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ETIiK BILDIRIM

Bu tezin yazilmasinda bilimsel ahlak kurallarina uyuldugunu, baskalarinin
eserlerinden yararlanilmast durumunda bilimsel normlara uygun olarak atifta
bulunuldugunu, kullanilan verilerde herhangi bir tahrifat yapilmadigini, tezin
herhangi bir kisminin bagli oldugum iiniversite veya bir bagka {iniversitedeki baska

bir ¢aligma olarak sunulmadigini beyan ederim.

Parviz Gurbanli



TESEKKUR

Bu tez c¢aligmasinin tamamlanmasinda katkilarindan dolayr degerli
danigmanimiz Bahattin Karagézoglu Hocamiza en icten tesekkiirlerimi sunarim.
Onun yonlendirmesi, bilgeligi ve destekleri olmadan bu c¢alisma hayata
gecirilemezdi. Biyomedikal alanindaki uzmanlig1 ve rehberligi, bu tezin basarili bir
sekilde tamamlanmasinda kritik bir rol oynadi.

Ayrica, Azerbaycan’in Bakii schrinde yerlesik Limbak Labor Group
laboratuvar heyetine de tesekkiir etmek istiyorum. Bana laboratuvarlarinin
imkanlarin1  kullanmamiza izin verdikleri i¢in minnettarim. Laboratuvarda
gerceklestirdigimiz deneyler ve testler, bu tez calismasinin temelini olusturdu.
Profesyonel ekibin destegi ve sagladiklar1 kolayliklarla deneylerimizi basarili bir
sekilde gergeklestirdik ve verilerimizi analiz edebildik.

Bu calisma ayrica, hematoloji alaninda arastirma ve uygulamalara katkida
bulunan tiim saglik profesyonellerine, akademisyenlere ve bilim insanlarina da bir
tesekkiir borcunu ifade etmektedir. Onlarin bilgi birikimi ve ¢abalari, hematolojik
analizler ve pihtilagma ve siireci ilizerindeki anlayisimizi derinlestirmemize ve
gelecekteki ¢aligmalara ilham vermekte 6nemli bir rol oynamaktadir.

Son olarak, bu tez g¢aligmasini tamamlamamda desteklerini esirgemeyen
aileme, arkadaslarima ve sevdiklerime de igten tesekkiirlerimi sunarim. Kendilerinin
moral destegi ve giiveni, bu siireci daha da anlamli kildi.

Yardimi dokunanlara minnettarim ve katkilari i¢in tesekkiir ederim.

Saygilarimla,

Parviz Gurbanli



HEMATOLOJIK ANALIZLER iCIN ALINAN
KANDAKI PIHTILASMA SURECINI INCELEME
SISTEMI TASARIMI

Parviz Gurbanh

OZET

Hematolojik analizler, kanin igerigini ve bilesenlerini degerlendirmek
amaciyla yapilan testlere dayanir. Bu testler, hastaliklarin tanisinda ve takibinde
onemli bir rol oynamaktadir. Hematolojik analizlerin bir parcasi olan pihtilagma
siirecinin incelenmesi, kanin pihtilasma yetenegini degerlendirir ve kanama
bozukluklarinin tanisinda yardimci olur. Bu nedenle, hematolojik analizler i¢in
alman kandaki pihtilasma siirecini incelemek igin bir sistem tasarimi biiylik dnem
tagir. Bu ¢alismada pihtilagsma ve kandaki hematolojik degisiklikleri gdzlemenin bir
yolu empedans degisimini izlemek olarak tanimlanmis ve amaca yonelik bir
empedans O0l¢me ve takip cihazi tasarlanmustir.

Empedans oOl¢limii ortama sabit bir gerilim verip gecen akimi dlgmekle
gerceklenmektedir. AD5933, iiniversal empedans 6l¢me ¢alismalart igin gelistirilmis
frekans tarama empedans spektrometresi (FTIS) ¢ipi olup, kanin empedansini
O0lemek i¢in kullanilabilir. Piht1 tayini ve hematolojik degisimleri izlemek icin
AD5933 tabanli bir sistem gelistirilmistir. Bu sistemin kullanimi i¢in, asagidaki
adimlar1 izlememiz gerekmektedir:

1. Ornek Hazirh@i: Kan 6rnegini K3 EDTA igerikli tiipiin icerisine alarak
hazirliyoruz. K3 EDTA genellikle kanin pihtilagsma faktorlerini deaktive eden bir
reaktif eklemek anlamina gelir.

2. Empedans Olgiimii: AD5933"i kullanarak, belirli bir frekans araliginda
(genellikle 80 kHz diizeyinde) kanin empedansini Ol¢iiyoruz. AD5933, gerilim
uygulayarak ve akimi Olgerek kompleks empedansi hesaplar. Bu sayede, kan

orneginin empedans degerini elde ediyoruz.



3. Veri Analizi: AD5933 tarafindan saglanan empedans verilerini topluyoruz
ve analiz ediyoruz. Pihtilasma durumu ortaya ¢iktik¢a, pthtinin olusumu empedans
degerlerini etkiliyor. Elde edilen empedans verilerini zamanla iliskilendirerek,
pihtilagsmanin belirli bir zamandaki empedans degisikliklerini inceliyoruz.

4. Referans Noktalariin Belirlenmesi: Pihtilasmanin farkli asamalarinda
belirli referans noktalarini tanimliyoruz. Bu referans noktalari, pthti olusumu ile
iliskili karakteristik empedans degerlerini temsil eder. Ornegin, pihtinin baslangici,
tam olusumu ve belirli bir siire sonrasindaki empedans degerlerini belirliyoruz.

5. Pihti Tayini: Elde edilen empedans verilerini referans noktalariyla
karsilastirarak pihtinin varliginit ve agamalarini tespit ediyoruz. Pihtinin olusumuyla
iligkili empedans  degisikliklerini ve silirecin  karakteristik  ozelliklerini
degerlendiriyoruz.

Gelistirilen sistemin uygulanabilirligini ve elde edilen sonuglarin tutarligini
gostermek icin laboratuvar testleri yapilmig ve taze kan ile bekletilmis kan 6rnekleri
arasinda empedans degisiklikleri basar1 ile izlenmistir. Pihtilagsmayi inceleme
sisteminin bir bagka Onemli Ozelligi, sonuglarin hizli ve dogru bir sekilde
degerlendirilmesini saglamaktir. Bu nedenle, sistemde bir veri analiz ve raporlama
birimi tasarlanmigs olup bu birim, empedans parametrelerini hesaplar, sonuglari
grafiklerle gorsellestirir ve sunar.

Anahtar kelimeler: Hematoloji analizatorii, AD5933 uygulamasi, Kan
empedans: Ol¢limii, Pihtilagma siireci degerlendirmesi, Biyomedikal empedans

analizi
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DESIGN OF THE SYSTEM TO EXAMINING THE COAT
PROCESS IN THE BLOOD TAKEN FOR
HEMATOLOGICAL ANALYSIS

Parviz Gurbanh

ABSTRACT

Hematological analyzes are based on tests to evaluate the content and
components of the blood. These tests play an important role in the diagnosis and
follow-up of diseases. The examination of the coagulation process, which is part of
the hematological analysis, evaluates the blood's ability to clot and aids in the
diagnosis of bleeding disorders. Therefore, the design of a system to study the
coagulation process in blood taken for hematological analysis is of great importance.
In this study, a way of observing coagulation and hematological changes in blood
was defined as monitoring the impedance change, and a purposeful impedance
measurement and monitoring device was designed.

Impedance measurement is carried out by applying a constant voltage to the
medium and measuring the current passing. The AD5933 is a frequency scanning
impedance spectrometer (FTIS) chip developed for universal impedance
measurement studies and can be used to measure the impedance of blood as well. An
AD5933-based system has been developed to detect clots and monitor hematological
changes. To use this system, we need to follow the steps below:

1. Sample Preparation: We prepare the blood sample by taking it into a tube
containing K3 EDTA. K3 EDTA usually means adding a reagent that deactivates
blood clotting factors.

2. Impedance Measurement: Using the AD5933, we measure the impedance
of blood in a specific frequency range (usually at the level of 80 kHz). The AD5933
calculates complex impedance by applying voltage and measuring current. In this

way, we obtain the impedance value of the blood sample.
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3. Data Analysis: We collect and analyze impedance data provided by
AD5933. As the coagulation condition occurs, the formation of the clot affects the
impedance values. By correlating the impedance data obtained with time, we
examine the impedance changes of coagulation over a given time.

4. Determination of Reference Points: We define specific reference points at
different stages of coagulation. These reference points represent characteristic
impedance values associated with clot formation. For example, we determine the
onset of the clot, its complete formation, and the impedance values after a certain
time.

5. Clot Detection: We detect the presence and stages of the clot by comparing
the obtained impedance data with reference points. We evaluate the impedance
changes associated with clot formation and the characteristics of the process.

To show the feasibility of the developed system and the consistency of the
results obtained, laboratory tests were carried out and impedance changes were
successfully followed between fresh blood and stored blood samples. Another
important feature of the coagulation examination system is to enable rapid and
accurate evaluation of results. For this reason, a data analysis and reporting unit has
been designed in the system, which calculates the impedance parameters, visualizes,
and presents the results with graphs.

Keywords: Hematology analyzer, AD5933 application, Blood impedance

measurement, Coagulation process evaluation, Biomedical impedance analysis
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ONSOZ

Bu calisma, hematolojik analizler i¢in alinan kandaki pihtilasmani ve siirecini
incelemek amaciyla bir sistem tasarimini ele almaktadir. Hematolojik analizler, kanin
icerigini ve bilesenlerini degerlendirmek ig¢in 6nemli bir aragtir. Kanin pihtilagsma
durumu ise, hematoloji cihazina zarar vermemesini saglamak i¢in tespit edilmesi
gereken kritik bir faktordiir.

Gelistirilen sistemin dogru ve giivenilir sonuglar iiretebilmesi i¢in kan 6rnegi
alimindan hematoloji analiz cihazindaki testlere kadar gegen her asamanin detayl
incelenip  6zenle tasarlanmasi1 gerckmektedir. Sistem pihtilasma  siirecini
degerlendirmek icin uygun bir cihaz se¢imi, 6rnek hazirlama modiilii, reaktif modiili
ve veri analiz birimi gibi bilesenler icermektedir.

Baslangigta, hematolojik analizlerde pihtilagmanin 6nemini vurgulanmakta ve
pihtilagma siirecini laboratuvar ortamlarinda takip edebilecek bir sistem tasariminin
gerekliligini belirtilmektedir. Ayrica, bu tasarimin dogru tani ve takiplerde yardimci
olabilecegi potansiyeli lizerinde durulmaktadir.

Calisma, hematoloji alaninda arastirmacilarin, saglik profesyonellerinin ve
ilgili uzmanlarin hematolojik analizlerde pihtilagma siirecini daha ayrintili bir sekilde
inceleyebilmeleri ig¢in bir bagvuru kaynagi olmayr hedeflemektedir. Gelistirilen
sistem ve uygulama yontemleri, ilerideki arastirmalar ve teknolojik gelismeler igin
bir temel olusturabilecek dnemli bir alt yapt mahiyetindedir.

Calismanin  sonunda ortaya ¢ikan {riiniin, hematolojik analizlerde
pihtilagsmay1 ve siirecini daha i1yi anlamamiza ve kandaki mikro pihtilagmanin
hematoloji analizatorlere zarar vermesinin Oniine gecilmesine katki saglamasi
umulmaktadir. Boylece, hematolojik analizlerde pihtilagma ve siirecinin incelenmesi
konusunda bilgi ve anlayis saglayarak, saglik sektoriine katkida bulunmasi

amaclamaktadir.

Haziran, 2023 Parviz Gurbanli
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GIRiS

Biyomedikal cihazlar, hastaliklarin teshisinde, fizyolojik siireglerin analiz
edilmesinde ve tibbi verilerin tim diinyaya aktarilmasinda biiyiik rol oynamaktadir.
Hematolojik analizler i¢in alinan kandaki en 6nemli sorun kanin analiz 6ncesinde ve
sirasinda pitilagsmasi sonucu cihazlarin gegici olarak devre disi kalmasina ve kan
hiicrelerinin sayiminda ciddi hatalara neden olmaktadir. Bunun yaninda, kandaki
pitilasmadaki gecikme ise kanamali hastalarda tromatik sonuglanabilir. Biyolojik
numunelerin empedansinin analizi son on yilda 6nem kazanmistir. Su anda piyasada
bulunan tiim biyo-empedans analizorleri agir ve maliyetlidir. Bu ¢alismada, kanin
pihtilasma durumunu tespit etmek ve pitilasmaya neden olan durumlar ve siireci
incelemek i¢in tasginabilir, diisik maliyetli bir biyo-empedans analizorii tasarlayip
gelistirmek amaglanmaktadir.

Kanda piht1 olusma siirecinde kan i¢inden yapilan empedans Ol¢iimlerinde
degisiklikler (artmalar) olmasi Ongodriilmekte olup bunlarin izlenmesi kandaki
pihtilagsma stireci ve ona etki eden faktorleri tanimlamada ¢ok 6nemlidir. Empedans
Olcme diizenegi AD5933 Empedans Doniistiirlicii Analizorii etrafinda tasarlanmastir.
Empedans doniistiiriicii ortama metalik serit ve/veya igne elektrotlarla yiiksek
frekansl elektrik gerilimi uygulayip ortamdan gegen akimi 6lgerek bir mikroislemci
sistemine uyumlu gerilim tretmektedir. Tasarimda empedans doniistiiriicii ile
uyumlu ve diziistii bilgisayara ¢ikt1 veren ARM LPC2148 diisiik gii¢lii mikroislemci
(MCU) kullanilmistir. Empedans o6lglim sonuglart bilgisayar ekraninda rakamsal
olarak ve zamana gore degisimleri de grafik olarak gosterilmektedir.

Gelistirilen sistem ile kan Orneklerinin saklanma, taginma, ortam sicakligi
hava ile temas, antikoagiilant ilaclarin etkisi ve santrifiij uygulamalar1 gibi
pihtilasmaya etki eden faktorlerin degerlendirmesinde kolaylikla kullanilabilir.
Boylece, tasarlanan sistem, kanin alimindan cihazlarda sayim yapilana kadar gegen
asamalardaki kosullarin diizenlenmesinde ve Ol¢lim cihazlarina konulmadan 6nce

pihtilagma diizeyinin belirlenmesinde tamamlayici bir gorev yapabilir.



BiRINCi BOLUM

1. KANIN YAPISI VE ANALiZ YONTEMLERI

Kan viicutta oksijen, besin maddelerini, hormonlari, vitaminleri ve antikorlari
dokulara tasiyan ve olusan karbondioksit ve atik maddelerini viicuttan uzaklastiran
yasamsal bir sividir. Kan yasam i¢in gereklidir. Kan viicudumuzda dolasir ve oksijen
ve besinler gibi temel maddeleri viicudun hiicrelerine iletir. Ayrica metabolik atik
iriinleri ayn1 hiicrelerden uzaklastirir. Kanin yerini hi¢bir sey tutamaz. Yapilamaz
veya liretilemez. Comert kan bagiscilart, kan nakline ihtiya¢ duyan hastalar i¢in tek

kan kaynagidir.

1.1. KAN BILESENLERI
Insan kanini olusturan Sekil 1 de gosterildigi gibi dort temel bilesen vardar:

plazma, kirmiz1 kan hiicreleri, beyaz kan hiicreleri ve trombositler [1].

-~ —

Plazma % 55

Lokesitler ve
Trombositler %< 1

Eritrositler % 45

Y

Sekil 1 Kanin yapisi

Kirmiz1 kan hiicreleri (eritrositler), kan hacminizin %40-45'ini temsil eder.
Kemik iliginizden saatte dort ila bes milyar oraninda {iretilirler. Viicutta yaklagik 120
giinliik bir yagam dongiileri vardir.

Trombositler (kan pulcuklar1 - plateletler) kanimizin harika bir pargasidir.
Bunlar, kan hiicrelerimizin en kiigigiidiir ve aktif olmayan formlarinda kelimenin
tam anlamiyla kiiciik plakalar gibi goriiniirler. Nerede bir yara olusursa, kan damari

bir sinyal gonderir. Trombositler bu sinyali alir ve bolgeye gider ve "aktif"



olusumuna doniigiir, damarla temas kurmak i¢in uzun dokunaglar biiylitir ve
iyilesene kadar yarayi tikamak igin kiimeler olusturarak kanamay1 kontrol ederler.

Beyaz kan hiicreleri (16kositler) kaninizin yalnizca yaklasik %1'ini olustursa
da cok onemlidirler. Beyaz kan hiicreleri, saglik ve hastalik ve hastaliklara karsi
korunma i¢in gereklidir. Kirmizi kan hiicreleri gibi, siirekli olarak kemik iliginizden
tiretilirler. Kan dolagimindan gecerler ve viriisler ve bakteriler gibi yabanci cisimlere
saldirirlar. Doviisti dokuya yaymak i¢in kan dolasimini bile terk edebilirler.

Plazma, kanmizin sivi kismidir. Plazma sarimsi renktedir ve c¢ogunlukla
sudan olusur, fakat ayn1 zamanda proteinler, sekerler, hormonlar ve tuzlar da igerir.

