1 kaplamasina ve sonug
olarak daha biiyiik bir frekans kaymasina neden olur. [64] Farkli damla hacimleri arasinda
gozlemlenen frekans farki ayni zamanda damla birikiminin tutarlilifi, sicaklik degisimleri
ve stvinin tam bilesimi gibi deneysel faktorlerden etkilenebilmektedir.

Sekil 4.2.”de gosterildigi Uzere denemeler 10 farkli denek lizerinde gerceklestirilmistir.

Sekil 4.2.°da sunulan grafik degerleri 10 adet denemenin ortalamasinin zamana gore
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iligkisini ortaya koymaktadir. Deneyin 10 deneme ile gerceklestirilmesi ve ortalama degerler
elde edilmesi ile deneyin tekrarlanabilirligi kanitlanmistir. Kristalin ortasina damlatilan kan
ile birlikte 5. Saniyede kristalin frekansinda 100 Hz-200 Hz diizeyinde bir artis gozlenmistir.
Ilerleyen saniyelerde ise ortalama artis 350-750 Hz araliginda olmustur. Burada elde edilen
Af degeri ise 2 uL kan hacim denemelerinde Af = 600 Hz’dir. 1uL hacimde gozlem suresi
40 saniye iken 2uL kan denemelerinde bu go6zlem suresi 35 saniyeye diigmistiir. 35.
Saniyeden sonra frekans degerleri herhangi bir korelasyon igermeden ani bir diislis
sergilemektedir. Bu nedenle elde edilen grafikler 0 saniye ve 35 saniye araligindadir. Kan
hacminin damlatilmasiyla 2uL’lik frekans degisimlerinde de kristalin frekansinda bir atis
gozlenmistir. Hacim iki katina ¢iktiginda gézlemlenen en belirgin fark gézlem siiresinin 10
saniye daha kisa olmasidir. Bunun yan1 sira kan pihtilasmasimin gozlenen Af degeri tam
olarak 480 Hz degerinden 600 Hz degerine ¢cikmustir. Bu fark 2uL kan frekans degerlerinin
1 uL kan damlatildiginda olusan frekans degerlerinin 1,25 katidir.
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Sekil 4.2. 2 uLL Kan Denemelerinin Zamana Gore Ortalama Frekans Sonuglart

4.1.4. 3 uL Kan Denemeleri

3ul. kan denemeleri 2ulL kan denemeleri ile kiyaslandiginda daha farkli bir artis
sergilemistir. QCM kristal yiizeyi lizerine sivi bir numune yerlestirirken, bunun diizgiin bir
sekilde yayilmasi ve ince bir film olusturmasi gerekir. 3 pL gibi daha biiyiik bir hacimle
numunenin yayilmasi ve kurumasi daha fazla zaman gerekebilir. Bu da potansiyel olarak
Olctim dinamiklerini etkiler. Dogru ol¢limler i¢cin numunenin esit sekilde yayilmasini ve

kristal yiizeyini kaplamasini saglamak onemlidir.
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QCM sistemleri, kristal yuzeyinde bulunan kan kutlesindeki ¢ok kiiglik degisiklikleri
tespit etmek i¢in tasarlanmistir. Daha biiylik numune hacimleriyle calisirken, ortaya ¢ikan
kiitle degisimi nispeten daha biiyiik olabilir. Bir kan 6rnegiyle 6l¢lim yapmadan énce QCM
sisteminiz icin uygun bir temel ve kalibrasyon olusturmaniz 6nemlidir. Kan numuneleri,
karmagik bilesimleri ve QCM o0lgiimiiyle olasi etkilesimleri nedeniyle zorluklar ortaya
cikarmaktadir.

