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OZET

Diyabet, insanlarin yasam kalitesini olumsuz etkileyen, rahatsizliklara yol agan ve hatta
6liimle sonuglanabilen bulasici olmayan kronik bir hastaliktir. Diyabetli hastalar i¢in kan glikoz
parametresinin dogru ve giivenilir bir sekilde 6l¢iilmesi ve kontrol altinda tutulmasi biiyiik
onem arz etmektedir. Bu calismada, kan serumundan Quartz Cyrstal Microbalance (QCM)
sensoOril kullanilarak kan glikoz degeri Ol¢iimii ¢aligmalar1 yapilmistir. Calismada, 86 adedi
kontrol grubunda 10 adedi test grubunda kullanilmak tizere 71-329 mg/dl deger araliginda
toplam 96 goniillilye ait kan serumu kullanilmistir. Caligma icin gereken kan serumlari,
Dumlupmar Universitesi Evliya Celebi Egitim ve Arastirma Hastanesi biyokimya
laboratuvarindan saglanmistir. Kan glikoz degeri dlgiilmesi istenen hastalarin kan 6rneklerinin
santrifiij edildikten sonra serum olarak ayrisan kismu kullanilmistir. Yapilan c¢alismalar
sonucunda, kan glikoz parametresiyle QCM sensor frekans kaymalari arasinda pozitif bir
korelasyon oldugu gozlemlenmistir. MATLAB yazilimi yardimiyla lineer regresyon analizi
gergeklestirilmis ve QCM sensoriin birinci dereceden transfer fonksiyonu elde edilmistir.
Deneyler sonucunda elde edilen sensdr cevaplariyla hastane biyokimya laboratuvar sonuglari
karsilastirilmis ve sonuglarin hata orani tespiti yapilmistir. Karsilastirma islemi MATLAB GUI
yardimiyla olusturulan, interpolasyon temelli arayiiz programiyla gerceklestirilmis ve test grubu

hata ortalamasi %3.25 olarak elde edilmistir.

Bu calisma, “Insan Kan Serumundan Quartz Crystal Microbalance Biyosensorii
kullanilarak Kan Glikoz parametresinin belirlenmesi” adli 2014-101 nolu proje kapsaminda

Dumlupinar Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan desteklenmistir

Anahtar Kelimeler: Glikoz, Kan Serumu, Korelasyon, Lineer Regresyon, Quartz

Crystal Microbalance (QCM)
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SUMMARY

Diabetes is a chronic and noncontagious condition that leads life quality reducing
diseases and even deaths. Measuring and taking under control of blood glucose parameter
accurately and reliably is important for patients with diabetes. In this study, blood glucose
parameter measurement studies are accomplished using Quartz Crystal Microbalance (QCM)
sensor. 96 volunteers’ blood serum samples that 86 of them belong to control group and 10 of
them belong to test group, are used in experiments. Their blood glucose values are between 71
mg/dl and 329 mg/dl. Samples for the project are obtained from biochemical laboratory of
Dumlupinar University Evliya Celebi Training and Research Hospital. Serum parts of
centrifuged bloods of patients are used as samples. A positive correlation between blood
glucose parameters and QCM frequency shift is observed. Linear regression analysis is realized
with the help of MATLAB software and first order transfer function of QCM sensor is obtained.
Sensor responses that are obtained from experimental results are compared with results from
biochemical laboratory of hospital and error rate determination of results is realized.
Comparison operation is performed by an interpolation based interface software which is

developed by MATLAB GUI and mean error rate is found as 3.25%.

This study is supported by Dumlupinar University Commission of Scientific Research
Projects with the name of “Determination of blood glucose parameter from human blood serum

with Quartz Crystal Microbalance sensor” and the number of “2014-101".