Su ve besin maddelerini viicudunuzun dokularina tasir.

1.2. KAN SAYIM CIHAZLARI
Kan sayim cihazlar1 kan i¢inde bulunan ¢esitli hiicrelerin miktarlarin1 6lgen
laboratuvar cihazlaridir. Kan sayim cihazinin temel kullanim amaci, kanda bulunan
cesitli hiicrelerin sayilarinin tespit edilmesidir. Sayim sonucu elde edilen veriler pek
cok hastaligin teshis edilmesinde kullanilir. Kan hiicrelerinin nitelik ve nicelik
acisindan incelenmesine hemogram denir. Analiz i¢in alinan kanda olusan pihti
hemogram bilgileri i¢in kullanilan kan sayim cihazlarinda arizalara ve hatali

sonuclara neden olmaktadir [2, 3].

1.2.1. Hemogram (Tam Kan Sayimi)

Hemogram kan igeriginde bulunan hiicreler ve bu hiicrelerin biiyiikliik, renk,
dagilim gibi ozellikleri inceleyen bir yontemidir. Hemogram testleri enfeksiyon,
losemi (kan kanseri) ve kansizlik gibi bir¢cok hastaligin tanisin1 koyabilmek igin
yapilan kolay, pratik ve giivenilir uygulamalardir. Bunlar tani i¢in kullanildig1 birgok
hastaligin ayirici tanisinda da yararli olmaktadir. Toplardamarlar yiizeysel oldugu
icin genellikle bu damarlardan bir miktar kan alinarak 6zel cihazlarla otomatik sayim
yoluyla incelenerek test yapilir. Alyuvar (kirmiz1 kan hiicreleri), akyuvar (beyaz kan
hiicreleri), trombosit gibi birgok parametreyi iceren hemogram testi giinlimiiz

tibbinda vazgecilmez ve hemen her zaman basvurulan ¢ok dnemli bir testtir [2].

1.2.2. Hemogram Testi Referans Arahg:



Her hemogram testinde normal degerler ve referans araliklar belirtilir. Olgiim
sonucunun yiikksek veya diisiik olmasi testin yapildigi laboratuvarin referans
degerlerine gore degerlendirilir. Ayn1 zamanda yas ve cinsiyet de referans araliklar

degerlendirilirken g6z 6niinde tutulur.

e Hgb: 11.5-18 g/dI

e PIt:150.000-400.000

e Whc: 4.000- 10.000

e Notrofil sayisi: 1.800-7.700
e Lenfosit sayisi: 1.000-4.800
e Eozinofil sayisi: 0-400

1.3. PIHTILASMANIN KILCAL KAN ORNEGI UZERINDEKI{ ETKILERI
1.3.1. Kan Sayimim Etkileyen Analiz Oncesi Etkiler

1.3.1.1. Hastadan Kan Alim1

Test i¢in en iyi kilcal numuneyi elde etmek icin pihtilagmay1 dnlemek icin
0zen gosterilmelidir. Pthtilasma, deri delindikten hemen sonra basladig: i¢in, iyi bir
kilcal damar numunesi toplamanin en biiyiik zorlugu pthtilasmadir. ilk kan damlast
doku tromboplastini igeren interstisyel sivi igerir. Pihtilasma asamasinda ilk adim
olarak, deri kirtlir ve doku penetre olur olmaz doku tromboplastini salinir. Bu
nedenle ilk damla kan steril gazli bezle silinmelidir.

Toplama sirasinda trombosit kiimeleri olusursa, test sonuglart hatali
olacaktir. Tam kan sayimi1 (CBC) gibi testler etkilenecektir. Ayrica, kii¢iik pihtilar
cihazin aspirasyon problarii veya hortumunu tikayabilir ve bu da testte gecikmeye
ve planlanmamig bakima neden olabilir. Kapiller ponksiyonu yapan saglik hizmeti
saglayicisi, mikro pihti olusumunu 6nlemek i¢in hizli ¢alismalidir. Kilcal kan alma

isleminin tamamlanmasi iki dakikanin altinda olmalidir.

1.3.1.2. Analiz Oncesi Etkenler
Tam kan sayimina etki eden analiz 6ncesi (preanalitik) bircok degisken vardir
ve bunlarin ¢ogu denetlenebilir 6zelliktedir. Hematolojik analizlerin basarist kan

alma kurallarina uyulmasina baghdir. Ancak istenilen nitelikte 1yi bir 6rnegin elde



edilmesi her zaman miimkiin olmayabilir ve bu durum bilindiginde o 6rneklerle ilgili
testlerin reddedilmesi gerekir. Aksi halde yanlis sonuglara ve tanilara neden olur. Bu
konuda yapilan arastirmalar tam kan sayimmi testinde en ¢ok goézlenen preanalitik

hatalar1 hata sikligina gore siralanmustir [3].

e Pihtili 6rnek %57

e Yetersiz 6rnek % 14
e Yanlis tiip %7

e Hemoliz %2,7

e Lipemi%2,3347.1.

1.3.1.3. Pihtilasmaya Nedenleri
Yukarida tam kan sayimi testinde en sik goriilen preanalitik hatanin pihtili

ornek oldugu bildirilmistir. Pihtili 6rnegin olasi nedenleri:

e Kanin, 6rnek almir alinmaz pihti Onleyici katki maddesi ile iyice
karistirilmamasi,

e Zorlu kan alimi, 6rnegin buzdolabinda bekletilmesi,

e Alinmasi gerekenden daha ¢ok veya az hacimde kan alinmasi,

e Enjektorle kan alinmasi,

e Tiipten tiipe kan aktarilmas1 (6zellikle pihtilastirict igeren tiiplerden EDTA’l1
tiiplere)

olarak ozetlenebilir.

Piht1 gozlendiginde pihtinin tahta gubuk ve benzeri bir seyle tiipten alinmasi
laboratuvarlarda en ¢ok yapilan ve kesinlikle yapilmamasi gereken yanlis bir
uygulamadir. Kan hiicrelerinin bir kism1 uzaklastirildigin, islem 6rnegin hemolizine
ve tiim parametrelerin diisiik degerler gdstermesine yol agabilir. Ornek igindeki pihti
kalintilar1 analizorlerin problarinda, kanallarinda tikanmaya ve kazara gozden
kagarsa Olglim sirasinda yanligliklara neden olabilir. Kan 6rneginde pihti gozlenirse
ornek kesinlikle reddedilmelidir.

Biiyiik pihtilarin gozle saptanmasi kolay olabilir ama 6l¢iimlere etkileyecek
kiiglik pihtilar gozden kagabilir. Bu durumu 6nlemek igin laboratuvarlarda bulunan

kan sayim analizorlerinde pihti dedektorleri bulunmaktadir ve pihtili 6rnek
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yanlislikla cihaza verilse cihaz ¢alismaz. Ancak mikro pihtilar dedektorle
saptanamayabilir. Ornek icinde piht1 varliginda kan hiicreleri pihtiyla sarilip
tutulacagindan tiim O6l¢iim sonuglarinda yanlis diisiikk degerler gézlenebilir. MCHC

degerlerindeki diisiikliik boyle bir durumun belirtisi olabilir.

1.3.2. Kan Orneklemesi

1.3.2.1. Antikoagiilanlar

Test edilen ve Onerilen antikoagiilan K3 EDTA'dir. Diger antikoagiilanlar
yanlis sonuglar verebilir. Tiiplin dogru kan miktar1 ile doldurulmasi gereklidir.
Tiipteki kan miktar1 gerekli miktara ulasmazsa 3 pargali ve 5 parcali diferansiyel
analiz stabil olmayacak ve trombosit sayist bozulacaktir. Kan ve antikoagiilan
arasinda dogru orant1 olmasi i¢in tiipli belirtilen ¢izgiye kadar doldurulur. WBC 3
Kisim Diferansiyelini kalibre etmek i¢in, sadece "Mono" (monositler) isaretcilerini
lenfositler ve graniilosit tepe noktalari arasindaki vadiye yerlestirmek gereklidir.

Cihaz 3 kismi fark kalibrasyonu i¢in asagidaki noktalara uyulmasi ¢ok 6nemlidir:

- EDTA K3 pihtilagsma onleyici,

- Tam kan tiiplinii tanimlanmis kan miktari ile doldurma,

- WABC stabilizasyonu ve homojenizasyonu i¢in tam kani mitkemmel sekilde
karistirma,

- Hasta 6rnegini takip eden 4 saat i¢inde kan1 analiz etme.

Test edilen ve Onerilen antikoagiilan, K3 EDTA plastik veya cam tiiplerdir.
Kan, oda sicakliginda (20°C - 25°C) saklandiginda 4 saat, 2°C - 6°C arasinda
saklandiginda 24 saat i¢inde test edilmelidir.

Oral antikoagiilan (K antivitamin), III ve IV Antitrombin gibi ilaglar da
antikoagiilan etkileri gosterirler. Antikoagiilan K3 EDTA ile plastik veya cam tiipte
toplanan tam kan igin hizli bir toplama saglamak baglaminda bir radyal damar, bir
sah damar1 veya yeterli ¢apta baska herhangi bir damardan kan almak gerekir.
Hemoliz fenomeni nedeniyle kaba kan aspirasyonundan kaginilmalidir. Mikro
pihtilagsma problemlerinden kaginmak i¢in toplama siiresi de sinirlandirilmalidir. Her
analizden Once kan ve antikoagiilan karisiminin uzun ve piiriizsiiz bir

homojenizasyonu sarttir.



1.3.2.2. Sayim Hatalarinin Diizeltilmesi

Kan sayim cihazlari1 pthtidan dolay1 tikanma hatalarinin diizeltilmesi igin elde
edilen sayim sonuglarini belirli bir diizeltme faktorii ile garparak verirler. Hiicrelerin
algilama araligindan gegisi sirasinda tretilen sinyal tepeciklerinin genligi hiicrenin
boyutuna baglidir. Kanda bulunan her hiicrenin dngoriilebilir bir boyutu vardir. Kan
hiicreleri Sekil 1°de gosterilmisti. Hiicrelerin boyutlar1 femtolitre (107 litre)
seviyesinde olup ii¢ tip kan hiicrelerinin biiyiikliikleri sira ile kan pulcuklari,
alyuvarlar ve akyuvarlardir. Biiylik parcaciklar daha yiiksek sinyal tepecikleri iiretir.
Bu sayede bir tip hiicreyi digerlerinden ayirt edilebilir.

Birbirine yakin boyuttaki farkli hiicreler ayniymis gibi algilanabilir veya
tetikleme seviyesinin altinda kalan hiicreler sayima dahil edilmeyebilir. Boyut olarak
kiigiik olan ve bu nedenle tetikleme seviyesinin altinda kalan hiicreler bir hiicre
parc¢asi veya yabanct madde gibi ele alinarak sayima dahil edilemeyebilir. Bu hatay1
onlemek i¢in sinyalden hiicreyi tanimadaki esik seviyesinin diizgiin bir sekilde
ayarlanmasi gerekir. Insan kaninda bulunan cesitli proteinler ve diger bazi maddeler
sayimm esnasinda gecis kanalinda (apargurda) birikebilir ve sayim hatalarina neden
olabilir.

Kan sayim cihazlar1 tikanikliklar1 goriintiileme ve uyar1t verme 6zelliklerine
sahiptir ve tikanma durumunda cihaz uyar1 mesaj1 verir. Sayim kanalindaki birikmeyi
yok etmek igin her sayim ve temizleme prosediirii sonrasinda apargura yiiksek
gerilim uygulanarak tikanikliklar giderilir. Kan hiicrelerinin apargurdan gegisi
sirasinda olusan gerilim bir darbe kuvvetlendirici ile yiikseltildikten sonra analogdan
dijitale ¢eviriciye (A/D Converter) uygulanarak sayisal veriye doniistirilir. A/D

ceviricilerin sinyal girisinin dinamik alan1 genellikle 0-5 volt arasidur.



1.3.2.3. Kan Pihtilasma Siirecinin Onemi

Kan pihtilagma siiresinin  belirlenmesi, terapdtik — antikoagiilanlarin
izlenmesinin 6nemli bir parcasidir. Kanin pihtilasma siiresinin 6l¢iilmesine yonelik
standart metodolojiler, 6zel personel gerektirir ve kan numunesi alma prosediirlerini
icerir. Kan pihtilagmasinin izlenmesi i¢in manyetoelastik sensorlere dayali yeni bir
yontem kullanilmigstir. Serit benzeri manyetoelastik sensor, uygulanan kiitle
yuklerine veya degisen elastikiyetin sabit bir kiitle yiikiine yanit olarak dogrusal
olarak degisen temel bir frekansta salinir. Manyetoelastik sensdrler, uzaktan
yerlestirilmis bir alic1 bobin tarafindan algilanabilen manyetik aki yayar, bdylece
dogrudan fiziksel baglant1 gerekmez.

Kan pihtilagmasi sirasinda, yumusak bir fibrin pihtisi olusumu nedeniyle
kanin viskozitesi degisir. Sirayla, viskozitedeki bu degisiklik manyetoelastik
sensoriin karakteristik rezonans frekansini degistirir ve bu biyolojik olaym gercek
zamanh stirekli izlenmesini saglar. Sinyal ¢ikist zamanin bir fonksiyonu olarak
izlenerek, belirgin bir kan pihtilasma profili goriilebilir. Manyetoelastik seritlerin
nispeten diisiik maliyeti, tek kullanimlik sensdrler olarak kullanilmalarini saglar. Bu,
gereken kan hacminin azalmasiyla birlikte manyetoelastik sensorleri evde ve bakim

noktasi test cihazlari i¢in ¢ok uygun hale getirir.

1.4. KIRMIZI KAN HUCRELERININ ELEKTRIKSEL OZELLIKLERI

1.4.1. Hiicre Zarmn Ozellikleri



Kirmiz1 kan hiicresi (RBC) zar1, viskoelastik davranis saglayan bir sivi lipid

cift tabakasma gomiilii proteinler ve glikoproteinler igerir. RBC zarinin sialile

Antigen

+ Y — T

Y

Red Blood Cell Antibody Agglutination

Sekil 2 Hemagliitinasyon reaksiyonunun temsili. Kan grubu antijenleri ve antikorlari, eritrosit kiimeleri
olusturur (Parslow ve digerleri, 2004'ten modifiye edilmistir)

glikoproteinleri, hiicreler arasinda itici bir elektrik zeta potansiyeli ({) olusturan
negatif yikli bir yiizeyden sorumludur [4] [5]. Bu yiikler, RBC'ler ile diger hiicreler
arasindaki ve ozellikle birbirleri arasindaki etkilesimi onlemeye yardimci olur [6].
Hemagliitinasyon, birka¢  karmasik  faktorii igeren  fizikokimyasal  bir
fenomendir. Immiin aracth RBC agliitinasyonunun iki temel asamasi vardir;
antikorlarin RBC membranindaki antijen belirleyicilere baglanmasindan olusan
goriinmez duyarlilasma asamasit ve antikor kapli ve duyarlilagtirilmis hiicreler
arasindaki rastgele ¢arpismalardan kaynaklanan goriiniir agliitinasyon asamasi. Sekil
2 de hemagliitinasyon reaksiyonunun temsili gosterilmektedir [7].

Bu iki asama, zeta potansiyeli gibi itici kuvvetlere ek olarak hidrofobik
baglar, Van der Walls kuvvetleri, elektrostatik kuvvetler ve hidrojen baglar1 gibi
molekiiller aras1 kuvvetlerin ¢ekilmesine baghidir. Eritrosit membraninda sialik
asitlerdeki karboksil grubunun varligi nedeniyle hiicre yiizeylerinde olusan negatif
yuklerle itme kuvveti olusur. Topaklanma kuvveti, itme kuvvetinden biiyiik
oldugunda kiimelenme meydana gelir.

Zeta potansiyeli, siispansiyondaki tiim partikiiller tarafindan sergilenen
fiziksel bir oOzelliktir. Herhangi bir partikiil iizerinde net bir yiikiin gelisimi,
cevreleyen araylizey bolgesindeki iyonlarin dagiliminmi etkiler ve yiizeye yakin,
partikiiliinkine zit yiiklii iyonlar olan kars1 iyonlarin konsantrasyonunun artmasiyla
sonuglanir. Boylece her parcacigin etrafinda bir ¢ift elektrik katmani bulunur. Yikli

pargacig1 notralize etmek i¢in ¢ift tabaka olusturulur. Yiikli parcaciga giiglii bir



sekilde c¢ekilen, kompakt tabaka adi verilen ince bir karsi iyon tabakasi
vardir. Kompakt tabakadaki karsi iyonlar, bu giiclii elektrostatik kuvvet nedeniyle
hareketsizdir. Kompakt katmanin disindaki karsi iyonlar hareketlidir ve dagmik
katman olarak adlandirilir (Sekil 3) [8].