Sekil 4.3.”de gosterildigi Uzere denemeler 7 farkli denek tizerinde gergeklestirilmistir.
Boylelikle deneyin tekrarlanabilirligi kanitlanmistir. Sekil 4.3.’de 7 farkli denemenin
ortalamasi alinarak zaman iliskili olarak verilmistir. Deneme sureleri 45 saniye boyunca
gerceklesmis 35 saniye olarak tamamlanmistir. Bu siireden sonra degerlerde ani diisiis
gbzlenmistir. 2ul kan denemelerine kiyasla siire olarak bir fark gézlenmemistir. 2ul.’de bazi
orneklerde gozlenen ani frekans kayiplari 35. Saniyeye kadar gézlenmemistir. Her 6rnek 35.
Saniyeye kadar ayni orani izleyerek artis gostermistir. Kristale damlatilan kan ile birlikte 5.
Saniyede kristalin frekansinda 200 Hz-300 Hz diizeyinde bir artis gdzlenmistir. ilerleyen
saniyelerde ise ortalama artis 500 Hz-1200 Hz araliginda olmustur. Burada elde edilen Af
degeri ise 3 uL kan hacimleri i¢in Af = 800 Hz’dir.
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Sekil 4.3. 3 uL Kan Denemelerinin Zamana Gore Ortalama Frekans Sonuglari

4.1.5. 5 uL Kan Denemeleri

Sul’lik daha biiyiik bir numune hacmiyle, QCM kristali lizerindeki kiitle yiikii, 3 pL
numuneye kiyasla 5 uL kan numunesi igin daha yiiksektir. Bu artan kiitle yuklemesinin,
QCM sinyalinde daha biiyiik bir frekans kaymasina yol acamasi1 beklenmektedir. 5 puL gibi

daha biiyiik bir kan hacmin yayilmas1 ve diizgiin bir film olusturmasi1 daha fazla zaman alir,
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bu da potansiyel olarak yayilma dinamiklerini ve sonugta ortaya c¢ikan Olgumi
etkilemektedir. QCM cihazina damlatilan kan miktart ile pihtilagma arasinda bir iligki vardir,
ancak bu iliski ¢ok faktorliidiir. Deneyde gozlenlendigi tizere QCM kristal yizeyine
damlatilan kan miktari, pthtilasmanin hizin1 etkilemektedir. Daha fazla kan damlatildiginda,
daha biiyiik bir ptht1 olusma olasilig1 artmaktadir.

Bunun yamisira 5 pL ile iligkili biyik kiitle degisikligi, 3 pL Ornekle
karsilastirildiginda daha yiiksek bir sinyal-giiriiltii oranina neden olabilir.[65] Daha buyik
kiitle yiiklemesi, 3 pulL Ornegine kiyasla potansiyel olarak daha giiclii bir sinyal ve daha
yiiksek hassasiyet saglayabilir. Bu da 6l¢iimde hata yapilmasi olasiligini arttirir.

Bir QCM'ye damlatilan 5 pL ile 1 pL kan arasindaki zaman farki ¢esitli faktorlere baglh
olarak degisebilir. Tipik olarak, daha biiylik bir kan hacmi (5 pL), daha kiigiik bir hacme (1
pL) kiyasla daha biiyiik bir frekans degisikligine neden olmalidir ¢ilinkii kristal yilizeyine
daha fazla kiitle eklenir. Kan damlaciklar1 biriktikten sonra frekansin sabitlenmesi igin gegen
stire, kanin viskozitesi ve pihtilagsma 6zellikleri gibi faktorlere bagli olarak degisebilir. Kan,
QCM yilizeyiyle temas ettiginde pihtilasabilir ve bu da zaman iginde degisikliklere yol agar.
Daha biiylik kan damlaciklarinin (5 pL) yayilmasi ve yiizeyle etkilesime girmesi daha uzun
stirebilir, bu da daha kii¢iik damlaciklara (1 pL) kiyasla daha uzun bir stabilizasyon siiresiyle
sonuclanabilir. [65], [66]

Sekil 4.4.’de gosterildigi gibi denemeler 5 farkli denek tizerinde gergeklestirilmistir.
Boylelikle deneyin tekrarlanabilirligi kanitlanmistir. Sekil 4.4.°de 5 farkli denek {izerinde
gergeklestirilen deneyleri ortalamasi alinarak zaman iligkili grafiklere doniistiiriilmiistiir. 5
denekte de benzer frekans artiglar1 gozlenmistir. Deneme sireleri 40 saniyeye kadar elde
edilebilse de frekansin diizgiin izlenebildigi ilk 30 saniye olarak ele alinmistir. Bu sureden
sonra degerlerde ani diislis gozlenmistir. Bu sonuglar hacim artisiyla birlikte pihtilasma
stiresinin kisalmasi hipotezini dogrulamaktadir. Kristalin yilizeyine damlatilan kan ile birlikte
5. Saniyede kristalin frekansinda 200 Hz-300 Hz diizeyinde bir artis gézlenmistir. Ilerleyen
saniyelerde ise ortalama artis 800 Hz-1000 Hz araliginda olmustur. Burada elde edilen Af
degeri ise 5 uL kan hacimleri igin Af = 900 Hz’dir.
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5. TARTISMA