Keywords: Blood Serum, Correlation, Glucose, Linear Regression, Quartz Crystal

Microbalance (QCM)
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1. GIRIS

Sensér, bir fiziksel etkiyi elektrik sinyaline déniistiiren cihaz olarak tamimlanabilir. Oyle
ki, sensorler bilgisayarlar, mikroislemciler gibi elektriksel cihazlarla fiziksel diinyanin
arasindaki ara yliz elemani gorevini iistlenir. Cagimizda mikroiglemcilerin ¢ok hizli gelisim
gostermesi ile birlikte piyasada bir¢ok {iriin ve aragta fonksiyonelligi artirmak adina
mikroislemcilerin kullanimi1 yayginlagmistir. Ancak tiim bu islemcilerin c¢evresel veri ve
kullanict talimatlarini alabilmesi igin elektriksel girislere ihtiya¢ vardir. Iste bu elektriksel
girisleri saglayan elemanlar da sensorlerdir (Wilson 2005). Giinlimiizde savunma sanayinden,
otomobil endiistrisine, kimya laboratuvarlarindan, biyomedikal uygulamalara kadar bir¢ok

alanda hatta oyuncak sektoriinde bile sensor kullanimi ¢ok hizli bigimde yaygilasmustir.

Sensor, bir doniistiiriicii cihaz ile algilayic1 ve segici bilesenin bir araya geldigi
elemanlar olarak tanimlanabilir (Serra 2010). International Union of Pure and Applied
Chemistry (IUPAC) tarafindan ise, "kimyasal bir bilesige kars1 verilen biyolojik yanit1 optik,
termal ya da elektriksel sinyallere doniistiiren cihazlar " olarak tanimlanmaktadir. Tiim sensorler
iki bilesenli bir sistem olarak kabul edilebilir. Bu bilesenler, baglama/tanima eleman1 ya da

reseptor ve sinyal doniistiiriicii (transducer) elemanidir (Rassoly 2005).

Reseptorlerin en Onemli ozellikleri baglama kabiliyetleri ve Ozgiinliikleridir. Bu
elemanlar molekiil, makromolekiil hatta hiicre, doku ya da mikroorganizmalardan olusabilir.
Sinyal doniistiiriicii (transducer) elemanlar ise biyokimyasal etkilesimleri ol¢iilebilir elektronik
sinyallere doniistiiren elemanlardir. Sensor uygulamalarinda elektrokimyasal, elektrooptik,
akustik veya mekanik donistiiriiciiler kullanilabilir. Déniistiiriiciiler direkt veya endirekt
olabilir. Direkt algilamali sensorlerde biyokimyasal etkilesim gercek zamanli olarak direkt
Olciiliir. Bu tip sensorlerde genellikle baglayici eleman olarak hiicre reseptorleri ya da
antikorlar1 kullanilir. En yaygin direkt algilamali sensor sistemlerinde soniimlenen dalga ya da
yiizey plazmon rezonansi (SPR) teknolojileri kullanilir. Bu yontemlerde metalin yilizeyindeki
elektronlarin rezonans frekanslar1 Olgiilerek algilama islemi gerceklestirilir. Kuvars rezonator
dondstiiriictileri ya da optomekanik doniistiiriiciiler direkt algilamali sensdrlere verilebilecek
diger orneklerdendir. Diger doniistiiriicli tipi olan endirekt algilamali dondstiiriiciiler, enzimler

gibi ikincil bir katalitik eleman kullanimina dayanir (Rassoly 2005).

Giliniimiizde diyabet, bulasici olmayan ve kronik hastaliklar sinifinda biiyiik oranda
dikkati iizerine toplayan onemli bir saglik sorunudur. Yapilan arastirmalarda 2015 yilinda
diinyada 415 milyon civarinda diyabet hastasi oldugu ve 2040 yilma kadar bu saymin 642
milyonu bulacagi tahmin edilmektedir. Benzer sekilde iilkemizde yaklasik 6.339.000 kadar



diyabet hastasi oldugu bilinirken, bu saymin 2040 yilinda 10.649.000’u bulacagi tahmin
edilmektedir (IDF 2015). Hastaligin teshis ve tedavi ¢aligmalari i¢in kan glikozu degerlerinin
dogru ve giivenilir bir sekilde dlglilmesi ve siirekli gozlemlenmesi bilylik 6nem tagimaktadir. Bu
hedefe yonelik olarak kan glikoz seviyelerinin belirlenmesinde elektrokimyasal sensor

uygulamalar1 6nemli rol oynamaktadir.