Negative Net J
Erythrocyte membrane

Compact Layer F i
Shear Plane L 3
Zeta Potential —— I _

Diffuse Layer | |+
Sekil 3 Zeta potansiyelinin sematik gésterimi. Siispansiyondaki eritrositler (negatif yiikler), aralarinda bir elektrik

potansiyeli farki olusturan iki iyonik katmanin olusumu yoluyla yiiklerin yeniden diizenlenmesine neden olur,
buna Zeta potansiyeli denir (Pollack & Reckel, 1977 ve Rouger & Salmon, 1981 den uyarlanmistir)

Zeta (§) potansiyeli, kompakt tabaka ile dagmik tabakayr ayiran simirdaki
elektrostatik potansiyeldir. Zeta potansiyeli, dagilmis sistemlerdeki pargaciklar
arasindaki elektrostatik etkilesimi ve bu elektriksel fenomenden etkilenen dagilim
ozelliklerini karakterize etmede Onemli bir parametre olarak hizmet eder. Zeta

potansiyeli ({) bir denklemle gosterilebilir:

Z =f[0,%,1/\/D_y]

Burada ¢ RBC'nin elektronegatifligi (yiikii), D ortamin dielektrik sabiti ve p
iyonik giictiir.

1.4.2. Pihtilasma Zamam Kanin Elektriksel Tletkenlik Degisiklikleri
Kan pihtilasma siireci, bir kan pihtis1 olusumuyla sonuglanan plazma

bilesenlerinin bir dizi ardisik dontisiimlerinden olusan bir olgudur. Endotelyal ve kan
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hiicrelerinden ve akis kosullarindan etkilenen plazma bilesiklerinin enzimatik zincir
reaksiyonlarindan olusan karmasik bir biyokimyasal siiregtir. Pihtilagsma siirecinin
temel ani, yapisal fibrinde plazma fibrinojen doniisiimiidiir. Sonug, kanda olusan
hiicrelerin birlestigi karmasik ag olusumudur. Biitiin bu deneysel sistem, paralel kan
iletkenligi ve kan reolojik Ozelliklerini dlgmeye izin verir. 1 ml'lik dlgiilen kan
numunesi, her iki 6l¢iim silindiri arasinda dairesel bir bosluga konur. Halka
seklindeki bir ¢ift platin elektrot, reometrenin akis odasinin replikasi yapilmis regine
duvarina gomiiliir. Bu iki elektrot, sinyalin PC'de gorsellestirildigi kondiiktometrik
aparat ile baglanir. Kan viskozitesi ve iletkenlik degisiklikleri, pihtilasma siirecinin
gelisimi ve kesme altinda es zamanl olarak 6lgiiliir. Pihtilasan numune, 0.0237 s iki
kesme hizinda sabit kesme akisinda test edilir [9].

Pihtilagma siirecinin bir sonucu olarak kan yapisi degismistir ve buradan
elektriksel ozellikleri de degismektedir. Kanin, etrafinda pozitif iyonlardan olusan bir
iyon bulutu bulunan negatif yiiklii eritrositlerden olustugu ve boylece kanin toplam
yiikiiniin nétr oldugu bilinmektedir. Kan olusturan hiicrelerin i¢inde hapsoldugu
fibrin agiin olusmasi, kandaki yiiklii parcaciklarin hareket kabiliyetinin azalmasini
saglayacaktir. Pihtilagsma siirecinin ilerlemesi ile kan iletkenliginin azalmasi
beklenebilir. Calismanin amaci, pihtilagsma sirasinda ve sabit akis altinda Couette kan
akis geometrisinde kan viskozitesinin ve iletkenliginin nasil degistigini ve pihtilagsma
stirecinin siiresi lizerinde elektrik alan ve sicakligin bir etkisi olup olmadigini
gozlemlemektirl. Literatiirdeki baska bir veri ile uyumlu olan pthtilasma siirecinde
elde edilen sonuglar (sekil 4), kamin iletkenliginin ilerleme ile azaldigim
gostermektedir [10] [11] [12].

Kan iletkenliginin mutlak degisimi o, tam pihtilasma oc'deki kan iletkenligi
ile pithtilagma siirecinin baslangicindaki kan iletkenligi os arasindaki farka esittir:

Ao = |o, — g
Kan iletkenliginin (o) mutlak degisiminin hematokrit, sicaklik ve kesme

hizlarma bagimlhiligi, Sekil 5’de o'nin 37°C'de 25°C'ye gore daha biiyiik oldugu

! Akiskan dinamiginde, Couette akisi, biri digerine gére tegetsel olarak hareket eden iki yiizey
arasindaki boslukta viskoz bir akiskanin akisidir. Yiizeylerin bagil hareketi, sivi Gizerinde bir kayma
gerilimi uygular ve akisi indiikler. Terimin tanimina bagh olarak, akis yoniinde uygulanan bir basing
gradyani da olabilir. (https://en.wikipedia.org/wiki/Couette_flow)
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goriilmektedir. Sekilde hematokrit artis1 ile mutlak iletkenlik azalma egilimi de

goriilebilir.

ta
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Sekil 4 Pihtilasma ve kesme hizinda kan iletkenligi ve viskozite degisiklikleri 0.0596 s** Hct=43%, T=25°C
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Sekil 5 Pihtilasma stirecinde ve farkli kayma hizlarinda hematokritin fonksiyonu olarak kan iletkenligi o'nin nispi
degisimi: a.) 0.0237 s-1; b.) 0.0596 s-1; 25°C ve 37°C sicakliklarda.

Pihtilagma siireci evrimi Sekil 6’da goriildiigii gibi iki bolime ayrilabilir.

Pihtilasmanin baslangicinda, goriinen kan viskozitesi kiiclik degerlerle artar.

3 W 25°C 3 m25°C
_E 5 037°C _ B ) H37°C
e L 2
<w <wn 1
= =
0 0
28 43 58 28 33 43 58
Hct, % Hct, %

Sekil 6 Pihtilasma siirecinde ve farkli kayma hizlarinda hematokritin fonksiyonu olarak kan iletkenligi a'nin nispi
degisimi: a.) 0.0237 s-1; b.) 0.0596 s-1; 25°C ve 37°C sicakliklarda.

12



Omegin, Hct=%43, T=25°C ve kesme hizt 0.0596 s-1 durumunda, kan
viskozitesi 60 saniyede 162.06 mPa.s'den 480 saniyede 335.07 mPa.s'ye yiikselir. Bir
siire sonra kan viskozitesi yogun bir sekilde artar. Gozlenen pihtilasma
parametrelerinin agiklamast ig¢in ts, ti ve td tamitildi. ts parametresi, hafif
pthtilasmanin baglangi¢ periyodunu tanimlar. Yogun kan pihtilasmasinin periyodu,
30 saniye boyunca goriinen kan viskozitesindeki artis 1,5 kattan fazla oldugunda
buluruz. td ise kan viskozitesinin maksimum degere ulastigi tam pihtilasma
doénemidir. Ug zaman miktar1 birbiriyle su sekilde iliskilidir:

ty =t +t;

Sekil 7 pihtilagsma siirecinin tanitilan zaman Ozelliklerinin biiyiik Slgiide
sicakliga bagli oldugunu gostermektedir. 25°C ile 37°C arasindaki karsilastirmada,
diisiik sicaklikta daha yiiksek degerlere sahip olduklari goriilmektedir.

a.) /| | D) 80
ta, S I1I =l -“l i 1 ty, %
28 43 52 58 71 0 28 43 52 58 71 73
025°C, +E 025°C, +E
W37°C, +E Het, % W37°C, +E Hct, %
c.) 600 d.) 300 A
400 200
t,s 200 ti, S 100
0 0
28 43 52 58 71 73 28 43 52 58 71 73
025°C, +E 0 25°C, +E
W 37°C, +E Het, % B37°C, +E Het, %

Sekil 7 td, ts ve ti zamanlarinin sicaklik bagimliliklari: a.) 0.0237 s; b.) 0.0596 s1; ¢.) 0.0596 s ; d.) 0.0596 s

Elektrik alaninin tam pihtilasma siirecinin siiresi ve yogun kismi lizerindeki
etkisi hakkinda bazi ilging sonuglar elde edilmistir. Iki deney yapildi: 2 kHz elektrik
alani varliginda ve elektrik alani olmadan iki deney yapilmis ve sonuglar Sekil 8 de
gosterilmistir. Bu iki farkli kosulda gozlemlenen td ve ti parametrelerinin
degerlerinin karsilastirilmasinda, elektrik alan varliginda td ve ti parametrelerinin
stiresinin diger duruma gore daha uzun oldugudur. Bu, elektrik alaninin kan

pihtilagsmasinin gelisimini geciktirdigi anlamina gelir.
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a) ¢o b.) 300

600 200
ty S .
& ‘2188 %S 100
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28 43 52 58 71 73 28 43 52 69 71 73

025°C. +E 025°C, +E
W 25°C. -E Het, % m25°C, -E Het, %

Sekil 8 td ve ti zamanlarini etkileyen faktér olarak elektromanyetik alan: a.) 0.0596 s; b.) 0.0596 s

Elde edilen sonuglar, pihtilasma siirecinin ilerlemesiyle kan iletkenliginin o
azaldigim gostermektedir. Daha Onceki ¢alisanlar, pihtilasmay1 takiben kan
empedansinin arttigin1 bildirmistir. Bu artig1 piht1 retraksiyonu ve katilagmasi ile
iliskilendirirler [10] [11] [13]. Bunun, kan hiicrelerinin fibrin agina hapsolmasi ve
kandaki yiiklii pargaciklarin kan pihtis1 olusumu sonucu hareketliliginin azalmasi
sonucu oldugunu varsayiyorlar [10] [11]. Bu miktarin giiglii sicaklik bagimliligini
gosteren hematokrit ve sicaklik ile mutlak iletkenlik (Ac) degisimi bulunmustur.
Pihtilagma siirecinin siiresine sicakligin ve elektrik alan varliginin etkisi de
gbzlenmigtir. 25°C'de pihtilagsma siireci parametreleri td, ts ve ti, 37°C'den daha
yiiksek degerlere sahiptir. Bu, daha yiiksek sicakliklarda kan pihtilasmasinin daha
hizli ilerledigi anlamma gelir. Sonuglar, elektrik alani olmayan duruma kiyasla,
elektrik alan varliginda kan pihtilagma siirecinin artan siiresinin egilimini
gostermektedir. Incelenen siireglerin ve iligkilerin karmasikligi nedeniyle bu
sonuclarin agiklanmast sorunu agiktir. Bu arastirma, reolojik ve elektriksel kan
Ozellikleri arasindaki iliskilere iliskin daha ileri incelemeler igin bir temel

olusturmaktadir.

1.4.3. Normal ve Pihti Kanda Elektrik Empedans ve Elektrik Yiikii
Degisimi
Piht1 problemini ortadan kaldirmak i¢in bagka bir yontem, kandaki elektrik
direncini veya elektrik yiikiinii 6lgmekle piht1 kan ve normal kan arasindaki farki
bulmak ve pihti kani cihaza girmeden atmak yontemidir. Az miktarda kan veya
benzeri malzemenin elektrik direncinin 6lgiilmesi i¢in giivenilir ve hizli bir yontem
gerekmektedir. Pihtilasma sirasinda kanin direncindeki bir degisim paterni tarif
edilmektedir. Bu direng degisiklikleri, hareketin neden oldugu tutarsizliklarin ortadan

kaldirilmasiyla pihtilasma siiresinin  belirlenmesini miimkiin kilar ve pihti
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retraksiyonu ¢alismasi i¢in nicel bir ara¢ sunar. Piht1 retraksiyonunun
karsilastirilabilir nicel bir ¢alismasi i¢in daha dnce higbir yontemin mevcut olmadigi
gergegl gOz Oniline alindiginda, elektrik direnci oOl¢iimleri, mevcut bilgimizin
Otesinde, hastalikta bu siirecin 6nemli varyasyonlarini saptamaya hizmet edebilir.
Kan direncinin plazma direncine orani vasitasiyla, bir kan 6rneginin hiicre hacim
fraksiyonu hesaplanabilir.

100 kC'de insan kanmin dielektrik 6zelliklerinin 6l¢timii i¢in bir kapasitans-
direng kopriisii  agiklanmaktadir. Kopriide endiiktif olarak birlestirilmis oran
kollarmin kullanilmasi, kagak empedanslarin topraga olan etkisini biiyiik Olclide
azaltir. Bu, cam 6l¢iim hiicresinin metalik koruyucu olmadan seffaf plastik termostat
kutusuna monte edilmesini saglar. Boylece pihtilagsma siiresi boyunca kanin fiziksel
durumu gdézlemlenebilir. Pihtilagma sirasinda kan Orneginin kapasitansinda ve
direncinde gézlemlenen degisiklikler, 6zellikle anormal kan durumlari oldugu bilinen
dondrlerden kan oOrnekleri alindiginda goézlemlenen etkiler kisaca Ozetlenmistir.
Viicuttaki kan pihtilasmasi, bir dizi hiicresel ve diger aktif bilesenler tarafindan
modiile edilir. Pihtilasma asamasi, kanin bilesenlerini ve bunlarin pihti olusumu
siirecine nasil dahil olduklarin1 agiklar. Bu asama aktif hale geldik¢e, kan
pthtilasmama durumundan pihtilasma durumuna ilerleyerek hem molekiiler yiik
durumlarinda hem de etkin yiik hareketliliginde degisikliklere neden olur. Pihtilagan
bir kan 6rneginin global empedansi izlenerek, pihti olusumuyla iligkili iletkenlik

degisiklikleri ol¢iiliir.
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IKINCi BOLUM

2. KAN EMPEDANSI OLCUM SISTEMLERI

Kan analizi, empedans Olglimii ve akis sitometrisini igeren teknolojiler
kullanilarak ¢esitli sekillerde gerceklestirilebilir. Her tasarim tiiriiniin kendine 6zgii
gereksinimleri ve zorluklart olmasina ragmen, her ikisi de dogru, giivenilir,
tekrarlanabilir veri toplama ve analizine baglidir. Ayrica, yiiksek hiz ve genis bant
genisligi kritik d6neme sahiptir. Hem akis sitometrisi hem de empedans 6l¢tim sistemi
tasarimlan tipik olarak bir uyarici olusturucu, bir veri toplama sistemi, bir uygulama
islemcisi ve bu 0Ogelerin her birinin ihtiyaclarin1 karsilayan genis bir iiriin

yelpazesinden olusur.

2.1. EMPEDANS OLCUM KAN ANALiZ SISTEMLERI VE KAN
PIHTILASMASININ ELEKTRIKSEL OLCUMU

Viicuttaki kan pihtilasmasi, bir dizi hiicresel ve diger aktif bilesenler
tarafindan modiile edilir. Pihtilasma asamasi, kanin bilesenlerini ve bunlarin pihti
olusumu stirecine nasil dahil olduklarini agiklar. Bu asama aktif hale geldikge, kan
pihtilasmama durumundan pihtilasma durumuna ilerleyerek hem molekiiler yiik
durumlarinda hem de etkin yiik hareketliliginde degisikliklere neden olur. Asamanin
son adimlan iki bilesen igerir, trombin ve fibrinojen. Trombin, fibrinojeni keserek
etki eder ve kendiliginden kiimelenen fibrin filamentleri olusturur. Pihtilagma
stiresinin ~ bitis noktasi, bir fibrin pihtisinin  olustugu zaman olarak
tanimlanmustir.[14][15].

Pihtilagsan bir kan &rneginin global empedansi izlenerek, pihti olusumuyla
iligkili iletkenlikteki degisiklikler olgiiliir. Alet performansint degerlendirmek i¢in,
verilerden belirlenen pihtilasma siiresi, pihtilasma siiresinin "altin standart" klinik

Ol¢timiiyle iliskilendirilir.
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2.1.1. Empedans Ol¢iim Sistemleri

Bir empedans Ol¢iim sistemi, sivilari ve numuneleri olusturan bilesenlerin
dogru ve hizli analizini saglar. Sekil 9 da gosterildigi gibi, numune boyunca kullanici
tarafindan segilebilen bir frekans uyaran sinyali uygulanir ve numunede indiiklenen
degisikliklere bagli olarak empedans degisir. Ortaya ¢ikan empedans imzasinin
incelenmesi, neyin analiz edildiginin gostergesidir. Ornegin, bir kan érnegine bilinen
bir viriis susu eklendiginde, kanin empedansini degistirebilen kimyasal bir reaksiyon
iireten bir antijen tepkisi meydana gelir. Bu etkiyi farkli frekanslarda karakterize

ederek, belirli bir viriis tiirlinii tespit etmek miimkiindiir.

BLOOD SAMPLE

FROBE

EXCITATION (DDS) -/

RESPONSE

Swapt frequancy wavefonms are injected onto
a blood sample. The rasponses are meaasurad
and aigitized.

Sekil 9 Empedans 6l¢ciimiiniin temel ilkesi

Kan pihtilagmasi ile empedans degisiklikleri arasindaki iligki literatlirde uzun
zamandir bilinmektedir [12] [16]. Bununla birlikte, entegre devre kompleks
empedans Ol¢iim cihazlarinin yakin zamanda mevcudiyeti, kan pihtilasma siiresi
Ol¢lim cihazimnin minyatiirlestirilebilecegi anlamina gelmektedir. Bu, kritik bakim
ortaminda 6nemli bir husus olan gii¢ tasarrufu, tasinabilirlik ve nihai cihaz ayak izi

acisindan onemli avantajlar sunar.