Kan, insan viicudunda oksijen, besin maddeleri, hormonlar saglayan ve atik {irtinleri
uzaklastiran hayati bir kaynaktir. Kirmizi kan hiicreleri, beyaz kan hiicreleri, trombositler ve
plazma gibi ¢esitli bilesenlerden olusur. Kanin 6nemli bir iglevi ise kanamay1 6nlemek igin
kan pihtilar1 olusturma siireci olan pihtilasmay1 gerceklestirmektir. Pihtilasma kaskadi, bir
kan pihtis1 olusumuna yol acan proteinleri ve diger faktorleri igeren karmasik bir dizi
reaksiyondur. Daha 6nce de belirtildigi iizere proteinler, enzimler ve kalsiyum iyonlar1 dahil
olmak tizere bu kaskad bir grup pihtilagsma faktdriinii icerir. Trombin tarafindan olusturulan
fibrin seritleri i¢ ige gegerek ag benzeri bir yap1 olusturur. Bu ag, kirmizi kan hiicrelerini ve
trombositleri yakalayarak bir kan pihtist olusturur. Bu reaksiyonlar sonucu ortaya g¢ikan
pihtinin siiresinin ve miktariin belirlenmesi i¢in bazi proteinler mevcuttur.

Fibrinojen proteini pihtilasma siirecinde 6nemli bir rol oynar. Karaciger tarafindan
sentezlenen bu protein pthtilasma sirasinda fibrinojen, fibrine doniistiiriiliir.

Fibrinojen seviyelerinin belirlenmesi, protrombin zamani ve aktive parsiyel
tromboplastin zamani gibi laboratuvar testleri baglaminda kan pihtilasma siiresi ile
iligkilidir. Bu testler, fibrinojen seviyeleri ile pihtilagsma siirecinin baglantili sekilde bir
degerlendirmesini saglamak i¢in kullanilir. Fibrinojen seviyeleri diisiikse, fibrinojenin
fibrine doniisiim siiresi uzar ve protrombin zamaninin uzamasina neden olur. Bu da baglantili
olarak pihtilagma siiresinin uzadigini ortaya koyar.

Protrombin zaman1 ve aktive parsiyel tromboplastin zaman1 gibi laboratuvar testleri
pthtilasma stireci hakkinda bilgi saglamakla birlikte dogrudan fibrinojen diizeylerini
Olgmezler. Fibrinojen seviyelerinin dogrudan degerlendirilmesi i¢in tipik olarak Clauss
yontemi veya immiinolojik testler gibi spesifik bir fibrinojen testi gergeklestirilir. Bu testler
yuksek maliyetli ve sonu¢ almasi uzun siiren testlerdir. Herhangi bir acil miidahale
gerektiginde sonuglarin beklenmesi hayati sonuglarla sonuglanabilir. Bu nedenle fibrin
olusumunun yerinde, kolay yollarla ve ger¢ek zamanli olarak tespit edilebilmesi klinik
acidan biiyiik rahatlik saglamaktadir.

Kan pihtilagma siiresinin belirlenmesi i¢in QCM tabanli bir biyosensor tasarlarken
birka¢ O6nemli husus vardir. Genel olarak, kan pihtilagma siiresi tayini icin algilama
ilkelerinin, deney diizeneginin, kalibrasyonun, duyarliligimm ve dogrulamanin
degerlendirilmesini gerektirir. Bu yonleri ele alarak, kan pihtilasma siiresinin dogru ve

zamaninda belirlenmesi i¢in etkili bir biyosensor cihazi gelistirilebilir.
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Kan pihtilasmasi meydana geldikge, pihtilasma faktorlerinin olusumu nedeniyle
kiitlede degisiklikler olacaktir. Bu degisikliklerin meydana gelmesi i¢in gecen siire, kanin
pihtilagma siiresi ile iligskilendirilebilir.