Glikozun sensor ile algilanmasina dair ilk calismalardan biri Clark ve ark. (1962)
tarafindan gerceklestirilmistir. Clark ve arkadaglarinin calismasinda “enzim elektrotu” olarak
tanimlanan glikoz oksidaz (GOy) enzimi ile glikoz yogunlugunun 6l¢iilmesi gerceklestirilmistir.
Yaptiklart uygulamada oksijen elektrotu tizerindeki ince GOy katmani ile oksijen tiiketiminin
gozlenmesi gergeklestirilmistir. Esitlik 1.1°de verilen glikoz ve oksijen arasindaki katalitik
reaksiyondan kaynaklanan oksijen konsantrasyonundaki degisim, glikoz miktar1 hakkinda bilgi

vermektedir.
glikoz + oksijen GOy glikonik asit + H,0, (1.1

Updike ve Hicks bu prensipten yola cikarak ortaya koyduklari calismada iki oksijen
elektrotu kullanarak (biri enzim ile kapli), aralarindaki akim farkinin 6l¢iilmesine dayali glikoz
sensoril gelistirerek calismay1 bir adim ileri tasimislardir. Tek elektrotlu teknik hem glikoza hem
de oksijene duyarli oldugu i¢in bu iki elektrotlu sistem onerilmistir. Enzimle kapl elektrot hem
glikozu hem de oksijeni algilarken, diger elektrot sadece oksijeni algilamaktadir. Elektrotlardan
alman Ol¢limler arasindaki fark, arastirmacilara glikoz miktarlar1 hakkinda bilgi vermistir

(Updike ve Hicks, 1967).

Guilbault ve Lubrano ise 1973°de yaptiklar1 ¢alismada kandaki glikozun algilanmast
i¢in hidrojen peroksidin par¢alanmasini Esitlik 1.2°deki gibi amperometrik gézlemine dayanan
enzim elektrodu yonteminiyle ortaya koymuslar,100 uL’lik kan &rnekleri ile gergeklestirdikleri

deneylerde hassas algilama elde etmiglerdir.
H,0, >0, +2H" +2¢” (1.2)

1980°li yillarda sensorler, tizerine birgok arastirmalar yapilan popiiler bir bashk
olmustur. Bu yillarda ara elemana (ferrosen, ferrisiyaniir, kinin, vb.) dayal “ikinci nesil” glikoz
sensorler tizerine yogun calismalar gergeklestirilmistir. Yine bu yillarda ticari glikoz sensorleri

iiretilmeye baslanmistir (Wang 2000).

1990’1 yillarla birlikte enzim ile elektrot arasinda direkt iletimi hedefleyen “ligiincii

nesil” glikoz sensorleri iizerine c¢aligmalara agirlik verilmistir. Yiiksek toksitlik tasiyan ara



elemanlarin kullanim1 yerine elektrotta direkt elektron transferini hedefleyen calismalar ortaya

konulmustur (Yoo, 2010).

Piezoelektrik quartz kristallerin sensor uygulamalarinda kullanimi ise 1964 yilinda King
tarafindan ortaya konulan ¢alismaya dayanmaktadir. Quartz kristallerinin ¢esitli malzemelerle
kaplanarak kimyasal bilesiklere tepki verebilecegini gosteren King, yaptig1 calisma sonucunda

lineer cevap elde etmistir (King, 1964).

Konash ve Bastiaans’in piezoelektik kristallerin sivi ortamda algilayic1 olarak
kullanildig1 ¢aligmast da bu konudaki kilometre tasi ¢aligmalardandir. Yaptiklar1 deneyde
algilayict hiicre igerisine yerlestirdikleri kristal ile hiicre igerisinden gecen sivi yogunluguna

bagli olarak lineer bir frekans kaymasi elde etmislerdir (Konash ve Bastiaans, 1980).

Kanazawa ve Gordon’un ortaya koyduklari calismada ise quartz kristalin frekans
kaymasinin etkilesimde bulundugu sivinin viskozite ve yogunluguna bagli olarak degistigini
gostermislerdir. Gergeklestirdikleri deneylerde cesitli oranlarda karistirdiklar saf su/glikoz ve
saf su/etanol numuneleri ile frekans kaymasi Ol¢iimleri elde ederek frekans kaymasinin

yogunluga ve viskoziteye bagl olarak degistigini gostermislerdir (Kanazawa ve Gordon, 1985).