2.1.2. AD5933 Kullanarak Empedans Ol¢iimii
AD5933, farkli uyarma frekanslar1 iiretebilen ve ortaya c¢ikan empedans
spektrumunu inceleyebilen tek ¢ipli, degisik uygulamalara uyarlanabilen esnek bir
empedans doniistiiriiciidiir. 100 Q ila 10 MQ empedans o6l¢iim araligi, 1 kHz

¢ozlnlirliik ile 100 kHz'e kadar programlanabilir uyarim ve her frekans noktasinda

17


https://www.analog.com/en/products/ad5933.html

empedans fazi ve biiyiikliigiinlin hesaplanmasina izin veren gergek ve sanal veri
cikisina sahiptir [17].

Fonksiyonel blok semasi Sekil 10’da gosterilen AD5933 ¢ipli empedans
analizorii Yerlesik bir frekans {iretecini 12 bit, 1 MSPS, analogdan dijitale
dontstiiricii (ADC) ile birlestiren yiiksek hassasiyetli bir empedans doniistiiriicii
sistemidir. Frekans iireteci, bilinen bir frekansta harici bir karmasik empedansa bir
uyarma voltaj1 saglar. Yanit sinyali (akim), yerlesik ADC tarafindan 6rneklenir ve bir
yerlesik DSP motoru tarafindan ayrik bir Fourier dontisiimii (DFT) ile islenir. DFT
algoritmasi, her ¢ikis frekansinda gercek (R) ve sanal (I) veri sozciikleri tiretir. Bu
bilesenleri Kkullanarak, tarama boyunca her bir frekans noktasinda empedansin
biiylikliigii ve bagil fazi kolayca hesaplanabilir. Yerel dijital isleme, test edilen
devrenin karmasik empedansinin hesaplanmasini saglar. Sistem ilk kalibrasyon
gerektirir: lglilecek empedans yerine hassas bir direng kullanilir ve sonraki élgtimler
igin bir dlgeklendirme faktorii hesaplanir. AD5933, 100 Q ila 10 MQ arasindaki
empedans degerlerini, 1 kHz ila 100 kHz arasindaki uyarma frekanslari i¢in %0,5" lik

bir sistem dogruluguna kadar olgebilir.

MCLK  AVDD DVDD
) ) I
NS e
! DDS i :
CORE DAC
OSCILLATOR (27 BITS) ,_,,L(
Rour
- 12c X TEMPERATURE
SDA INTERFACE SENSOR

f )

REAL IMAGINARY
REGISTER || REGISTER AD5933

1 1
1024-POINT DFT

A

A4
ADC M\
(12 BITS>-

LPF

GAIN

'a 'S
A NS
AGND DGND

Sekil 10 Empedans él¢iim sisteminin fonksiyonel blok semasi [17]

Bu c¢alismada AD5933 timlesik devresini temel alan bir prototip
biyoempedans 6l¢iim sistemi gelistirilmistir. Prototip 5 - 100 kHz arasinda ¢alisir ve
alti alt kademede 0.1k - 10 M empedans araligimi kapsar. Sistem PC'den
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calistirilmakta olup, isletim ve kontrol i¢in yazilimlar gereklidir. R/C modiilleri
tizerindeki dogrulama testleri, kalibrasyon siirecinin ve sinyal seviyesinin
operasyonel performans agisindan kritik konular oldugunu gostermistir. Dikkatli
kalibrasyon ile sistem iyi ¢alisir ve kan flizerinde Olglimleri tatmin edici ve
tekrarlanabilir sonuglarla yapilmistir. Sonuglarin hem Standart Sapma yaklagimi hem
de Temel Bilesenler Analizi kullanilarak istatistiksel olarak iglenmesi, kan empedans
degerlerinin boélgelerini ve ayrica aykirt degerler icin gostergeleri tanimlayan
sonuglar verdi. Boyle bir 6l¢iim ilkesi ¢ok umut vericidir ve IC'nin vaat edilen bir
giincellemesiyle uygulanabilirlik artacaktir.

Biyoempedans o6lgiimleri, biyoempedansin kullanilabilecegi daha fazla
uygulama oldugundan, tibbi durumlarda giderek daha fazla kullanilmaktadir.
ADS5933 empedans 6l¢iimleri igin oldukga yeni bir entegre olup bununla ekonomik
ve tasinilabilir kiigiik aletler yapmak miimkiindiir. AD5933'in kendisi yalnizca
yaklasik 180 ABD dolar1 veya daha diigiikk maliyetlidir ve yalnizca yilizeye monte bir
pakette mevcuttur. Entegre devrenin kendisi kii¢iik oldugundan ve birkag harici parca

gerektirdiginden, sistem ayni1 zamanda ¢ok kompakt hale getirilebilir.

2.2. PROTOTIP GELISTIRME
Bu c¢alismanin amaci, ADS5933 entegre devresini Kkullanarak bir
biyoempedans Ol¢iim sistemi gelistirmek ve sistemin kan Ol¢iimleri ve olast bir
yontem i¢in uygunlugunu test etmek icin direng-kapasitér (RC) aglart ve kan
tizerinde dogrulama testleri gergeklestirmektir. Bu baglamda yapilan ¢aligmalar:

e ADS5933 ile kontrol ve veri toplama i¢in kullanilan PC arasinda arayiiz
olarak bir mikrodenetleyici kullanarak AD5933'e dayali bir prototip
sistem tasarland1 ve uygulanda.

e PC ve mikrodenetleyici igin yazilim gelistirildi.

e Sistemle 6l¢iim yapmak i¢in operasyonel prosediirler olusturuldu.

e RC aglarinda sistemin dogrulama testini gergeklestirildi.

e Sonuglarin analizi yapildi.
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2.2.1. Sistemin Tanimi ve Ana Modiilleri
Kurulacak sistem, ol¢limden nihai sonuglarin sunumuna kadar eksiksiz bir
sistem olmalidir. AD5933 karti, AD5933 ile iletisim i¢in bir mikrodenetleyici ve
mikrodenetleyici ile iletisim kuran ve sonuglar1 sunan bir diziistii bilgisayardan (PC)
olusan biyoempedans Ol¢iim sisteminin ana modiilleri i¢in bir blok diyagrami
gostermektedir. Calisma sirasinda gelistirilen yazilim paketi mikrodenetleyici i¢in bir
parca ve PC igin bir parcadan olugmaktadir. Kalibrasyon veya ol¢iim altindaki

cihazlarin dis baglantilar sekilde gosterilmistir (Sekil 11).

2.2.2. AD5933 Tiimlesik Devresi ve Islevselligi
AD5933, test edilen empedansin uyarilmas: ic¢in kullanilan sinyalin
saglanmasi i¢in dahili bir doniistiiriicii sistemi ve dahili bir DDS (Dogrudan Dijital
Sentez) frekans iiretecine sahip yiiksek hassasiyetli bir empedans doniistiiriicii

sistemidir. Sistemin ana modiilleri Sekil 11° de gosterilmektedir.

Object for measurement
or calibration

Power f:> AD5933 card Zunknown

I’c

Microcontroller
Power l:{> oo o

ATmega16

Serial port Developed
software package

PC (laptop) ;

L

Results

Sekil 11 Biyoempedans 6l¢iim sisteminin ana modiilleri

Empedanstan gelen yanit sinyali ytikseltilir ve ardindan 12 bit, 1 MSPS ADC
(Analogdan Dijitale Doniistiiriicii) ile 6rneklenir. Devrede bulunan 1024 noktali DFT
islemci kullanilarak ayri bir Fourier dontisimii (DFT) gerceklestirilir. Bu DFT, her
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frekans i¢in gergek ve sanal bir say1 saglar. Sistem, 0,1k ila 10M arasinda empedans
Olgtimleri yapmak icin kullanilabilir. Bununla birlikte, kalibrasyon ve uyarma
voltajiyla ilgili operasyonel gereklilikler nedeniyle bu 6l¢im alani, her biri 1 — 10
araliginda (dekat) olmak tizere 6 araliga boliinmistiir. Calisma frekanslar1 3 kHz ila
100 kHz arasindadir, burada diisiik frekans referans osilatoriin frekansina ve
kararliligina baglidir. Olgiilen empedans

Z(jw) =R+ jX(jw)

formiiliinde gosterilen gergek ve sanal bilesenlerden olugsmaktadir. Test edilen
cihaz ve segilen bir dl¢iim araligi i¢in referans direnci olan Rrg direnci ve Rrs ile
ayni degere sahip bir Rcal ile degistirilen Z(jw) ile kalibrasyon igin kullanilir. Rrg
daha sonra kalibrasyon i¢in kullanildig1 araliktaki tiim dl¢iimler igin tutulur.

Sistemde harici bir osilator (MCLK) veya dahili bir referans osilatorii
kullanan bir DDS kullanan sinyali tireten verici kismi, dijital sinyali test edilen cihaz
icin uyarma sinyali olarak kullanilan siniizoidal bir sinyale doniistiiren bir DAC
bulunur. DAC'den gelen sinyal, tepeden tepeye ¢ikis voltajiin segildigi
programlanabilir bir kazan¢ agsamasindan gecer. Cikis sinyali, bir baslangi¢ frekansi,
frekans artist ve artig sayisi vererek operatoriin  kontroliindeki bir frekansta
kademelendirilebilir. Test edilen cihaz bu voltaj tarafindan uyarildiginda bir tepki
akimi ortaya ¢ikar. Bu, alma agamasinda akim-gerilim yiikselticisinin girisidir. Bu
amplifikatorii, 1x ve 5x kazang segeneklerine sahip programlanabilir bir amplifikator
(PGA) takip eder. Geri besleme direnci Rrg'nin (Vin ve Rrg arasinda), kalibrasyon
icin kullanilan direngle aymi oldugu varsayilir. Bunun nedeni daha sonra
tartisilacaktir. Bu direng ve PGA asamasinin kazang ayar direnci, ADC girisindeki
sinyal seviyesini belirler. Hatali ¢alismay1 dnlemek i¢cin ADC'nin (0V-Vpp) dogrusal
aralifinda tutulmalidir.

Z(jw) degistiginde sistemdeki gerilim degerlerinin de degisecegini goriiyoruz.
Bu, iletim asamasinda iki degisken direnci, geri besleme direncini ve ¢ikis direnci
yonlendirmesini degistirme olanaklar ile telafi edilir. Sistem daha sonra farkli ¢ikis
uyarma gerilimleri ve akimdan gerilime Yyiikselticinin kalibrasyon direnci ve geri
besleme direnci Rrg'sinin farkli degerleri ile 6 aralikta calistirillir. PGA kazanci
normalde 1x olarak ayarlanmistir. 5x'e gitmek, doygunlukla ilgili sorunlara neden

olabilir ¢iinkii bu, akimdan gerilime yikselticiden gelen voltaji artiracaktir ve
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ADC'ye giden voltaj dogrusal araliginin (0V-Vpp) disina ¢ikarsa, ADC doymus hale
gelecektir. ADC'den gelen dijital veriler, ayri bir Fourier doniisiimiiniin (DFT)
oldugu sistemin dijital sinyal isleme boliimiine beslenir.

Empedans hesaplamasi
1023

X(F) = ) x(m)(cos(n) - jsin(n))

n=0

formili ile ifade edildigi sekilde her frekans noktasi i¢in 1024 6rnekten
alman veriler kullanilarak gergeklestirilir. Cikt1 verileri, sirasiyla gergek ve sanal
bilesenler i¢in iki 16 bitlik kayitta ikiye tiimleyen bigiminde depolanir. Test edilen
cihazin empedans degerini, biyikligi bilinen bir referans direng degeriyle

karsilastiran bir kalibrasyon prosediirii kullanilarak bu verilerden hesaplanir.

2.3. SISTEMIN CALISMASI iCIN ARDUINO YAZILIMI

ADS5933, yerlesik bir frekans iiretecini 12 bit, 1 MSPS, analogdan dijitale
dondstiirici (ADC) ile birlestiren yiiksek hassasiyetli bir empedans doniistiiriicii
sistem ¢Ozlimiidiir. Frekans iireteci, harici bir karmasik empedansin bilinen bir
frekansla uyarilmasina izin verir. Empedanstan gelen yanit sinyali, yerlesik ADC
tarafindan Orneklenir ve yerlesik bir DSP motoru tarafindan ayr1 bir Fourier
dontisimii (DFT) islenir. DFT algoritmasi, her ¢ikis frekansinda gercek (R) ve sanal
(D) bir veri sozciigii dondiiriir.

Kalibre edildikten sonra empedansin biiyiikliigii ve tarama boyunca her bir
frekans noktasinda empedansin bagil fazi kolayca hesaplanir. Bu, seri 12C
arayliziinden okunabilen gercek ve sanal kayit igerikleri kullanilarak ¢ipten yapilir.
Belki bazi degisikliklerle de olsa, herhangi bir Arduino uyumlu cihazla uyumlu
olmalidir. Bu ¢alisma RFduino ile gelistirildi ve test edildi, ancak normal bir Arduino
ile caligmamasi i¢in bir neden bulunmamaktadir. Kiitiiphane, empedans okumalari

almak i¢in yeterli olsa da biraz eksik oldugunu kabul etmeliyim.
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2.3.1. Kurulum ve Kullanim

Arduino-ad5933 klasoriiniin tamami Arduino/libraries klasore, genellikle ana
dizininde veya belgeler klasoriine tasindi. Kiitiiphaneyi kurduktan sonra, bu kod
Arduino editdriinde Dosya > Ornekler > arduino-ad5933 > ad5933-test'e giderek
kolayca acildi. Bu kod, AD5933% ilk olarak nasil kurulacagimi ve frekans
taramalarin1 nasil calistiracagimi gosterecektir. Frekans taramasi yapmak i¢in iki
yontem vardir. Ilki, FrequencySweep() islevini kullanmaktir. Bu islevin kullanimi
cok kolaydir, ancak wverileri toplu olarak islemeden Once tiim taramanin
tamamlanmasini beklemem gerekir ve bu, 6zellikle biiyiik taramalar i¢in daha fazla
bellek gerektirir. Diger yontem, AD5933'W dogrudan 12C seviyesinde manipiile
etmektir, bu biraz daha karmasiktir, ancak bir okumadan hemen sonra verileri

islememe olanak tanir ve 6nemli 6l¢iide daha diisiik bellek yiikiine sahiptir.

2.3.2. Islevlere Kisa Bir Bakis
AD5933.h'de ¢ok sayida sabitle kullanilabilen ¢esitli islevler vardir. Burada
sistemin uygulamalari ile ilgili olan 6nemli birkag islevi ele alalim [17]:

e Kart1 sifirlamak i¢in: AD5933::reset();

e Yerlesik sicaklik Olclimiinii etkinlestirmek i¢in:
AD5933::enableTemperature()

e Bir sicaklik okumasi almak i¢in: double temp =
AD5933::getTemperature()

e Saat kaynagini dahili olarak ayarlamak icin:
AD5933::setInternalClock(true) VEYA
AD5933::setClockSource(CTRL_CLOCK INTERNAL)

e Saat kaynagini harici olarak ayarlamak icin:
AD5933::setClockSource(CTRL_CLOCK_ _EXTERNAL)

e Frekans tarama  baglangig frekansini ayarlamak i¢in:
AD5933::setStartFrequency(#)

e Frekans tarama artis frekansini ayarlamak i¢in:
AD5933::setIncrementFrequency(#)

e Frekans tarama artis sayisini ayarlamak i¢in:

AD5933::setNumberincrements(#)
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e PGA kazancini ayarlamak icin:
AD5933::5etPGAGain(PGA_GAIN_X1/PGA_GAIN_X5)

e Gig modunu ayarlamak igin: AD5933::setPowerMode
(POWER_ON/POWER_DOWN/POWER_STANDBY)

Bilinen bir referans dirence dayali olarak her frekans adimi i¢in kazang
faktoriinii hesaplayan bir kalibrasyon taramasi gergeklestirmek i¢in (sonuglar
gainFactor dizisinde saklanir, bu nedenle bunun yeterince biiyiik oldugundan emin
olmak lazim):

e ADb5933::calibration(double[]] gainFactor, double [] faz, int
referansDireng, int say1Artiglar).

e Tam bir frekans taramasi gerceklestirmek icin (sonuglar gergek ve
sanal dizilerde saklanir): AD5933::frequencySweep(int[] real, int[]
imag, int numIncrements)

e Bir kaydi okumak i¢in: byte res = AD5933::readRegister(/* kayit

adresi */)

2.4. ELEKTROTLARIN TASARIMI

2.4.1. Lehim Teli ile ik Denemeler

Elektrotlarin tasarimini yapmak i¢in deneyler boyut: 13x75 mm olan plastik
EDTA K3 2 mL kan alma tiipiinde yapildi. Ilk deneyde elektrod olarak Lehim teli
kullanild1 (Sekil 12). Lehim teli kullanilarken tiipiin kapaginin agilmasi ol¢tim
sirasinda sorunlara sebep oluyordu. Ciinkii oksijenle temas olan kanda zaman
gecdikce empedans artimi goriiniiyordu. Yani kanin pihtilagma siiresi hizlaniyordu.
Hem de yapilan deneyden anlasildi ki, lehim teli elektrot olarak kullanilamaz. Lehim
teli, elektrik devrelerindeki bilesenleri birlestirmek veya lehimlemek icin kullanilan
bir malzemedir. Elektrotlar ise genellikle elektrik akimini iletme, kaynak yapma veya
elektrokimyasal reaksiyonlara katilma gibi amagclarla kullanilan 6zel malzemelerdir.
Lehim teli, bir elektrot olarak kullanilmak i¢in gerekli 6zelliklere sahip degildir.
Lehim telleri, genellikle yumusak ve diisiik erime noktali malzemelerden yapilmistir
ve yeterli elektrik iletkenligi veya dayanikliliga sahip degillerdir. Bu nedenle, lehim

teli elektrot olarak kullanilmamalidir ve uygun elektrotlar kullanilmalidir.
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Sekil 12 Lehim teli ile yapilmis elektrot

2.4.2. Kalem Elektrot Tasarimi

sekil 13 Kalem elektrotu
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Sonra ayni deney iizerinde 0lgme yapmak i¢in kalem elektrodu kullanild:
(Sekil 13). Kalemin saginda 4 ve solunda 4 elektrot olmakla her bir elektrot tuslarla

acilip kapanmak sart1 ile gelistirilerek kan iizerinde 6lgme yapild: (Sekil 14).