Biyosensor, iyi tasarlanmis bir deney diizeninde kullanilmalidir. Kan 6rneginin sensor
ylizeyine iletilmesi i¢in bir akigkan sivi sistemi, sicakligi korumak i¢in bir kontrol sistemi ve
frekans degisikliklerini gercek zamanli olarak izlemek ig¢in bir veri toplama sistemi
icermelidir.

Kan pihtilasma siiresini dogru bir sekilde belirlemek i¢in standart grafikler gereklidir.
Bir kalibrasyon egrisi olusturarak, bilinmeyen bir numunenin kan pihtilagma siiresi frekans
degisikligine gore belirlenebilir.

Kan pihtilagma siiresinin giivenilir ve dogru 6l¢limlerini saglamak i¢in biyosensoriin
tespit limitinin optimize edilmesi gerekir. Tespit limitinden daha yukarda bir miktar QCM’in
standart 6lcumlerini etkileyebilir.

Sunulan tez kapsaminda amaclanan kan pihtilasmasinda rol alan fibrinojenin yuksek
hassasiyette tespiti i¢cin bir QCM biyosensorii tasarimi klinik plazma orneklerinde kan
pihtilasma siirelerini saptamak i¢in laboratuvarda tasarlanmistir. Frekans kaymalari,
baslangi¢ zamani ve fibrin birikim hiz1 gibi genel pihtilagsma kinetigi hakkinda bilgi verdigi
ortaya konmustur.

Bunun yansira tasarlanan sistem i¢in uygun kan hacimleri belirlenmis ve standartlar
ortaya konulmustur. QCM biyosensorii klinik kullanimda hentiiz yayginlastirilamasa da bir
adim olarak gériilebilir. Uzerinde ¢alisilarak frekans ayarlamalarinin gerceklestirilmesi ve
optimize edilmesi gereklidir. ilk asama olarak kullanimi1 olumlu goziikse bile arkasindan
gerekli laboratuvar testlerinin gerceklestirilmesi zorunlu olmalidir. Kan pihtilasmasinda
gorev alan fibrinojenin kiitle artimiyla birlikte QCM biyosensoriiniin frekans araligindaki

degisimini saptayabilecek sistem ortaya konulmustur.
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6. SONUCLAR

6.1. Tasarlanan Sistem Belirlenmesi

Denenen her kristal tipi i¢in sistem belirlemesi gerceklestirilmistir. Ardindan
deneylerin gerceklestirilecegi biyosensor igin kristal ve sistem diizenlenmistir.

Kristal osilator devre elemanlar1 ile yapilan tasarimlarda pleksinin dayanikliligi goz
onuine alindiginda tasarima ii¢ boyutlu yazici ile devam etme karar1 alinmistir. Ug boyutlu
yazici ile uygun tasarimlar elde edilse bile Dremel ile kesilerek elde edilen kristallerin farkli
boyutlarda kesilememesi nedeniyle tasarima uyum saglanamamistir. Bu nedenle her
elemanda ayn1 frekans elde edilememistir. Ayni zamanda kristal osilatoriin kiitle algilama
araligi cok kiiciik oldugu i¢in oldukca az mikrolitreler uygulandiginda bile frekansin aniden
kayboldugu gozlemlenmistir. Bu da kullanim zorlugunu beraberinde getirmektedir.