Martin ve arkadaslari Quartz Kristal Mikrobalans (Quartz Crystal Microbalance —
QCM) karakterizasyonu iizerine yaptiklari ¢aligmada, AT kesim QCM igin elektriksel admitans
modelini tiiretmigler ve Butterworth-Van Dyke esdeger devresini elde etmislerdir. Modelden
yola cikarak yapilan Ongdriileri ile kiitle ve sivi yiiklemeleri ile gerceklestirilen deneysel

caligmalarinin uyustugunu gérmiislerdir (Martin vd., 1991).

Lin ve arkadaglart ultra hassas 30 MHz QCM ile sivilarda yaptiklar1 ¢aligmalarda
frekans kaymasi (4f) ile s1v1 viskozitesi (7,) ve sivi yogunlugu (p;) arasindaki iligkiyi deneysel
olarak elde etmeye cahismuslar ve Af ile (y.p,)"’arasinda lineer bir degisim oldugunu

gostermislerdir (Lin vd., 1993).

Auge ve arkadaglart 1995 yilinda gergeklestirdikleri ¢alismada sivilarda algilama igin
yeni bir QCM sensér tasarimi ortaya koymuslardir. islemsel transkonduktans yiikselteci
(Operational Transconductance Amplifier — OTA) tabanli cihazlarinin detayli agiklamasini
sunmuslar ve gerceklestirdikleri deneysel calismada da ppm (partspermillion) seviyelerinde
etanol/saf su karigimlarina lineer tepkiler elde etmislerdir. Boylece QCM sensorler ile ¢ok diisiik
oranlardaki karisgimlarda algilama islemi gergeklestirilebilecegini gostermislerdir (Auge vd.,

1995).



2000’lerin basindan itibaren QCM tabanli sensdr uygulamalar1 hiz kazanmistir. Sivi ve
gaz ortamlarda birgok kimyasal analitin algilanmasi lizerine ¢aligmalar ortaya konulmustur. Bu
calismalardan birini Cheng ve arkadaslar1 2001 yilinda gergeklestirmislerdir. Piezoelektrik
quartz kristal sensorleri ile kismi tromboplastin zamani testlerinde heparin seviyelerinin tespiti
izerine yaptiklar1 deneysel ¢aligmalarin sonuclarinda geleneksel optik koagulometri testleri ile
uyum elde etmislerdir. Ayrica hizli ve giivenilir sonuglar veren quartz kristal sensorlerin

hematoloji laboratuvarlarinda kullanilabilecegini gostermislerdir (Cheng vd., 2001).

Huang ve arkadaslarinin ortaya koyduklari ¢aligmada, QCM sensorlerin Ag™-ZSM-5
kaplama ile medikal teshis uygulamalarinda kullanilabilecegi gosterilmistir. Gaz ortaminda
gerceklestirdikleri deneysel ¢alismalarinda nitrojen igerisindeki asetonun ve nefesteki asetonun
algilanmasini gergeklestirmiglerdir. Ortalama 90 saniye tepki siiresi ile minimum 1.2 ppm

aseton konsantrasyonlarini QCM sensorler ile algilamislardir (Huang vd., 2004).

Lin ve arkadaslar1 molekiiler baskili polimer (molecularlyimprintedpolymer— MIP)
QCM sensorleri ile albiimin konsantrasyonunun belirlenmesi tizerine gergeklestirdikleri
deneysel calismada, 60 ppm — 150 ppm arasinda lineer bir frekans degisimi yakalamislardir.
Calismada AT kesim, 9 MHz, 0.70 mm c¢apli QCM sensorler kullanmiglardir. Sensorler
kaplanmadan once sirasiyla 1IN NaOH ve IN HCI ile 10’ar dakika 6n temizlenmeye maruz
birakilmig, hedef madde albiimin 4860 ppm konsantrasyon ile 3-dimetil-aminopropil
metakrilamid icerisinde ¢ozdiiriilerek kaplama malzemesi elde edilmistir. Elde edilen soliisyon

QCM sensore spin kaplayici ile (350 rpm x 6.93 dakika) kaplanmistir (Lin vd., 2004).