Sekil 14 Kalem elektrotla kanin empedansinin élgtilmesi

Elektrod tiipiin igerisine yerlesdirildikten sonra, kalem kanin hacminin
yiikselmesine sebep oluyor. Bu zaman da kanin disariya tagmasi tehlikesi yasaniyor.

O yiizden kalem elektrodu ile yapilan deney gegersiz olarak belirlendi.

2.4.3. Siringa Igneleri Temelli Elektrotlar
Ucgiincii denemede kanin empedansini 6lgmek igin elektrot olarak siringa
igneleri kullanildi. Yapilan birka¢ deneyden alinan sonuca gore siringa igneleri
elektrot olarak kullanilabilir oldugu anlasildi. Ornegin, bazi laboratuvar veya
arastirma c¢alismalarinda, siringa igneleri 6zel modifikasyonlara tabi tutulabilir ve
belirli elektriksel uygulamalar igin kullanilabilir. Siringa ignesinin metal kisminin

elektrik ozellikleri, genellikle elektriksel iletkenlik ile ilgilidir. Sirmga ignesinin

26



metal kismi, genellikle paslanmaz c¢elik veya diger medikal sinif metal
alagimlarindan yapildigi i¢in iyi bir iletkenlik 6zelligine sahiptir.

Ignenin metal kismi, elektrik akimini iyi bir sekilde iletebilir ve elektriksel
direng diistiktiir. Bu 6zellikler, ignenin bir elektrot olarak kullanilmasi1 durumunda
elektrik sinyallerinin dogru bir sekilde iletilmesini saglar. Ancak, ignenin elektrik
ozellikleri, ignenin tasarimina, malzeme kalitesine ve ylizey islemine bagli olarak
degisebilir. Ornegin, ignenin yiizeyi piiriizlii ise, elektriksel temas ve iletim
performansi etkilenebilir.

Ignenin elektriksel 6zellikleri, lgiilebilir degerlerle ifade edilmez, giinkii
cogunlukla ignenin elektrik iletkenligi ve direnci tibbi uygulamalar i¢in 6nemli
degildir. Ancak, genel olarak siringa ignesinin metal kismi, elektrik sinyallerini
iletmek i¢in yeterli iletkenlik 0Ozelligine sahiptir ve bu nedenle elektriksel

uygulamalarda bazi durumlarda kullanilabilir.

Sekil 15 Uzerine siringa ignesi batirilmis tiipler
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Ik deneylerde igne elektrotlarini tiipiin kapagina tam sekilde batirip kanimn
empedansini 6lgmeye basliyoruz. Bu zaman da bazi sorunlarla karsilasiyoruz. Tam
sekilde batirilan elektrotun verdigi sonucglarda dalgalanmalar gozlemleniyor. Bu da
Olgmelerin giivenilirligini sorgulamamiza neden oluyor. En son yapilan sonuca bagh
deneyde iki adet alinmig siringa igneleri resimde goriildiigi gibi tiipiin kapagindaki
lastik kismina, igne ucunun 3 mm kismi tiipilin igerisine gegecek sekilde batiriliyor

(Sekil 15).

2.4.4. Deneysel Yontem Tasarimi

Boyut: 13x75 mm olan plastik EDTA K3 2 mL kan alma tiipiinde,
empedansin  Glgiilmesi zamani elektrotlar arasindaki mesafe 8 mm olarak
belirlenmistir. Igne elektrotlar1 tiipiin igerisine 20 mm olarak batirilir. Ignelerin
kanallarina kan dolmasin diye uglari recine igerikli lehim pastasi ile doldurulur. Buna
sebep kan alma tiipiinii ters ¢evirdigimizde kan ignenin igerisine dolarak empedans
degisikligini yanlis olarak yansitmasin ve kan ignenin st kismindan disariya
akmasin. Siringa ignesinin list kismuni ise silikon tabancasi ile kapatiyoruz. Bu

sayede kanin oksijenle temasini minimuma indiriyoruz ($ekil 16).

Sekil 16 Siringa igneli elektrodlar
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2ml tam kan mor kapaklt EDTA’l tiiplere alinir. Kanla temas eden igneler
sayesinde empedans degisimini ekranda goriiniiyor. Olg¢iim yapilan ignenin
ozellikleri asagida belirtilmistir:

e Siringa ignelerinin metal kisminin iiretimi i¢in kullanilan malzemeler
genellikle yiiksek kaliteli paslanmaz ¢elik veya diger medikal sinif
metal alagimlaridir. Ignenin kendisi keskin, dayanikli ve hijyenik
olmalidir.

e Kullanilan siringa ignesinin metal kism1 paslanmaz ¢elik kullanilarak
iiretilmistir. Paslanmaz ¢elik, korozyona dayanikli, sert, dayanikli ve
sterilize edilebilir 6zelliklere sahip bir malzemedir. Ayrica, paslanmaz
celik igneler kanla etkilesime girdiginde kimyasal tepkimelere karsi
direng gosterir. Bu nedenle, hijyenik ve giivenli bir 6lgme saglamak
icin paslanmaz celik tercih edilen malzemedir.

Elektrot olarak kullanilan 5 ml'lik bir siringa i¢in metal ignenin Olgiileri,
genellikle ¢ap (gauge) ve uzunluk (ing veya milimetre cinsinden) olarak ifade edilir.
5 ml'lik bir siringanin elektrot i¢in kullanilan igne boyutu asagidaki gibidir:

e Cap (Gauge): 23G (gauge) dir. Gauge degeri, ignenin i¢ ¢apini ifade
eder.

e Uzunluk: Uzunluk, ignenin toplam uzunlugunu ifade eder ve
genellikle in¢ veya milimetre cinsinden 6l¢iiliir. 5 ml'lik bir siringada

elektrot i¢in kullanilan igne uzunlugu 1,25 ing dir
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UCUNCU BOLUM

3. SISTEMIN KALIiBRASYONU VE DENEMELERI

3.1. SISTEMIN KALIBRASYONU
AD5933 tabanl 6l¢iim sisteminin kalibrasyonu iki adimda yapilir. Oncelikle,
AD5933'ten alinan gercek ve sanal veri pargalarindan empedansi hesaplamak icin
kullanilan kazang faktoriinii hesaplamaniz gerekir. Kazang faktorii, su denklem

kullanilarak hesaplanir:

1
Rcal

Mag

Gain Factor =

Rcal, sistemin kalibrasyonu i¢in kullanilan bilinen bir degere sahip direng
oldugunda, Rcal ayrica kalibrasyon caligmasi sirasinda Rrg ile ayni degere sahip
olmalidir. Mag, ADS5933'ten alinan gercek ve sanal degerlerden hesaplanan

biiytikliiktiir. Mag su sekilde hesaplanir:
Mag = +/ Real? + Im?

AD5933 veri sayfasinda. faz hesaplamasi verilmistir.

Im
Phase = tan! (Real)

ADS5933 veri sayfasinda faz hesaplamalari hakkinda ¢ok smirli bilgi var,
sadece fazin yukaridaki denklem kullanilarak kolayca hesaplanabilecegini soyliiyor.
Yalnizca degerlendirme panosunun veri sayfasinda, ADS5933 tarafindan Ol¢iilen
fazin, tiim sinyal yolu boyunca tanitilan fazi hesaba kattigindan bahsedilmektedir

[18].
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3.1.1. Sabit Referans Direnci ile Kalibrasyon

Impedance Measurement S
0933—-V0.2 ;
R4 R5

J

HEL L
Yrreery "

b

RP [:L_:]mo

l: BRRA o

H__“ OEETHI [——]
Sisl G |2 )

uw uéi\? u3

C10 Rl G'm
r

F'I

Sekil 17 AD5933 Empedans dlme sisteminde kalibrasyon igin degistirilen direng

AD5933, belirli bir frekansta calisan bir empedans analiz cihazidir. Kanin
empedansini 6lgmek i¢in empedans dlger sisteminin kalibrasyonunu gergeklestirmek
onemlidir. Kalibrasyon siireci, sistemdeki Ol¢lim hatalarimi diizeltmek ve dogru
sonuglar elde etmek i¢in gereklidir.

Kalibrasyon islemi sirasinda, AD5933'liin kullanacagi referans empedansi
bilmemiz gerekir. Bu referans empedansi, cihazin dogru 6l¢limler yapabilmesi igin
kullanilir. Kalibrasyon islemi sirasinda, AD5933 sistemi bu referans empedansina
baglayarak onu 6lcer ve bu degeri referans olarak alir.

Kanin empedansin1 6lgmek igin, tipik olarak referans empedans: olarak bir
diren¢ kullanilir. Bu direncin degeri, genellikle cihazin ¢alisma araligina ve 6lglim
yapilacak empedansin beklenen degerlerine bagli olarak segilir. Kanin empedansi
genellikle diisiik degerlere sahip oldugu i¢in, referans empedansinin da diisiik olmasi
gerekebilir.

Bu nedenle, kanin empedansini 6lgmek icin AD5933 sistemini kalibre
ederken, referans empedansinin ne kadar olmasi gerektigi konusunda daha fazla

bilgiye ihtiyag vardir. Olgiim yapmay1 planladigimiz empedans aralifma ve
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hassasiyete bagli olarak, genellikle 10 Q ila 10 kQ arasinda bir referans
direnci kullanilabilir.

Sekil 17°de kalibrasyon i¢in degistirilmesi Onerilen direng gosterilmektedir.
AD5933 empedans Olcer sistemde kan empedansini 6l¢ebilmek igin, cihazin lizerinde
gelen 10 kQ degerindeki direng sabit tutuldu. Bundan sonra Vin ve Vout ayaklarina
1 kQ luk bir direngle kalibrasyon yapildi. Sekil 18’te arduino ile kalibrasyon akis
semas1 verilmektedir [19].

ad5933-test | Arduino IDE 2.0.4
File Edit Sketch Tools Help

Arduino Uno v

ad5933-test.ino

#include <Wire.h>
#include "AD5933.h"

> START_FREQ (80000)
> FREQ INCR (@)

> NUM_INCR (1)

> REF_RESIST (1000)

gain[NUM INCR+1];
phase[NUM_INCR+1];

setup(

{

pinMode(12, OUTPUT);
digitalwrite(12, HIGH);

Wire.begin();

Sekil 18 AD5933 Ardunio ile kalibrasyonu

3.1.2. Kalibrasyon Bilgilerinin Uygulanmasi
Yalnizca Vin ve Vout arasindaki bilesenler tarafindan saglanan fazi elde

etmek icin, bir direncle kalibrasyon altinda her frekans i¢in tiim faz verilerinin
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kaydedilmesi gerekir. Daha sonra bir olglim yapilirken, kalibrasyondaki faz her
frekans i¢in Olgiilen fazdan ¢ikarilmalidir. Faz daha sonra hesaplanarak verilir:
9impedance = Ounknown — Hsystem

burada 6gystem, Vin ve Vout arasinda bir kalibrasyon direncine sahip sistemin
fazidir. 0y pknown, Sistemin Vin ve Vout arasinda bilinmeyen bir empedansa sahip
toplam asamasidir. 6,,,xnown €mpedansi, bu empedansa bagli fazdir.

Kalibrasyon sirasinda alinan sistem agamasi PC'de calphase.txt adl1 bir dosya
olarak saklanir, grafik arayiiz her bagladiginda tiim dosyay1 okur ve bu degeri xx
empedansini hesaplamak i¢in kullanir. Bir 6l¢cim yapildiginda saklanan kalibrasyon
faz1 (sistem fazi), karsilik gelen frekans noktalar: icin dlgiilen fazdan cikarilir. Ideal
olarak bu faz sifir olmalidir. Bununla birlikte, AD5933'in dahili referans
osilatdriiniin 16.776 MHz ile c¢alistirilan kararliliginin miikemmel olmadigi goz
oniinde bulundurularak agiklanabilecek bazi1 kiigiik rastgele dagitilmis katkilar vardir.
Ultra kararli bir harici osilatériin kullanilmasi bunu gelistirebilirdi. Kullanici
asagidakilerden herhangi birini degistirirse kalibrasyon yeniden yapilmalidir.

* Empedans aralig1 (RFB'yi degistirerek).

* Uyarma sinyali voltaj1.

* Frekans araligi veya artis frekansi, Ol¢limler ic¢in kullanilan frekans

araligindaki tim frekanslar i¢in sistem fazina sahip olmamiz

gerektiginden bu gereklidir.
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Sekil 19 1kQ luk direngle edilen kalibrasyon

Sekil 20 AD5933 Vin Vout ayaklarina baglanan 1 KQ luk direngle kalibrasyonun gergeklestirilmesi

Sekil 19’da 1 kQ direng ile elde edilen giktilar ve Sekil 20°de kalibrasyon
direnci baglantilar1 gosterilmektedir. GUI'de, kullanicinin yalnizca kalibrasyon
direncinin degerini saglayarak tiim frekanslar i¢in kazang faktoriinii ve sistem fazini
elde etmesine izin veren bir rutin uygulanmistir. Bu nedenle, bir ¢alistirma igin kisi
once istenen frekans araligi i¢in otomatik kalibrasyonu kullanir ve sonra Ol¢limii

yapar. Farkinda olunmasi gereken énemli bir sey, kazang faktoriiniin frekansla biraz
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degistigi olup herhangi bir reaktans olmadan saf bir direng¢ iizerinde Ol¢lim
yapildiginda empedansin frekansla arttig1 goriilmektedir. Olgiim degeri 1,1 KQ olan
bir direng ile yapildiginda kazang faktoriiniin frekans araligina gore yaklasik %6,8
artmaktadir. Ancak ¢ogu 6l¢iim ve dar frekans bantlari i¢in tek noktali kalibrasyon
yeterli olabilir. Kazang faktorii degisimi diiz bir ¢izgiye yakindir. Bu nedenle, veri
sayfasinda onerildigi gibi iki noktal1 bir kalibrasyon sistemi gelistirebilir.

Farkinda olunmasi gereken bir diger 6nemli konu da sicaklikla kazang faktori
degisimidir, tipik hata degisimi 30 ppm/o'dur. Sicaklik degisimlerinden dolay1

Olciilen empedanstaki degisimi gostermektedir.

Tablo 1 AD5933 igin 6lgiim araliklari

Range no. | Value(kQ) | Rpp(kQ) | Cal. resistor (kQ)
1 0.1-1 0.1 0.1
2 1-10 1 1
3 10-100 10 10
4 100-1000 100 100
5 1000-2000 1000 1000
6 9000-10000 9000 9000

Sistemin belirtilen 6l¢iim araligi, kullanilacak kalibrasyon verilerini de veren
Tablo 1°de belirtildigi gibi alti araliga boliinmiis 0,1 KQ ila 10 MQ 'dur [18]. 1lk dért
araligin her biri bir dekat oldugu halde 5 ve 6 numarali araliklarin farkli olduguna
dikkat ¢ekiliyor. Aralik 5 de 1 MQ 'dan 2MQ "a ve Aralik 6 da ise 9 MQ 'den 10 MQ
‘a kadar kapsaniyor. 2 MQ ila 9 MQ arasin1 kapsayan bir aralik yoktur. Kalibrasyon
Ol¢iimleri, test konumunda kazang ayar direnci Rrs ve kalibrasyon direnci igin
mevcut ve esit degerli direncler kullanilarak tiim araliklar i¢in yapilmistir.
Kalibrasyon olgiimleri, test konumunda kazang ayar direnci Rrg ve kalibrasyon
direnci i¢cin mevcut ve esit degerli direncler kullanilarak tiim araliklar icin

yapilmustir.