Cift yiizey elektrotlar1 bulunan kristaller ile gerceklestirilen tasarimlarda mekanik
olarak frekans gozlenmesi saglanamamistir. Tasarimsal olarak gerceklestirilen sistemlerde
elektrotlarin baglantilarinin gergeklestirilip frekans elde edilememistir. Hem pleksi hem (g
boyutlu yazici ile gergeklestirilen denemelerden stabil ve tekrarlanabilir bir frekans degeri
gozlenememistir. Elektrotlart tek tarafli olan kristaller i¢in ise Voltera V-one cihazi ile
tasarimi ger¢eklesen Eagle program gizimlerinde ise ulasiimak istenilen tekrarlanabilirlik ve
stabilite degerlerine ulasilmistir. Ilk denemelerin ardindan bu kristallerin frekanslarinda
kayip gozlemlendigi i¢in ylizey temizligi pirana ¢ozeltisinde 15 dk bekletilip kristallerin
deiyonize su ile durulanmasi prosediirii kullanildi. Bu yontem sonucunda pirana ¢6zeltisinin
altin ve gimiis kapl kristallerin yiizeyinde deformasyona sebep vermesi sonucunda
frekansta kay1p gozlendi ve kristallerden yeniden 6l¢iim alinamadi. Kalan kristallerin yiizey
temizligi kristallerin su banyosunda 37°C’de 30 dk bekletilmesi olmustur. Su banyosunda
gerceklestirilen ylizey temizliginin hem kristallerin {izerine damlatilacak kan 1sisina (viicut
sicakligl) gelmesi i¢in hem de ylizeydeki kalintilarin temizlenmesi i¢in uygun yontem
oldugu kesinlestirilmistir. Damlatilan damlalarin tek yonlii elektrotlar1 olan kristallerin
salinabilmesi i¢in fazla geldigi ve kristalin salinmasina engel oldugu elde edilmistir. luL’den
daha kii¢tik hacimlerin klinik alanda kullanilacak sistem i¢in kolay olmayacagi ve kullanici
icin zorluk ortaya ¢ikaracagi diisiiniildiigii i¢in bu kristaller tercih edilmemistir.

SRS firmasmin {retimi olan kuvars kristaller i¢in de standart denemeleri
gerceklestirilmistir.  Bu  denemelerde 1ul,2ul,3ul. ve 5Sul hacimler denemistir.
1uL,2uL,3uL ve 5uL hacimlerin hepsinde basarili bir diisiis elde edilmistir.
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Ug farkls tip kristal ile de farkli tasarimlar gerceklestirilmistir. Bu tasarimlarda nemli
olan nokta stabil bir frekans degeri elde edebilmek olmustur. Gergeklestirilen tasarimin
frekans da herhangi bir kayip saglamamasi 6nemlidir. Bu 6ncelikler géz ontine alindiginda
kiiciik frekans degisikliklerini bile biiyiik hassasiyetle algilayabilecek olan 5 MHz altin kapl
SRS firmasinin iiretimi olan kuvars kristal mikro teraziler denemeler i¢in en uygun kristal
olarak secilmistir. Bu kristallere en uygun 3.2.3.1. baglig1 altinda anlatilan tasarim olarak
belirlenmistir. Bu kapsamda kristalin elektrotlari disar1 tasinarak frekans degerleri elde
edilmistir. Bu frekans degerleriyle daha sonra standartlar belirlenmis ve standart egri

olusturulmustur. Ardindan ise kan denemeleri gergeklestirilmistir.

6.2. QCM Frekans Degisiklikleri

Genellikle bir QCM'de kan birikmesi durumunda frekansta siklikla bir disiis
gozlenmesi beklenir. Deneyler sonucunda kan yerlestirilen QCM kristallerinde 6nce zamana
bagli olarak bir artis ardindan ani bir frekans diigiisii gozlenmistir. QCM'ye kan
yerlestirildiginde frekansta bir artis gozlemleniyorsa, bunun birka¢ nedeni olabilir. Bunlar;
deneysel hatalar, yanlis kurulum veya alete 6zgii sorunlar gibi gesitli faktorler olabilir.
Frekansta belirgin bir artisa yol agabilecek birkag olasilik sunlardir:

e Deneysel Artefaktlar: Deneye baslamadan 6nce parazite neden olabilecek veya QCM
Olciminu etkileyebilecek herhangi bir dis etken olup olmadigini kontrol etmek
gereklidir. Bunlar, deney diizenegindeki titresimleri, elektriksel girtiltiiyli veya
sicaklik dalgalanmalarini igerebilir. [61]

e Damlatilan Sivinin Viskozitesi: QCM'e koyulan sivinin viskozitesi, frekans
degisimini etkileyebilir. Viskozitedeki bir artis, kristalin frekans tepkisinde bir
azalmaya neden olurken, viskozitedeki bir azalma, frekansta bir artisa neden
olabilir.[67]