Miiller ve arkadaslari gerceklestirdikleri QCM sensor uygulamasinda insan tam kan
orneklerinden pihtilasma siiresinin  (protrombin siiresi) Olglimiinii gergeklestirmislerdir.
Caligmada, quartz kristali sirmek ve okuma islemleri i¢in ag analizorii ve osilator devreleri
kullanilmistir. Polietilen ile kaplanan 10 MHz’liksensorlerden kan orneklerinin viskozite
degerlerine gore frekans kaymasi cevabi elde edilmistir. 10 MHz’lik AT kesim, 8 mm c¢apinda,
166 um kalinhiginda quartz kristaller kaplama igleminden 6nce 1 dakika boyunca aseton ile
temizlenmis ve ardindan su ile durulanarak nitrojen altinda kurutulmstur. Sensorler 20 pL
dekalin icerisinde %1’lik polietilen ile spin kaplama yontemiyle (3000 rpm x 120 saniye)
kaplanmigtir. Kaplamadan sonra 15 dakika boyunca 70°C’de firinlanmistir (Miller vd., 2010).

Saraoglu ve Kogan 2009’da QCM sensor dizisi uygulamasi ile insan nefesinden kan
glikoz degerlerinin algilanmasi lizerine ¢alisma gercgeklestirmislerdir. 10 MHz’lik AT kesim
altin elektrotlu quartz kristalleri cesitli ftalosiyanin (Pc) soliisyonlar ile jet sprey teknigiyle

kaplanarak hazirladiklar1 sensorler ile gaz sensor dizisi deneylerini gergeklestirerek, 40



goniilliden aliman oOrnekler ile 84.83 mg/dl — 334 mg/dl araliginda kan glikoz degerini
algilamisglardir. Levenberg-Marquardt algoritmasi kullanilarak olusturulan yapay sinir ag1 31
goniilliiniin verileri ile egitilerek 9 goniilliiniin verileri ile de test edilmistir. Yapilan ¢alismanin

sonuclar1 %20.13 hata ile elde edilmistir (Saraoglu ve Kogan, 2009).

Harbeck ve arkadaglarinin QCM sensorlerin sivilar igerisindeki organik bilesenlerin
algilanmas1 {izerine ortaya koyduklari c¢aligmada sensor kaplama malzemesi olarak Pc
kullanilmistir. 4.95 MHz’lik AT kesim, altin elektrotlu QCM sensorlerin kullanildigi ¢alismada,
sensorler %70 stilfiirik asit, %30 hidrojen peroksit karisimi ile temizlenip, saf su ile durulanip
nitrojen ile kurulandiktan sonra kaplanmistir. Sensorlerin kaplanmasi esnasinda kaplama
kalinligina bagl frekans kaymasi es zamanli olarak goézlenerek 1 kHz — 15 kHz araliginda
frekans kaymalarim1 saglayacak kaplama kalinliklar1 elde edilmistir. Calismada yapilan
deneylerde 5 kHz’lik frekans kaymasini saglayan kaplama kalinligini optimum sinyal giirtiltii
orani sagladigi goézlemlenmistir. Su icerisinde farkli konsantrasyonlarda c¢ozdiiriilen 8 adet
kimyasal maddenin (diklorometan, kloroform, trikloroetilen, toluen, klorobenzen, o-ksilen, p-
ksilen, tetrakloroetilen) algilanmasi igin gercgeklestirilen deneylerde 1 ppm’in altinda

konsantrasyonlar i¢in sensor cevaplari elde edilmistir (Harbeck vd., 2010).

Erbahar ve arkadaglar1 gerceklestirdikleri diger bir calismada kendigilinden olusan tek
katman (self assembled monolayer — SAM) Pc kaplama ile QCM sivi sensdr uygulamasi ilk
defa denenmistir. AT kesim 4.95 MHz altin elektrotlu QCM’ler 6ncelikle ultrasonik banyoda
etanol ile temizlenerek {i¢ giin boyunca kloroform igerisinde 0.6 pmol konstantrasyonlu
asimetrik nikel ftalosiyanin (NiPc) igerisine birakilmistir. Ardindan sensdr aymi ¢oziicii ile
yikanarak ylizeye baglanmayan Pc molekiilleri temizlenmis ve kuru nitrojen gazi ile
kurutulmustur. Kloroform, biitilamin, toluen, klorobenzen, p-ksilen ile yapilan deneylerde
sensor cevaplart lineer bicimde elde edilmistir. En yiiksek sensor hassasiyeti p-ksilen ile elde
edilirken en disiik hassasiyet kloroformda gozlenmistir. Algilanabilen en diisiik
konsantrasyonlar da kloroform i¢in 12 mg/l olarak &lgiiliirken p-ksilen i¢in 0.3 mg/I olarak elde

edilmistir (Erbahar vd., 2013).