3.1.3. Olciim Sirasinda Sorunlara Neden Olabilecek Olgular
Olgiim sirasinda sorunlara neden olabilecek iki olgu vardir:
e (Cok yiiksek girdi veren doygunluk olgusu (lineer disinda araligr) ADC'ye.

e Faz (0) bilgisinin yanlis yorumlanmasi.
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Sekil 21 AD5933 empedans dlger sistemi kalibrasyon diyagrami

3.1.4. Degisik Degerde Direnglerle Kalibrasyon

le alinmayan bu olaylarin dlgciimler sirasinda

Sekil 21’de AD5933 empedans Olger sistemi Kalibrasyon diyagrami

gosterilmektedir. Test amaciyla empedans Z ve direncin fazi ve degeri bilinen
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kapasitorler oOlciildii. Kalibrasyon ve test igin farkli degerde direngler kullanildi.
AD5933, sistem spesifikasyonunda gosterildigi gibi toplamda 0,1 kQ -10 MQ aras1
alti aralikta ¢alistigini belirtmistik. Kalibrasyon araligimmin disina ¢ikarak direng
testleri de yapildi. Aralik 2 (1 kQ -10 kQ) Rrg=Rcal=1 kQ kullanilarak yapilan
kalibrasyonla 300 Q, 510 Q, 750 Q ve 1 kQ direngler 6l¢iildii. 2 (1k-10k) araliginda
gerceklestirilen Ol¢iimler i¢indir. Sekil 22 — 24 sirasiyla 300 Q, 510 Q ve 750 Q
degerindeki  direncglerle  yapilan  kalibrasyon  c¢alismalarinin  sonuglarim
gostermektedir. Sekil 25 ise 1 kQ luk direng ile yapilan 6l¢iim dokiimiinii gosterir.
Olgiilen empedans degeri, 80 kHz'lik kalibrasyon frekansinda dogrudur, Olgiilen
direnclerin degerleri renk kodlar ile belirlenmistir ve %2 toleranshidir. Deneyin
hedefi direnclerin mutlak degerlerini belirlemekten ziyade deney sirasinda elde
edilen sonuclarin tutarligin1 gérmektir.

3000

2000

1000

mpedancel mavil Real kmizi
&
#
8
e
»
8
.
8

DateTime Khe R 1

V2/023733PM 80 2m 1690
VN0 733PM 27
V2/0237:33PM 80 2785 1690

Sekil 22 300 Q degerindeki direngle yapilan kalibrasyon
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Sekil 23 510 Q degerinde direngle yapilan kalibrasyon
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Sekil 24 750 Q degerinde direngle yapilan kalibrasyon

300 Q direng 305 Q + 1Q, 510 Q direng 522 Q £+ 1Q ve 750 Q direng 752 Q
+ 0,5 Q olarak Sl¢iilmiistiir. Sekil 25 ise 1 kQ degerinde direngle yapilan 6lgmenin
1000 Q + 1Q oldugunu gostermektedir. Direncin ortalama degerindeki dogruluk
direnglerin tolerans sinirlar1 igindedir. Ancak, diren¢ kalibrasyon araliindan
uzaklastik¢a Olgiilen degerdeki belirsizlik artmaktadir. Bu nedenle, tiim olgtimler
kalibrasyon araliginda ve kalibrasyon degerine miimkiin olan en yakin sekilde

yapilmalidir.
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80 819 565
218 568

80 218 566

Sekil 25 1 kQ degerinde direngle yapilan kalibrasyon

3.2. LABORATUVAR DENEMELERI
Tasarlanan sistemin uygulanabilirligini gostermek i¢in laboratuvarda gercek

kan numuneleri iizerinde ¢aligmalar yapilmaistir.

3.2.1. Acik Tiipteki Kan Orneginde Empedans Denemeleri

Normal kanin elektrik direnci, ortalama olarak 150-200 Qxcm arasindadir.
Ancak bu degerler, kisinin yasina, cinsiyetine, kilosuna, saglik durumuna, kanin
viskozitesine ve diger faktorlere gore degiskenlik gosterebilir. Ayrica, kanin
elektriksel ozellikleri, 6l¢tim cihazinin kullanimma ve 6l¢iim kosullarina da bagh
olabilir. Kanin elektrik direnci, klinikte kanin empedansinin Ol¢lilmesinde ve
tromboz gibi kan hastaliklarinin teshisinde kullanilabilir.

Kanin empedansi, kanin akiskanli§ina, kan hiicrelerinin sayisina ve boyutuna,
plazma proteini konsantrasyonuna, pH seviyesine ve diger faktorlere baglidir.
Normal kan ve pihti arasindaki empedans farki, bu faktorlerin farklilik
gostermesinden kaynaklanmaktadir. Normal kan, akiskan bir yapiya sahiptir ve kan
hiicreleri, plazma proteini ve elektrolitler iceren bir siispansiyondur. Bu nedenle,
normal kanin empedansi diisiiktiir ve elektrot arasinda akimin gegmesi kolaydir.

Pihtilagma siireci basladiginda, pithtilasma faktorleri, trombositler ve diger
hiicreler bir araya gelerek piht1 olustururlar. Pihti, daha yogun ve kat1 bir yapiya

sahiptir ve akiskanligi azdir. Bu nedenle, piht1 olan kanin empedans: yiikselir ve
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elektrot arasinda akimin ge¢mesi zorlasir. Piht1 olusumunu takip ederek, hastalikla
ilgili 6nemli bilgiler elde edilebilir. Ancak, empedans Ol¢iimleri, kan Orneginin
kalitesi ve Ol¢lim kosullar1 gibi faktorlerden etkilenebilir. Bu nedenle, empedans
Olctimlerinin dogru bir sekilde yapilmasi ve verilerin dogru bir sekilde yorumlanmasi
icin bir tibbi uzmanin gézetiminde gerceklestirilmesi 6nemlidir. Deney i¢in Sekil 26
da gosterilen 2 ml K3EDTA igerikli tiipiin iginde bulunan hastadan alinmis kani

kullaniyoruz.

Sekil 26 Hastadan alinmis gercek kan érnegi

Kanin empedansini 6l¢gmek i¢in dnce elektrotlarin bagl oldugu cihazi bir giin
onceden alinmis kanin igerisine koyuyoruz. Sonra cihazi hazir duruma getirip
programda kanin empedansini gozlemliyoruz. Bir giin 6nceden alinmis kanin
empedansi 112 Q + 1,5 Q olarak ekranda goriiniiyor (Sekil 27). Empedansin zaman
gectikee yiikseldigini gozlemliyoruz. Buna sebep, oksijenle temas eden kanda

pihtilagma siirecinin baglamis olmasidir.
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Sekil 27 Bir giin énce alinmis kandaki empedans degisimi

Sekil 27°deki kayitlardan su sonucu gikarabiliriz: Oksijenle temas eden kan,
hizla pihtilagiyor ve empedansi giderek yiikseliyor. Testimizi 2 ml kan alma tiipiinde
toplanan kan tizerinde yapiyoruz. Vakum tiipleri agz1 kapali ve kan oksijenle temas
etmeyecek halde igerisine dolduruyoruz. Bundan sonra elektrotlari Sekil 28 de

gosterildigi gibi tiipiin dibine degecek sekilde koyuyoruz.

1™ ™,

Sekil 28 Icine elektrotlar daldirilmis kanin empedans 6l¢iimii

Tiiplin kapag: acik oldugu i¢in empedansin hizla degistigini gbzlemliyoruz.
Kanin empedanst zaman gegtikce yiikselmeye devam ediyor. Bu deneyi birka¢ kez
tekrarliyoruz. Ondan sonra elektrotlar1 tiipiin igerisinden c¢ikarip calkaliyoruz.
Calkaladiktan sonra, elektrotlar1 yeniden kanin igerisine yerlestiriyoruz. Kanin
empedansinin  belirli bir slire zarfinda sabit kalip yeniden yiikseldigini

gdzlemliyoruz. Ik deneyimiz basar1 ile sonu¢lanmustir.
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Sonra yeni bir kan 6rnegini aliyoruz. Yeni alinmis kan 6rneginin empedansini
6lemek icin elektrotlar1 yenilemek lazim veya elektrotlarin iizerinde kan kalmamasi
sartiyla dezenfekte etmek lazim. Elektrotlar1 yeniledikten sonra yeni kanin igerisine
dlgiim yapmak suretiyle ilave ediyoruz. Ilk deneyde oldugu gibi elektrotlar tiipiin
dibine degecek sekilde konuluyor. Bu zaman kanin empedansinin 97 + 0,5 Q
oldugunu goézlemliyoruz. 96 Q-luk kanin baslangi¢ direnci Sekil 29 da goriildiigii
gibi giderek yiikseliyor.

314 324371 180 37 6169 147 357302 126 95 8336 114 758581 108 04 9286 10437

Sekil 29 Yeni alinmis kandaki empedans degisimi

Empedans degisikliginin nedeni ilk deneyde oldugu gibi kanin oksijenle
temas etmesi sebebiyle kanda bazi reaksiyonlarin gitmesi ve empedansinin giderek
yiikselmesidir. Tipiin dibine temas eden elektrotlardan aldigimiz sonug¢ grafik
seklinde ekranda goriiniiyor. Yaptigimiz deneyin sonunda asagidaki sonug¢ ortaya
¢ikiyor. Bir giin onceden alinmis kanin empedans: 110 Q-dan baslayarak giderek
yiikseliyor. Yeni kanin empedansi ise 96 Q-dan baglayarak oksijenle temas halinde,
pihtilasma durumunda, giderek yiikseliyor. AD-5933 cihaz1 ile kanin empedansi
Olciilmiis ve buradan asagidaki sonu¢ alinmistir. Sonuca gore tiipiin agzi kapali
oldugunda ve kan oksijenle temas etmediginde yapilacak Olglimler kanin
empedansinit belirliyor ve empedans: sabit olarak, yazilan programda gosteriyor.
Yeni alinmis kanda ve bir glin 6nceden alinmis kanda yapilan dlgtimler, tiiplin kapagi
acillmadan tizerindeki Sekil 30 gorildigi gibi lastik tipaya iki tane igne elektrot

batirarak ve tiipii bas1 asag1 tutarak 6lgme yapmanin uygun olacagini gosteriyor.
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Sekil 30 Test tiipiiniin lastik bashkli kapagi

Bundan sonra elektrotlar birbirine degmemek sartiyla kana dokunmalidir. Bu
zaman kanin empedansin otomatik olarak Olciilecek ve yazilan programa
yanstyacaktir. Bu tlir Ol¢limler yapildigi zaman oksijenle temas etmeyen kanin
empedansinin hizla degistirmesi goriinmiiyor. Bunun yerine pihti ve normal kanin
empedanslari sabit olarak ekranda gosteriliyor.

Normal kanin empedanst 100 Q dan daha asagi oldugu i¢in, cihazi ona gore
kalibre etmek gerekiyor. AD-5933 cihazinda daha kii¢ciik empedanslart 6lgebilmek
icin cihazin {izerinde olan direnci asagiya indirmekle veya ¢ikisina voltaj diisiiriicti
tampon kuvvetlendirici ekleyerek daha kiigiik 6lgmeleri yapmak miimkiindiir. Bu
degisiklikler sirasinda, cihaz ¢ok hassas oldugu i¢in AD-5933 mikro ¢ipinde statik
elektrik yiiziinden bozulmalar gézlemlenebilir. O yiizden cihaza elle temas etmemek
ve AD-5933 semasinda mikro ¢ipe zarar vermeyecek sekilde semaya ilaveler etmek
gerekiyor. Olgiilecek direng degeri 1 kQ’un {izerinde oldugunda herhangi bir
degisiklige ihtiya¢ yoktur. Bunun i¢in elektrotlar baglanan bacagin birine 1 kQ’luk
bir direng baglamayarak 6lgme yapmak ve sonra Ol¢iilen degerden 1 kQ’u ¢ikararak

kan empedansini bulmak en kestirme yol olarak belirlendi.

3.2.2. Kapah Tiipteki Kan Orneginde Empedans Denemeleri
Bu deneyde kanin empedansini 6lgmek i¢in siringa ignelerini elektrot olarak
kullanacagiz. Bunu sebep kan alma tiiplerinin agzin1 agmadan kanin empedans
degerini Glebilmektir. Ciinkii kan alma tiiplerinin agz1 agildiginda oksijenle temas

eden kan empedans1 hizla yiikseliyor ve kanin pihtilasmasi durumu hizla artiyor. Bu
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yiizden igne elektrotlart birbirine dokunmayacak sekilde kan alma tiipiiniin igerisine
tam sekilde yerlestirilerek kanin empedansini 6lgmeye calisacagiz.

AD 5933 sisteminde yanlis Olgmelerin oniline ge¢cmek i¢in, yukarida da
belirtildigi gibi, kullanacagimiz igne elektrotlardan birine Sekil 31 de gosterildigi
gibi 1 kQ luk bir direng bagliyoruz. Bundan sonra elektrotlart birbirine degdirerek

cihazin kalibrasyonunu yapiyoruz.

A

Sekil 31 igne elektroda diren¢ baglanarak kalibrasyon yapilmasi

Olgme sirasinda kanin empedans degeri 1 kQ arti kanin empedansi olarak

belirlenecektir. Direncin bir ayagini cihaza, yani empedans Olger sistemin bir ayagina
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bagliyoruz. Diger elektrodu ise empedans Glger sistemin ikinci ayagina bagliyoruz.
Daha sonra Sekil 32 de gorildiigii gibi kan alma tiiplerinin iizerinde olan lastik
kapag1 delerek elektrotlar1 birbirine dokunmamalar1 ve kana temas etmeleri sart1 ile

tiipiin igerisine tam sekilde daldirtyoruz.

Sekil 32 i§ne elektrodlarin kan alma tiipiine batiriimasi

Aldigimiz sonug ekranda belirtiliyor. Yeni alinmis kanin empedansinin 103,5
Q + 1Q oldugunu goézlemliyoruz. Yaptigimiz deney sirasinda, Sekil 33 de
sergilendigi gibi oksijenle temas etmeyen kanin empedansinin pek degismedigini

goruyoruz.
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Sekil 33 Oksijenle temas etmeyen normal kanin empedans degeri

Simdi ise birkag giin 6nceden alinmis kanin empedansini dlgerek teyit edelim.
Bunun igin ilk deneyde yaptigimiz gibi ignelerin steril olmasina dikkat ediyoruz ve
onlar1 degistirerek yeniliyoruz. Ayni sekilde elektrot gibi kullanacagimiz ignelerden
birinin bacagina 1 kQ luk bir direng bagliyoruz. Ve bu direncin diger ucunu 6l¢iim
yapacagimiz cihazin yani AD5933"in bir bacagina bagliyoruz. Diger igne elektrodu
ise cihazin diger bacagina bagliyoruz. Sonra kan alma tiipliniin iizerindeki lastige
igne elektrotlar1 yine kana tam temas edecek sekilde ve birbirine dokunmayacak
sekilde batirtyoruz. Olgmeleri gerceklestirdikten sonra sonuclarin Sekil 34 de
ekranda yansidigin1 goriiyoruz. Birkag giin 6nceden alinmis kanin empedansini 166
Q + 2Q oldugunu gozlemliyoruz. Degerler yine ayni sekilde 1 KQ art1 kanin dlgiilen

empedans degeri olarak ekrana yansimaktadir.
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Sekil 34 Birkag giin 6nceden alinmis kanin empedans degeri

Yeni alinmis kanla birka¢ giin once alinmig kan arasinda empedans farki
mevcuttur. Buna sebep birka¢ giin once alinmis kan icerisinde artik kimyasal
degisikliklerin baslamasidir (buna pihtilasma da dahildir). Tecrilbe zamani kanin
empedansinin igne elektrotlar ile Ol¢lim sirasinda empedansin sabit kaldigini ve
dlgmelerin sabit sekilde devam ettigini gozlemliyoruz. Ikinci deneyde yaptigimiz
gibi kan alma tiiplerinin kapagini agmadan yani kan1 oksijenle temasini ettirmeden
empedansinin Slglilmesi daha maksada uygundur. Bundan sonra bdyle bir sonug
elde ediyoruz ki, kanin empedansini dlgen zaman elektrotlar arasindaki mesafeye
dikkat edilmeli ve elektrotlar tam sekilde kan alma tiipiiniin icerisine batirilmis

olmalidir. ikinci deneyimiz de basari ile tamamlanmis durumundadir.
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3.3. SISTEMIN OLASI IYILESTIRMELERI
Prototipin iglevselligi en iyisi olmasa da sistemin temel ilkeleri ¢ok ilging.
Ancak problemler hakkinda bilgi edinmek hem donanim hem de yazilim kullanarak

olas1 iyilestirmeler hakkinda bazi fikirler verdi.

3.3.1. Gelistirilmis Kalibrasyon Sistemi
Her 6l¢tim aralig1 igin bir set olmak iizere bir kalibrasyon/Rrg direnci seti
iceren bir ag, li¢c adimda olmasi gereken kalibrasyon prosediiriinii basitlestirir; ilki
Olclim araligin1 tanimlar, ikincisi referans olarak islev goriir, araligi kontrol eder ve
ilk 6lciim igin bir referans olur. Uciinciisii, harici olarak bagl kalibrasyon ve test

edilen cihaza yakin degerde geri besleme direngleri gerektirecektir.

3.3.2. ADC'ye Giris Seviyesini Hesaplamak I¢in Program
ADC'ye giris seviyesini hesaplamak i¢in bir program yapilabilir ve kritik

seviyenin kontrolii olarak islev gorebilir.
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DORDUNCU BOLUM

4. SAHA CALISMALARI
4.1. DENEY PROTOKOLU VE ILK TESTLER

4.1.1. Deney Protokolii

Onceki boliimde kan empedans: yoluyla pihtilasma durumunu ve siirecini
incelemek icin tasarlanan sistemim tasarim detaylar1 ve laboratuvar denemeleri
verilmisti. Denemelerin sonuglariin karsilastirilabilmesi i¢in bir deney protokolii
hazirlanmis ve hematoloji laboratuvarinda gercek kan oOrnekleri iizerinde testler
yapilmistir. Bu ¢alismalarda hava ile temas etmeyen EDTA icerikli kapali tiiplerdeki
2 ml kan ornekleri kullanilmis ve onceki boliimde anlatilan igne elektrotlarla dlgme
yapilmistir. Kan alimi sirasinda kanin isaretli ¢izgiye kadar doldurulmasina 6zellikle
dikkat edilmelidir [20]. Her olglimden tiip yavasga alt-list edilerek 5-6 kez

karistirilmis, santrifiij ve ¢alkalama isleminden kesinlikle kaginilmistir.