e Sicaklik Etkileri: Sicaklik degisiklikleri QCM'nin rezonans frekansini etkileyebilir.
Genel olarak, sicakliktaki bir artig, termal genlesme etkilerinden dolayr rezonans
frekansinda bir artisa neden olur.[68], [69]

e Biriken Malzeme Sertligi: QCM yiizeyinde biriken malzemenin sertligi veya sertligi
de frekans degisimini etkileyebilir. Biriken malzeme kuvars kristalinden daha sertse,
daha yiiksek bir rezonans frekansina neden olabilir. Tersine, biriken malzeme daha

az sertse, daha diisiik bir rezonans frekansina yol agabilir.[70], [71]
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e Cihaz Kalibrasyonu: QCM cihazinin uygun sekilde kalibre edildiginden emin olmak
oldukca onemlidir. Yanlis kalibrasyon, yanlis frekans okumalarina yol acgarak
beklenmeyen sonuglara neden olabilir. [72], [73]

e Sensdr Tasarim veya Ozellikleri: Kullanilan QCM sensériiniin 6zel tasarimini ve
ozelliklerini dikkate almak gereklidir. Baz1 6zel sensorler veya modifikasyonlar,
ylzey etkilesimleri nedeniyle frekansta bir artis dahil olmak {izere alisilmadik
davraniglar sergileyebilir. Laboratuvar ortaminda tasarlanan sistem kapsaminda
QCM ozelliklerinin gereklilikleri tam saglanamamis ve tasarimsal olarak kristal sabit
tutulamamus olabilir. [74]

Bunlarla birlikte kan pihtilagsma siirecinden gegtiginde hem sertligi hem de viskozitesi
onemli degisikliklere ugrayabilir. Kan sertligi tipik olarak pihtilagsma sirasinda artar. [75]
Pihtilagma, kanin s1vi halden jel benzeri bir duruma doniistiigli ve bir kan pihtisi olusturdugu
stirectir. Pthtilagsma sirasinda, fibrinojen ad1 verilen bir protein, kan pihtisin1 giiclendiren ag
benzeri bir yap1 olusturan fibrine doniistliriiliir. Bu fibrin ag, pihtinin genel sertligini veya
sertligini artirarak, kanin sivi durumuna kiyasla daha kati ve daha az deforme olabilir hale
getirir. Kan viskozitesi de pihtilasma sirasinda artar. Viskozite, bir sivinin akmaya karsi
gosterdigi direnci ifade eder. Kan, dogal durumunda nispeten diisiik bir viskozite sergiler ve
kan damarlarindan diizgiin bir sekilde akmasina izin verir. Ancak pihtilasma sirasinda kan
jel benzeri bir pihtiya doniistiigii icin kanin viskozitesi 6nemli 6l¢iide artar. Fibrin seritlerinin
olusumu ve kan hiicrelerinin piht1 i¢ginde hapsolmasi viskozitenin artmasina katkida bulunur.
Bu artan viskozite, kan pihtisinin yayilmasini sinirlamaya yardimer olur ve ayrica hemostazi
destekler.

Bu sebeplerin yani sira, rezonans frekansindaki degisikliklere ek olarak, arayilizey
reaksiyonlart {izerinde enerji dagilimindaki (D) degisikliklerin es zamanli Sl¢timlerinin
saglanmasi frekans degisimini analiz etmek i¢in daha kararli sonuglar elde edilmesine katk1
saglar. Bu analizlerin odak noktasi, rezonans frekansina yakin hizli bir uyarilmadan sonra
kristalin salinimindaki bozulmay1 arastirmak ve f ve D'deki gegici degisimleri elde etmektir.
Literatiir taramasinda bu sisteme QCM-D ad1 verilir. Yiizey etkilesimlerinin bir sonucu
olarak kristalin rezonans frekansindaki ve enerji dagilimindaki degisiklikleri Olger. "D"
olarak da bilinen dagilim faktorii, adsorbe edilen katmanlarin viskoelastik 6zellikleriyle ilgili
olan salinim sirasindaki enerji kayb1 hakkinda bilgi saglar.[29] Molekiiller veya par¢aciklar,
kuvars kristalinin yuzeyi ile etkilesime gectiginde, Kristal yizeyindeki kutlede bir
degisiklige neden olur. Bu kiitle degisikligi, kristalin titresiminin rezonans frekansini ve

genligini etkiler.
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6.3. Kan Pihtilasmasi Siiresince Is1