Yapilan literatiir arastirmasindan da goriilecegi iizere, diyabet hastalarinin teshis ve
tedavi islemlerinde glikoz sensoérleri biiylik 6nem arz ettigi icin bu konuda 1960’1 yillardan
itibaren siirekli bir arastirma ve gelistirme c¢aligmalari devam etmektedir. Ayrica ozellikle
2000’li yillardan glinlimiize kadar QCM tabanli sensorler ile sivi ortamlarda algilama

uygulamalari sicak ve ilgi toplayan bir konu olmustur.



Bu tez, Dumlupinar Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri tarafindan 2014 — 101
nolu “Insan Kan Serumundan Quartz Cyrstal Microbalance Biyosensorii Kullanilarak Kan
Glikoz Parametresinin Belirlenmesi” adli proje kapsaminda desteklenmigtir. Calisma igin
gerekli olan Etik kurul raporu Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulundan alinmistir. Kullanilan kan serumu &rnekleri, Dumlupmar Universitesi Kiitahya
Evliya Celebi Egitim ve Arastirma Hastanesine tedavi icin gelen goniillii hastalarin tedavi

sonrasi atik kanlarindan olusmustur.



2. KURAMSAL TEMELLER

Bu boliimde, insan kan serumu kullanilarak gergeklestirilen galigmalara temel teskil
eden; QCM sensdr, algilayict olarak kullanilan kimyasal malzeme, sensor kaplama yontemleri,
sonuclarin analizi i¢in kullanilan interpolasyon, korelasyon, lineer regresyon, diyabet ve kan

glikozu konular1 hakkinda bilgi verilmistir.
2.1. Sensorlerin Temelleri

Sensorler elektriksel olmayan bir isareti elektriksel sinyale doniistiiren cihazlardir.
Sensorler ol¢iilmek istenilen biiyiikliige karsi bir tepki ya da cevap tretir ve bu iiretilen cevap
elektriksel olarak olgiilebilen bir biiylikliiktiir. Sensorler algilayici malzeme ve doniistiiriicii
eleman (transducer) olmak {izere en az iki bilesenden olusmaktadir. Algilayict malzeme yardimi
ile numunenin Slglilmek istenilen biiylikliigline karsi bir cevap iiretilir ve doniistiiriici eleman

sayesinde elektriksel bir isaret elde edilir (Wang ve Liu, 2011).
Bir sensoriin performansini belirleyen karakteristik 6zellikler:

e Transfer Fonksiyonu: Transfer fonksiyonu fiziksel girig sinyali ile elektriksel ¢ikis sinyali
arasindaki fonksiyonel iligkiyi belirtir. Genellikle bu iliski giris ve ¢ikis isaretleri arasindaki
fonksiyonu belirten bir grafikle gosterilir.

e Duyarhlik (Sensitivity): Sensor duyarliligi da giris sinyali ile ¢ikis sinyali arasindaki
iligkinin bir ifadesidir. Elektriksel sinyaldeki degisimin, giristeki fiziksel sinyaldeki degisime
orani olarak ifade edilir. Ayrica transfer fonksiyonunun fiziksel sinyale gore tiirevi olarak da
ifade edilebilir. Giristeki fiziksel sinyalin kii¢iik bir degisimine karsilik ¢ikistaki elektriksel
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sinyalde biiyiik degisimler elde eden bir sensor i¢in “yiliksek duyarliliga sahip” yorumu
yapilabilir.

e Dinamik Aralik: Cikista elektriksel sinyale dondstiiriilebilen minimum ve maksimum giris
sinyali araligina dinamik aralik ya da span adi verilir. Bu araligin disinda kalan sinyaller girig
olarak sensdre uygulandiginda hatali 6l¢timler beklenir. Basarili bir sensér elemani icin bu
araligin olabildigince biiylik olmas1 beklenir.