4.1.2. Taze Kan ve Bekletilmis Kan Orneklerinde Olcmeler

4 adet yeni, 1 adet bir giin 6nce ve 5 adet iki hafta 6nce alinmis kan
orneklerinde empedans Olgmeleri yapilmistir.  Kan Ornekleri farkli kisilerden
alindigindan 6lgtimlerde kisisel etkiler olasidir. Yeni alinmis kan 6rneklerini A, B, C,
D 1 giin 6nce alinmis kan 6rnegini E ve iki hafta 6nce alinmig kan 6rneklerini X, Y,
Z, V, K olarak belirliyoruz. Yeni alinmis A kan 6rneginde Sekil 35’te goriildiigii gibi
empedans degeri 135 Q + 0,5 Q olarak belirlenmistir. Diger kan orneklerindeKi
empedans degerleri ise (B, C ve D) sirasiyla140 Q£ 1,5Q,115Q+ 1 Qve 116 Q +
2 Q. E deki kan &rnegi icin empedans 87 Q + 2 Q elde edilmistir. Iki hafta dnce
alinan kan Orneklerinde ise empedanslar (X, Y, Z, V, K) sirasiyla 165 Q + 1,5 Q,
1625Q+15Q,216 Q+20Q,218Q+2 Q ve 216,5 Q + 1,5 Q olmaktadir.
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Sekil 35 “A” kan érneginin empedans degeri

Olgiimlerin ortalama degerleri, grup ortalamalar1 ve standart sapma degerleri
Tablo 2’de 6zetlenmistir. Taze kan Orneklerinde A ile B ve C ile D birbirine ¢ok
yakin degerlerdir. Ayni sekilde iki haftalik kan 6rneklerinde de X ile Y ve Z, V ile K

birbirine ¢ok yakin degerler olarak gdzlemlenmektedir.

Tablo 2 Taze ve bekletilmis kan érneklerinde empedans degerleri

Taze kan ornekleri

Ornek A B C D Ortalama Standart Sapma
Empedans (Q) | 135 140 115 116 126,5 11,2

Bir giinliik kan 6rnegi
Ornek E

Empedans (QQ) | 87

iki haftalik kan 6rnekleri

Ornek X Y Z \Y K Ortalama Standart Sapma

Empedans (2) | 165 1625 | 216 218 216,5 | 1956 26

Kan 6rnekleri ayn1 laboratuvar kosullarinda alinip saklandigina gore farklilik
orneklerin alindig1 deneklerdeki hematolojik yapisal farkliliktan kaynaklanmaktadir.
Denekler hakkinda ek bir bilgi bulunmadigindan bu konuda yorum yapmak miimkiin

degildir. Benzer durum bir giinliik kan 6rnegi E i¢in de gecerlidir. Sinirli sayida
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ornekle yapilan bu ¢aligma kanin laboratuvar sartlarinda saklanmasi durumunda bile

zaman i¢in empedans degerlerinde kayda deger bir artis oldugunu gostermektedir.

4.2. AYNI KAN ORNEKLERINDEKI EMPEDANS DEGISIMLERININ
[ZLENMESI

Kan empedansini 6lgmedeki en 6nemli konulardan bir tanesi kanin zaman
icinde pihtilagma hizim1 belirlemektir. Yukaridaki ¢alismada farkli deneklerden
alman kan oOrnekleri farkli zamanlarda degerlendirilmis ve zamanla empedansin
artt1g1 sonucu elde edilmistir. Bu durumu netlestirmek ve AD5933 bazli gelistirilmis
kan empedans 6l¢iim tekniginin uygulanabilirligini gostermek igin ayni1 deneklerden
aliman kanlardan zaman igindeki empedans degisikliklerini izleme deneyleri

tasarlandi ve gergeklestirildi.

4.2.1. Deneylere Hazirhk

Deneyler 6nceki su hazirliklar yapildi:

1.Cihazin baglantilart: ADS5933 cihazi, bir mikrodenetleyici, bir veri
donistiirici ve bir direng Olgerden olusur. Kanin empedansini 6lgmek igin,
elektrotlar kullanilarak cihazin diren¢ Olger boliimiine bir baglanti yapildi. Bu
elektrotlar, 6l¢iim yapilacak kan drnegine yerlestirilirdi.

2. Kalibrasyon: AD5933, oncelikle bir kalibrasyon islemine tabi tutuldu. Bu,
cihazin 6lgtim dogrulugunu artirmak i¢in yapilir. Kalibrasyon islemi, 1 kQ’luk bir
referans direnci kullanilarak gergeklestirildi.

3. Olgiim islemi: Kalibrasyon tamamlandiktan sonra, dl¢iim islemi baslatildi.
Bu islem, cihazin analog-dijital doniistiiriiclisiiniin kullanilmasiyla gergeklestirilir.
Kanin empedansindaki degisiklikler, ol¢iim verileri olarak cihaz tarafindan
kaydedildi.

4. Veri analizi: Elde edilen veriler daha sonra analiz edildi. Ol¢iim sonuglari,
kanin empedansindaki degisiklikleri gosterir. Bu veriler, tromboz gibi kan

hastaliklarinin teshisi ve takibi i¢in kullanilabilir.

4.2.2. Kan Alim islemleri

51



Kanin empedansini 6lgmek i¢in kan alma tiipline elektrotlar yerlestirilmesi,
dogru sonuglar elde etmek igin 6zenli bir sekilde yapilmasi gereken bir iglemdir.
Islem asagidaki adimlarla gergeklestirildi:

1. Kan alinacak bolgenin sterilize edildi: Kan alinacak bolge, kolun i¢ kismi,
alkol veya antiseptik soliisyon ile sterilize edildi.

2. Kan alma tiipii segildi: Kan alimi i¢in boyut: 13x75 mm olan 2 ml plastik
EDTA igerikli bir kan alma tiipii se¢ildi.

3. Elektrotlarin yerlestirildi: Empedans 6l¢iimii yapilacak olan elektrotlar, kan
alma tiipi i¢ine yerlestirilir. Elektrotlar olarak olgtileri ¢ap1 23G ve uzunlugu 1,25 ing
olan siringa igneleri kullanildi. Elektrotlar, kan tiipiinin kapagmin lastik kismi
siringa ignesi ile delinerek yerlestirilir ve elektrotlarin tiipiin icinde kalmas1 saglanir
(Sekil 32).

4. Empedans 6l¢iimii: Kan alma islemi tamamlandiktan sonra, elektrotlar
tiiplin igine yerlestirilir ve tlip ters gevrilerek elektrotlar arasinda olusan empedans

olgtimleri gergeklestirildi. Empedans 6l¢timii, AD5933 cihazi kullanilarak yapildi.

4.2.3. Hastalardan Alinan Kanlarin izlenmesi
14 hastadan alinan kan orneklerinde AD5933 cihazi ile empedans 6lgmeleri
gerceklestirildi. Bu hastalardan 6 tanesinin kani alindiktan sonra, 2 tanesinin kani bir
giin bekletildikten sonra, 6 tanesinin kani ise 2 hafta bekletildikten sonra empedans
Ol¢iimii yapildi. Hastalardan alinan kan Orneginde yapilan empedans ol¢iimii
sirasinda belirlenen sonuglar Tablo 2 de listelenmis ve Sekil 36’da ortalama degerler

ve Sekil 37°de ortalama degerlerin standart sapmalari grafik olarak gosterilmistir.

Tablo 3 Hastalardan alinan kanin empedans sonuglari

Hasta Hasta Hasta Hasta Hasta Hasta
1-2-3 4-5-6 7-8 9-10 11-12 13-14

Yeni Alinmig Kan Ornegi 96 103 135 138 115 116
1 Giin Once Alinmis Kan Ornegi 110 89
2 Hafta Once Alinmis Kan Ornegi 166 166 164 216 220 218
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Hastalar

Sekil 36 14 hastadan kan érneklerinin empedans degisimleri

Yeni Ve Eski Kanin Standart Sapma Grafigi

30
20 2 Hafta Once Alinmis Kan
1 Giin Once Alinmis Kan
10
0 Yeni Alinmis Kan
Standart Sapma
Standart Sapma
H Yeni Alinmis Kan 16,7739878
B 1 Giin Once Alinmis Kan 14,8492424
m 2 Hafta Once Alinmis Kan 28,88367474

EYeni Alinmis Kan  ®1 Giin Once AlinmigKan ~ m 2 Hafta Once Alinmis Kan

Sekil 37 Ortalama kan empedansi degerlerinin standart sapmasi

14 hastadan alinan kanlarin taze iken ve iki hafta sonra empedanslar
6l¢iildiigiinde zamanla empedanslarin ortalama degerlerinin ve ortalama degerlerdeki
degisimin standart sapmalarmin arttif1 gozlemlenmistir. Bir giin 6nce alinan kan
degerindeki empedans degisikligi taze kana gore 3 hastada artmis, diger {i¢ hastada
ise diigmiistiir. Bu durum daha fazla deneyle kanitlanmali ve gercek ise sebebi

aragtirilmalidir. iki hafta i¢indeki empedans artisinda bir tutarsizlik gériilmemektedir.
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4.3. KONTROLLU ORTAMDA iKi HAFTALIK DEGISIM
9 hastadan alinmig kan orneklerinden 2 hafta boyunca empedans Slgmesi
yapildi. Elektrotlar tiipiin icerisine 3 mm olacak sekilde batirild1 (Sekil 38). Kan
ornekleri laboratuvar buzdolabinda 8°C de tutuldu (Sekil 39). Ornekler &lgiim
yapilacagi zaman buzdolabinda ¢ikartilarak 30 dakika boyunca 24°C laboratuvarda
(Sekil 40) bekletildi ve tiiplerden sira ile empedans 6lgmesi yapildi. 31.05.2023 —
09.06.2023 tarihleri arasinda hafta sonlar1 diginda hergiin saat 15:00’da 3 dakika siire

' ‘ s 3 1 Sekil 39 Laboratuvar buzdolabinin isi géstergesi

Sekil 40 Laboratuvar termometresinin gdstergesi

ile 9 hastadan alinan kan 6rneginde empedans 6lgtimii gergeklestirildi (Tablo 4).
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Tablo 4 9 kan érneginden on giinliik izlemede g6zlenen empedans degerleri

31.05.2023 01.06.2023 02.06.2023 05.06.2023 06.06.2023 07.06.2023 08.06.2023  09.06.2023
100 106 107 134 320 234 390 389
110 114 113 155 360 360 363 300
109 116 126 192 195 520 360 338
117 124 134 180 610 250 275 260
110 117 122 163 619 259 310 260
137 138 157 235 420 404 310 290
87 94 96 177 295 220 240 238
110 115 129 280 650 260 280 286
137 132 140 189 447 298 331 316
113 117 125 189 435 312 318 297
15 12 17 41 152 93 46 43

Tablo 4 de verilen empedans degisimleri Sekil 41 de grafik olarak

70
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Empedans (ohm)
N
8

10

o

o

1 2 3 6 7 8 9 10
Deney gunu

e=@==Hasta-] ==@==Hasta-2 ==@==Hasta-3 ==@==Hasta-4 ==@==Hasta-5
=== Hasta-6 «=@mm Hasta-7 e=@mm Hasta-8 «=@==Hasta-9

Sekil 41 9 hastanin kan érneklerindeki 10 giin boyunca izlenen empedans dedisiklikleri

gosterilmektedir. Ilk ii¢ giinden sonra hafta sonuna gelen 4. ve 5. giin Sl¢iim

yapilamadigindan sonra dlgiimler 6. giinden baglamistir. Sekil 42°de 9 hastanin kan

empedanslarinin ortalama degerleri ve standart sapmalar1 verilmistir.
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e (Ortalama === Std sapma

1 2 3 6 7 8 9 10

Deney giinleri
Sekil 42 Empedanslarin ortalama degerleri ve standart sapmalar

Baslangicta fazla bir degisim gozlememektedir ama 6. giinden sonra hasta-
3’lin 6rnegi disinda tiim diger orneklerde 7. giinde ani bir empedans artis1 vardir.
Hasta-3 6rneginde bu artis bir giin sonra ortaya ¢ikmistir. Artistan sonraki giinlerde
empedans degerlerinde bir diisme ve ilk giinkii degerlerin birkag¢ katinda kararli bir
duruma gelmektedir. Ortalama degerler arttik¢a verilerin dagilimini gésteren standart
sapmalar da artmaktadir. Empedanslarin ani artis1 pithti olustugu ve sonraki diisiisii
de pitilarin ¢okiip elektrotlara degmedigi anlamina gelebilir. Bu durumun biyokimya
ve hematoloji uzmanlar tarafindan degerlendirilmesi gerekir. Yapilan deneylerin
amaci proje kapsaminda gelistirilmis olan empedans 6l¢iim tekniginin kan yapist ve
yapisal degisikliklerini incelemek yararli ve uygulanabilir bir yontem oldugunu
gostermektir. Dolayisiyla, saha ¢aligmalar1 olarak yapilan deneyler projenin amacina

ulastigin1 kanitlamistir.
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Kan enerji kaynaklarii hiicrelere tasiyan, atiklari hiicrelerden uzaklastiran,
yabanci nesnelere karsi viicudu koruyan bir hayat sivisidir. Viicutta olusacak
herhangi bir kesi durumunda pihtilasma denilen bir olayla biyolojik dikis atarak
kanama durdurulmaya g¢alisilir. Normal islevlerini yaparken de kanin enerji tasiyict
hiicreleri ve koruyucu hiicrelerinin durumu ve yogunlugu 6nemli oldugundan kan
sayimi denilen testlerle bunlarin tespiti gerekir. Ancak, kan saymmi ic¢in kan
orneklerinin alinip sayim cihazina gelene kadar gecgen silirede dogal pihtilagsma so6z
konusu oldugunda sayim cihazlar1 ariza durumuna geger ve/veya yanlis sonuglar
verir. Dolayisiyla, kandaki pihtilasma olgusunun ¢alisilmasi 6nemli bir konudur.

Yiiksek lisans tezi kapsaminda gelistirilen proje ile hastalardan alinan kan
orneklerindeki empedans degisikliklerinin incelenmesi ile pihtilagma siirecini izleme
imkan1 veren bir teknik gelistirilmistir. Laboratuvarda ve gercek kan Ornekleri
lizerinde yapilan c¢aligmalar gelistirilen teknigin kan degerleri {izerinde yapilan
arastirmalarda c¢ok yararli ve uygulanabilir oldugunu gostermektedir. Calismadan
elde edilen deneyimle, mevcut yapi irdelenmis ve bu konuda calismak isteyen
aragtirmacilara yol gostermek adina, sistemin iyilestirilmesi, 6l¢iim ydnteminin
gelistirilmesi, verilerin analizi ve uygulamada karsilagilabilecek risk faktorleri
asagida kisaca 6zetlenmistir.

Sistem Tyilestirme

Prototip oldugu haliyle, tek frekans oOlgiimleri, ¢coklu frekans Glgiimleri ve
spektroskopi i¢in kullanilabilir, ancak frekans bandi biraz dardir. Bu, 200-400 kHz'e
yiikseltilebilirse, empedansin reel ve sanal bilesenlerini ayri ayri degerlendirme
acisindan uygulanabilirlik artacaktir. Tek bir elektrot takimi yerine bir elektrotlar
dizisi yoluyla ve bu dizideki elektrotlar sira ile taranarak ornek i¢indeki yogunluk ve
empedans degisikliklerini izlemek miimkiin olabilir. Bu, iki giris kontaginin farklh
kontaklar arasinda degistirilebildigi, iki girisli ve ¢ogu cikish bir arayiliz birimi
gerektirecektir. Sabit bir uyarma kontagi i¢in, diger kontaklarda siipiiriilmiis bir
Olctim yapilmalidir. Verilerin empedans doniistiiriiciiden alinmasi ve her caligtirma
icin bir PC'de saklanmas1 gerekir, ancak bu, mevcut yazilim koduna baz1 6zellikler

eklenerek yonetilebilir.
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AD5933, hassas bir olglim cihazi oldugundan, kan Orneginin kalitesi ve
Olciim kosullart sonuglari etkileyebilir. Bu nedenle, 6l¢iim isleminin dogru bir
sekilde yapilmas1 ve verilerin dogru bir sekilde yorumlanmasi igin bir tibbi uzmanin
gozetiminde gergeklestirilmesi 6nemlidir.

Biyo-empedans ol¢limleri igin yeni bir sistemin prototipi gelistirildi ve kan
Olgtimleri yapildi. Tasarlanan ve uygulanan sistem, AD5933 entegre devresinin
kullanimina dayanmaktadir. Bir mikrodenetleyici araciligiyla PC isletimi igin
operasyonel prosediirler gelistirilmis ve operasyonel yazilimda uygulanmistir. 5 -
100 kHz frekans araliginda calisan prototip, tek frekansli Ol¢limler, ¢ok frekansli
Olctimler ve spektroskopik dlgiimler i¢in ¢ok uygundur.