QCM iizerinde kan pihtilagmasi sirasinda, pihtilagma siirecinde yer alan biyokimyasal
reaksiyonlarm bir sonucu olarak 1s1 iiretilir. QCM sensorii ylizeyinde kan pihtilagmasi
meydana geldiginde, bir kan pihtis1 olusumuna yol acan birka¢ enzimatik reaksiyon
gerceklesir. Bu reaksiyonlar, fibrinojenin fibrine doniisiimiinii igerir, bu daha sonra ag
benzeri bir yap1 olusturmak i¢in polimerize olur ve sonugta pihti1 olusumuna neden olur. Bir
QCM'de kanin pihtilagsmasi sirasinda agiga c¢ikan i1sinin tam olarak olgiilmesi zor olabilir.
QCM'nin hassasiyeti, 1s1y1 dogrudan 6lgmekten ziyade oncelikle kiitle degisikliklerini tespit
etmeye odaklanir. Pihtilasma reaksiyonlar1 ilerledik¢e, reaksiyonlarin ekzotermik
dogasindan dolayi bir termal enerji agiga ¢ikar. Bu 1s1 iiretimi kalorimetri veya termografi
gibi tamamlayici teknikler kullanilarak potansiyel olarak tespit edilebilir ve incelenebilir.
Bu, entalpi degisiklikleri ve islem sirasinda salinan genel 1s1 dahil olmak {izere pihtilasma
reaksiyonlariin termodinamigi hakkinda fikir verebilir. Alternatif olarak, kan pihtilasmasi
sirasinda QCM sensor yiizeyindeki sicaklik degisikliklerini gorsellestirmek ve dlgmek icin
termografi teknikleri kullanilabilir. Bir kizilotesi kamera kullanilarak pihtilasma
reaksiyonlarindan kaynaklanan herhangi bir sicaklik degisimi gozlemlenebilir ve analiz
edilebilir. Bu, pihtilagsma iglemi sirasinda meydana gelen 1s1 dagilimini ve degisiklikleri
anlamada yardimci olabilir. Bir QCM sensoriinde kan pihtilagsmasi sirasinda tiretilen 1sinin
nispeten kii¢lik olabilecegini ve 1s1 degisikliklerini dogru bir sekilde algilamak ve 6lgmek
icin hassas tekniklerin gerekli olabilecegini unutmamak Onemlidir. Ek olarak, numune
hacmi, pihtilasma siiresi ve spesifik deney kosullar1 gibi faktorler 1s1 olusumunun

bliytikliiglinii etkileyebilir.

6.4. Damlatilan Kan Miktar1 ve Pihtilasma Siiresi

QCM cihazina damlatilan kan miktari ile pihtilasma arasinda bir iligki vardir, ancak
bu iligki karmasik ve ¢ok faktorliidiir. Bu iliskiyi etkileyen bazi faktorler:

Kan Miktar1: QCM kristal yiizeyine damlatilan kan miktari, pthtilasmanin hizi ve
yogunlugunu etkileyebilir. Daha fazla kan damlatildiginda, daha biiyiik bir piht1 olugsma
olasilig1 artar. Ancak, asir1 biiylik bir kan miktari, pthtilasma siirecini olumsuz etkileyebilir
ve damla yayilmasini engelleyebilir.

Pihtilasma Hizi: Pihtilasma hizi, kanin pihtilasma faktorleri, platelet fonksiyonu ve

koagiilasyon siirecinde yer alan diger faktorlerle iliskilidir. Bu faktorler, pihtilasmanin
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baslamasindan pihtinin tam olarak olugsmasina kadar gegen siireyi etkileyebilir. Daha biiyiik
bir kan damlas1 genellikle daha hizli bir pihtilasma siirecine yol acabilir, ancak bireysel
farkliliklar ve diger faktorler bu iligkiyi etkileyebilir.