Sabit bilesenler kullanilarak gergeklestirilen dogrulama testi, sinyal
dongiisiindeki kazang degisimlerine ve sinyal seviyesine ¢ok duyarli olan alici
kismindaki ADC'de meydana gelen bir doygunluk etkisinden dolay: kalibrasyon
isleminin ¢ok kritik oldugunu ortaya koydu. Bu bir problem teskil etse de, devrenin
sinirlamalart anlasilmis ve aciklanmistir. Giivenli 6lgiim kriterleri olusturulmustur.
Test edilen cihazin degerine yakin kalibrasyon yapilmasi, tekrarlanabilir ve giivenilir
bir 6lglimle sonuglanmistir.

Elektrotlar ve Onlarin Yerlestirilmesi

Tiim kan Ol¢limleri gergeklestirilmis ve sonuglar hem bir Standart Sapma
yazilim araci hem de Temel Bilesenler Analizi i¢in bir yazilim araci kullanilarak
istatistiksel olarak analiz edilmistir. Her ikisi de "normal" 6lgme degerlerinin ve
ayrica olas1 aykir1 degerlerin belirlenmesinde kullanilabilecek sonuglar verdi.

Kanin empedansin1 6lgmek igin, Ozel olarak tasarlanmis elektrotlar
kullanilmasi gereklidir. Bu elektrotlar, genellikle paslanmaz gelik veya glimiis kaph
malzemelerden yapilir. Elektrotlar, elektrot yiizeyindeki temas direncini minimize
etmek i¢in plirlizsiiz bir ylizeye sahip olmalidir.

Empedans olgtimleri i¢in iki elektrot kullanilir. Elektrotlar, kan 6rneginin
yerlestirildigi 6l¢lim kabi igindeki farkli noktalara yerlestirilir. Elektrotlar arasindaki
mesafe, dl¢iilen kan 6rneginin hacmine gére ayarlanmalidir.

Empedans 6l¢limii icin kullanilan elektrotlar, hijyenik ve steril bir sekilde

tutulmalidir. Elektrotlarin temizlenmesi ve sterilizasyonu, 6l¢iim sonuglarin1 dogru
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bir sekilde elde etmek i¢in dnemlidir. Ayrica, 6lgiim kab1 da sterilize edilmelidir ve
6l¢iim kabi i¢indeki kan 6rnegi, kontamine olmadan 6nce dl¢tim yapilmalidir.

Kanin empedansini 6lgmek i¢in kan alma tiipiine elektrotlarin yerlestirilmesi,
dogru mesafede ve konumda yapilmasi onemlidir. Empedans 6l¢liimii yapmak igin
elektrotlarin arasindaki mesafenin belirlenmesi, Ol¢lim yapilacak olan cihaza,
kullanilacak elektrotlara ve 6l¢iimiin amaclarina gore degisebilir.

Genel olarak, kanin empedansinin 6lgtimii i¢in elektrotlar arasindaki mesafe,
kanin akis yoniine dik olarak yerlestirilir. Elektrotlar tiipiin igerisine 3 mm olacak
sekilde yerlestirilir. Elektrotlarin arasindaki mesafenin ortalama degeri, yaklasik 1
cm ila 2 cm arasinda olabilir. Empedans 6l¢iimii yapilacak olan cihazin iireticisinin
Onerileri ve kullanim kilavuzunda belirtilen talimatlar dogrultusunda elektrotlarin
mesafesi ayarlanmalidir.

Elektrotlarin yerlestirilmesi sirasinda, elektrotlarin tiipiin i¢inde tamamen
daldirilmast ve kan ile temas halinde oldugundan emin olunmalidir. Ayrica
elektrotlarin, tiip iginde hareket etmesini 6nlemek i¢in sabitlenmesi veya tutturulmasi
Onerilir. Empedans 6l¢limii yapmadan once, elektrotlarin temizligi ve sterilizasyonu
da yapilmalidir. Bu islem, dogru sonuglar elde etmek i¢in 6nemlidir.

Empedans Ol¢iimii

Kanin empedansint dlgmek i¢in kan alma tiipiine elektrotlar yerlestirilmesi,
dogru sonuclar elde etmek i¢in 6zenli bir sekilde yapilmasi gereken bir iglemdir.
Islem asagidaki adimlarla gergeklestirilebilir:

1. Kan alinacak bolgenin sterilize edilmesi: Kan alinacak bdlge, ornegin
kolun i¢ kismi, alkol veya antiseptik soliisyon ile sterilize edilmelidir.

2. Kan alma tiipiiniin se¢ilmesi: Kan alimi i¢in uygun boyutta bir kan alma
tiipii secilmelidir. Kan tiipli, empedans Ol¢iimii i¢in tasarlanmis 6zel bir tiip de
olabilir.

3. Elektrotlarin yerlestirilmesi: Empedans 6l¢limii yapilacak olan elektrotlar,
kan alma tiipii igine yerlestirilir. Elektrotlar, kan tiipiiniin alt kismina yerlestirilir ve
elektrotlarin tiipiin icinde kalmasi saglanir.

4. Kan alma islemi: Kan alma islemi, elektrotlar yerlestirildikten sonra
yapilir. Kan alma ignesi, kan tiipiine yerlestirilir ve kan alma islemi gergeklestirilir.

Kan, elektrotlarin arasindan gegerek 6l¢iim yapilacak alana ulagir.
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5. Empedans o6l¢iimii: Kan alma islemi tamamlandiktan sonra, elektrotlar
arasinda olusan empedans Ol¢iimleri gergeklestirilir. Empedans ol¢iimii, 6zel bir
cihaz kullanilarak yapilabilir.

Yukaridaki adimlar, kanin empedansinin 6l¢limii i¢in temel bir rehberdir.
Empedans o6lgiimii i¢in kullanilacak cihaz ve yontemler, 6lglim amacina, 6lglim
yapilacak numunenin cinsine ve kullanilacak elektrotlara gore degisebilir.

Cihaz performansinda bazi sinirlamalar olsa da belirlenen hedeflerin tiimii
karsilanmistir. Uygulanan ilkeler, bilgi erisimi igin istatistiksel olarak islenebilen
biiylik miktarda verinin toplanmasina izin vererek umut vericidir. Bazt donanim
gelistirmeleriyle, viicutta hastalik teyitti, gida kontrolii ve bitki 6l¢timleri, vitamin
yetmezligi, kanda viriislerin teyit edilmesi gibi diger alanlar i¢in de ilgi ¢ekici
olabilecek ¢ok cekici, diislik maliyetli bir sistem yapilabilir.

Ol¢menin Sekillendirilmesi

ADS5933 ile Ol¢iim yaparken, igne elektrotlar kan Ornegi i¢ine tamamen
daldirilmaz. Elektrotlar, kanin igine girecek sekilde yerlestirilir, ancak tamamen
daldirilmazlar. Elektrotlarin uglar1 kan 6rnegiyle temas etmek iizere tasarlanmistir,
ancak elektrotlarin tamami kan i¢ine sokulmaz. Elektrotlar, kan 6rnegiyle dogrudan
temas etmek ve empedans 6l¢iimii yapmak i¢in ylizeye yakin bir noktada yerlestirilir.
Bu, empedans Olglimlerinin istenen derinligi veya alani hedeflemesini saglar.
Elektrotlar, kan ornegi icinde bulunan elektrolitik c¢ozeltilerin ve iyonlarin
etkilesimiyle empedansi dlger.

Elektrotlarin yerlestirilmesi, elektrotlarin ucunun keskin ve diizgiin olmasini
gerektirir. Ayrica, elektrotlar arasindaki mesafe de ayarlanabilir olmalidir.
Elektrotlarin yerlestirilmesi, dikkatli bir sekilde yapilmali ve hijyenik kosullara
dikkat edilmelidir.

Olgiim yaparken, elektrotlarin kan drnegiyle iyi bir temas sagladigindan emin
olmak oOnemlidir. Dogru elektrot yerlesimi ve iyi bir temas, dogru ve giivenilir
empedans Ol¢iimlerinin elde edilmesine yardimer olacaktir.

AD5933, genellikle 100 Hz ile 100 kHz arasinda bir frekans araliginda
empedans Ol¢iimii yapmak icin kullanilir. Bu frekans araligi, ¢ogu biyolojik

materyalde (kan dahil) empedansin 6l¢iilmesi i¢in uygun kabul edilen bir araliktir.
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Ancak, hangi frekansin kullanilacagina karar verirken dikkate almaniz gereken bazi
faktorler vardir:

1. Olgiilecek materyalin karakteristigi: Ol¢iim yapmay1 planladigmiz
materyalin elektriksel karakteristigi dnemlidir. Kan gibi biyolojik 6rnekler genellikle
diisiik frekanslarda daha yiiksek empedansa sahiptir. Dolayisiyla, diisiik frekans
araliginda (6rnegin, 1 kHz veya daha diisiik) empedans 6l¢gmek daha uygundur.

2. Hedeflenen &l¢iim parametresi: Olgiim yaparken hangi 6l¢iim
parametresini hedeflediginiz de 6nemlidir. Ornegin, hiicrelerin empedansinin
degisimini gézlemlemek veya biyolojik siiregleri incelemek istiyorsaniz, daha genis
bir frekans araliginda 6l¢iim yapmaniz gerekebilir.

3. Uygulama gereksinimleri: Olgiim yapmay1 planladiginiz uygulama
gereksinimlerini g6z 6niinde bulundurmaniz &nemlidir. Ornegin, bir biyosensdr
tasarliyorsaniz, belirli bir frekans araliginda ¢alismak iizere tasariminizi buna gore
ayarlayabilirsiniz.

Sonu¢ olarak, kanin empedansini 6lcerken genellikle 100 Hz ile 100 kHz
arasinda bir frekans araligi kullanilir. Ancak, Ol¢iim yapmay1 planladiginiz
materyalin  karakteristikleri, hedeflenen 6l¢iim parametresi ve uygulama
gereksinimleri gibi faktorleri dikkate alarak, frekans araligini daha spesifik bir
sekilde belirlemelisiniz.

Risklerin analizi

ADS5933 ile Olglim yaparken, igne elektrotlarin kanin i¢ine tamamen
daldirilmas1 beklenmemelidir. Elektrotlarin tamamen kanin i¢ine daldirilmasi bazi
riskleri ve sorunlar1 beraberinde getirebilir:

1. Kontaminasyon riski: Elektrotlarin tamamen kanin ic¢ine daldirilmasi, kan
orneginin dis ortamdan kontamine olma riskini artirabilir. Bu, yanlis sonuglara veya
ornegin bozulmasina neden olabilir.

2. Hasar riski: Elektrotlarin tamamen kanin i¢ine daldirilmasi, kanin icerdigi
hiicrelere veya diger bilesenlere zarar verebilir. Kan 6rnegi i¢indeki hiicrelerin veya
diger bilesenlerin fiziksel baskiya veya hasara maruz kalmasi, olgiimlerin yanlis

olmasina neden olabilir.
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3. Elektrotlarin kirlenmesi: Elektrotlarin tamamen kanin i¢ine daldirilmasi,
elektrotlarin dogru sekilde temizlenmesini veya sterilizasyonunu zorlastirabilir. Bu
da dl¢iimlerde yanlis sonuglara neden olabilir.

K3EDTA igeren bir tiipte bulunan 2 ml kanin empedansim1 &lgerken
genellikle 80 kHz frekansi, iyi sonuglar elde etmek i¢in yaygin bir se¢imdir. Kan gibi
biyolojik orneklerin empedansi, diisiik frekanslarda genellikle daha yiiksektir. 80
kHz frekansi, kanin empedansin1 6lgmek i¢in yaygin bir frekans degeridir ve bir¢ok
arastirma ve uygulama tarafindan tercih edilen bir frekans araligidir. Ancak, tam
olarak hangi frekansin daha iyi sonuglar verecegini belirlemek igin, deneyler
yapmaniz ve farkli frekanslarda empedans oOlgiimleri yapmaniz Onerilir. Bazi
durumlarda, 80 kHz disindaki frekanslar da istenen sonuglari verebilir. Olgiim
sonuclarinizi analiz ederek ve farkli frekanslarda deneyler yaparak, hangi frekansin
sizin 8l¢limiiniiz i¢in en uygun oldugunu belirleyebilirsiniz.

Ayrica, K3EDTA igeren tliplerde kan Orneginin empedansinin dl¢limiinde
dikkate almamz gereken diger faktorler de vardir. Ornegin, K3EDTA'nin kanin
elektriksel Ozelliklerini nasil etkiledigi veya Ornegin sicaklik gibi diger deney
parametreleri de sonuglart etkileyebilir. Bu nedenle, eksiksiz bir degerlendirme
yapabilmek i¢in tiim bu faktorleri goz oniinde bulundurmaniz 6nemlidir.

Tartisma

Kan empedans1 ve pihtilagsma siireclerini incelemek igin literatiirde ¢esitli
yontemler gozlenmektedir. Bunlardan bizim kullandigimiz empedans 6lgme
yontemini kullanan bir ¢alisam Helen Berney ve J.J. O’Riordan tarafindan yapilmis
ve “Impedance Measurement Monitors Blood Coagulation” isimli bir makale ile
duyurulurmustur. Adi1 gecen makalede kan pihtilagsmasi siirecinin 6nemi ve ozellikle
kalp baypas ameliyatlar1 sirasinda kanin pihtilasmasinin kontrol edilmesine vurgu
yapiliyor. Kalp-akciger makinesi ile ¢alisan bir sistemde, hastanin pihtilagsma siiresi
diizenli olarak izlenerek ameliyat ve sonrasindaki pithtilasma ve kanama dengelemesi

saglantyor [22].
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Sekil 43. Olgiilecek kan &rnegini igeren polimer mikro kanalli empedans
Ol¢iim sisteminin sematik gosterimi. Numunenin pihtilagma olayini modiile eden
belirli reaktiflerle etkilesime girmesine izin verir ve numune ile ADS5933
enstriimantasyonu arasinda arayiiz olusturur [23].

Analog Devices'in Biomedical Diagnostics Institute (BDI) ile ortak ¢alisarak
kritik bakim ortaminda tedavi goren hastalar i¢in bir pihtilasma izleme cihazi
gelistirdigi belirtiliyor [24]. Bu cihaz, hasta pihtilasma durumu hakkinda hizli ve
otomatik bilgi saglayarak hasta gilivenligini, is akisin1 ve karar destegini iyilestirmeyi
hedefliyor.

Cihazin kan ornegi iletimi ve Ol¢lim enstriimantasyonu arasindaki arayiizii
tasarimi da agiklantyor. Kan 6rneginin iletimi, mikroakigkan kanal yoluyla AD5933
enstriimantasyon devresine baglanarak gerceklestiriliyor. ADS5933 tek ¢ipli
empedans analizorii, pihtilagsma sirasinda kanin empedans degisikliklerini 6lgmekte
kullaniliyor ve mevcut ¢oziimlere gore esneklik, giic ve boyut avantajlari sunuyor
[25].

Bu tiir entegre devre teknolojilerinin mikroakiskanlar ve numune isleme gibi
diger ortamlardaki yeni teknolojilerle birlestirilmesinin gelecekte tibbi cihaz
arastirma ve gelistirme i¢in gii¢lii bir platform saglayacagi ifade ediliyor. Yazdigim

tezde, biyomedikal cihazlarin hastaliklarin teshisinde, fizyolojik siireglerin analizinde
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ve tibbi verilerin aktarilmasinda Onemli bir rol oynadigi vurgulanmaktadir.
Hematolojik analizler i¢in alinan kandaki pihtilasma sorunlarindan bahsedilmekte ve
bu durumun cihazlarin islevini gegici olarak etkiledigi ve kan hiicrelerinin sayiminda
ciddi hatalara yol agtig1 ifade edilmektedir.

Tez calismasinin amaci, tasinabilir ve diisilk maliyetli bir biyo-empedans
analizori tasarlayarak kanin pihtilasma durumunu tespit etmek ve pihtilasma siirecini
incelemektir. Laboratuvarda sistemle yapilan empedans Slgtimleri ile kanda pihti
olusunda meydana gelen degisikliklerin izlenebilecegi belirtilmektedir. Empedans
doniistiiriicii analizori, kan i¢inden yiiksek frekansh elektrik gerilimi uygulayarak ve
ortamdan gegen akimi Olgerek empedans degerlerini hesaplamakta ve mikroislemci
sistemiyle uyumlu gerilim tiretmektedir.

Gelistirilen sistem, kan Orneklerinin ¢esitli etkenlerin (saklanma, tasinma,
sicaklik, antikoagiilan ilaglar ve santrifiij uygulamalar1 gibi) pihtilasma siirecine
etkisini degerlendirmede kullanilabilir. Boylece, sistemin kanin alimindan analiz
cihazlarima konulana kadar gegen asamalardaki kosullarin diizenlenmesine ve
pihtilasma diizeyinin belirlenmesine yardimei olabilecegi ifade edilmektedir. Bu
tasarim, hematolojik analizlerde daha dogru sonuglar elde etmek ve mikro

pthtilasmay1 daha 1yi anlamak i¢in 6nemli bir adim olarak goriilmektedir.
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