Bir ylizeye daha kiigiik bir hacimde (1 pL gibi) kan damlatildiginda, bu hacimde
bulunan smirli sayidaki trombositlerin birikip piht1 olusturmas: i¢in daha fazla zaman
gerekebilir. Bu, daha yuksek trombosit konsantrasyonu igeren daha biiyiik hacimlere kiyasla
daha uzun bir pihtilasma siliresine neden olabilir. Belirli bir kan hacmi igin spesifik
pihtilagma siiresinin, bireyin trombosit sayisi, pihtilagsma faktorii seviyeleri ve herhangi bir
antikoagiilan veya katki maddesinin varlig1 gibi faktorlere bagl olarak degisebilecegini
belirtmek 6nemlidir. Ek olarak, QCM gibi 6l¢iim tekniginin hassasiyeti de piht1 olusumunun
tespitini ve 6lcumuni etkileyebilir.

Kan miktar1 arttikca trombosit sayisi artar ve pihtilasma siiresi kisalir. QCM ile
damlatilan kan miktar1 arttik¢a pihtilagma sikligi da artmalidir. Bunun nedeni, ne kadar ¢ok
kan varsa, trombositlerin birbirleriyle temasa ge¢mesi ve bir piht1 olusturmasi i¢in o kadar
fazla firsat olmasidir.

Bunun yaninda kan Orneginde antikoagiilan veya katki maddelerinin bulunmasi
pihtilagma stirecini etkileyebilir. Bu maddeler, kanin pihtilagsmasi i¢in gereken siireyi
uzatarak pihtilasma kademesini geciktirebilir veya engelleyebilir. Kirmizi kan hiicresi
konsantrasyonu, trombosit sayist ve pihtilagsma faktorii seviyeleri gibi faktorler de dahil
olmak {izere kan bilesimi pihtilagma siiresini etkileyebilir. Farkli kisiler veya numuneler
arasinda bu faktorlerdeki farkliliklar, farkli pihtilagma siirelerine neden olabilir. Belirlenen
0zel deney diizeneginiz igin ideal kan hacmini belirlemek Uzere kalibrasyon deneyleri
yapild1 ve uygun kontrol dl¢iimleri olusturulmustur. Bu asama, 6l¢iim kosullarini optimize
etmeye, dogru ve tekrarlanabilir sonuglar elde etmeye yardimecir olmustur. Spesifik
gereksinimlerin ve optimum kan hacimlerinin farkli arastirma gruplari, ¢alismalar ve QCM
cithazlar arasinda degisiklik gosterebilecegini de belirtmek gerekir.

Altin kaplama yiizeye ve 5 MHz rezonans frekansina sahip SRS firmasinin tiretimi
olan bir kuvars kristali mikro terazi igin ideal kan hacmi, 6zel deney diizenegine, QCM
cihazinin hassasiyetine ve istenen Ol¢im parametrelerine bagli olarak degisebilir. QCM
cihazlarinin, kristal yiizeyindeki kiitle degisikliklerini tespit etme yeteneklerini belirleyen
farkli hassasiyetleri vardir. Daha yiiksek hassasiyetli cihazlar, daha kiguk kan hacimleriyle
6l¢iim yapilmasina izin vererek daha kii¢lik kiitle degisikliklerini algilayabilir. Kullanilan
kristallerin olcukga hassas kristaller oldugu bilinmektedir. Deney sonuglarin1 g6z 6niinde

bulundurdugumuzda ise kullanilan kristalin 1 uL’lik hacim denemelerinde daha basarili
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oldugu sonucu elde edilmistir. Kan hacmi arttikga pihtilagma igin gdzlem siiresi
kisalmaktadir bu da korelasyou ortaya koymada ve herhangi bir klinik tani sirasinda karar
vermede yeterli gelmemektedir. Bu sebeple gdzlemlenebilen en kiicik hacimde deneyi
gerceklestirmek idealdir. Kan hacmi arttik¢a damlacik boyutu ve yiizeye yayilma gibi
faktorler olglim sonuglarimi etkileyebilmektedir. Numune islemede tekrarlanabilirligi ve

tutarliligt saglamak 6nemlidir.
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