e Kesinlik ya da Belirsizlik (Accuracy/Uncertainty): Belirsizlik genellikle olciilen ¢ikis
sinyali ile ideal ¢ikig sinyali arasinda beklenilen en biiyiik hatay1 gosterir. Kesinlik genel
anlamda niteliksel bir ifade iken belirsizlik niceliksel bir ifadeyi temsil eder. Ornegin ayni
numuneyi 6l¢ecek iki sensoriin katalogunu inceleyen kullanici, belirsizlik degeri olarak %1

ve %S5 degerlerini okudugunda, ilk sensoriin daha yiiksek kesinlige sahip oldugunu

gorecektir.



ii.

iii.

iv.

vi.

vii.

Histerezis (Hysteresis): Bazi sensorlerde giris sinyali bir donglide ol¢iildigiinde cikis
sinyalinin tekrar ayni1 degere donmedigi goriilebilir. Bu beklenen hata degerinin Ol¢iilen
biiyiikliik cinsinden ifadesine histerezis denilir.

Lineer Olmama : Belirli bir dinamik araliktaki dogrusal transfer fonksiyonundan sapma
miktarin1 gosteren ifadedir. Bir diger ifadeyle sensoriin dogrusal tepkisinden sapma
miktaridir,

Giiriiltii: Tiim sensorler gikis sinyali ile birlikte bir de giiriiltii sinyali iiretirler. Uretilen bu
giiriiltii, sensdrden sonraki elektronik elemanin giiriiltiistinden ya da giristeki fiziksel
sinyaldeki dalgalanmalardan daha kii¢iik oldugunda ihmal edilebilir.

Coziiniirliik: Sensor ¢oziliniirliigii algilanabilen minimum sinyal dalgalanmasi olarak ifade
edilir.

Bant Genisligi: Tiim sensdrlerin, fiziksel sinyaldeki ani degisimlere karsilik bir sonlu tepki
siiresi ve sensorlerin oturma siireleri bulunmaktadir. Fiziksel sinyaldeki bir adimlik
degisiklige karsilik ¢ikis sinyalinin son degerine oturma siiresini belirtir. Bu iki siire sirasi ile
iist ve alt kesim frekanslarini belirtir. Bdylece sensoriin bant genisligi de bu iki frekans

degeri arasinda kalan araliktir (Wilson, 2005).

Yukarda belirtilen ozellikler, kullanictya sensor hakkinda gerekli tiim bilgiyi veren

karakteristik ifadelerdir. Bu 6zellikler 1s18inda bir sensdriin sahip olmasi istenilen yetenekler

asagidaki verilmistir.

Duyarhhk: Sensoriin girisindeki kiiciik degisikliklere karsilik c¢ikis sinyalinde biiyiik
degisimlere sahip olmasi beklenir. Diger bir ifadeyle, transfer fonksiyonunun dogrusal
bolgesinin egiminin yiiksek olmasi istenilen bir 6zelliktir.

Secicilik: Sensoriin birgok fiziksel etkinin oldugu bir ortamda dahi 6zellikle istenilen etkiye
tepki vermesi istenir.

Genis arahk: Sensoriin tepki verebildigi giris sinyali araliginin olabildigince genis olmasi
beklenir.

Kararhhk: Sensoriin farkli zamanlarda yapilan olglimlerde tekrarlanabilirlik saglamasi
beklenilen bir 6zelliktir.

Tepki siiresi: Olciilen fiziksel sinyaldeki bir adimlik degisime karsilik cikis sinyalinin son
degerini aldig: stiredir ve miimkiin oldugunca kisa olmasi beklenir.

Kolaylhk: Sensoriin imalatimin ve kullanici tarafindan kullanimmin kolay olmasi ve
maliyetinin diisiik olmasi istenir.

Omiir: Sensoriin dogru tepki verebildigi kullanim omriiniin oldukca fazla olmas: istenilen

bir 6zelliktir (Wilson 2005; Erbahar, 2012).



2.2. Piezoelektrik Etki ve Quartz Kristal Mikrobalans Transduserler

1880°de Pierre ve Jacques Curie bir quartz kristaline uygulanan basingla deforme olmus
yilizeyler arasinda elektrik potansiyeli olustugunu ve voltaj uygulandiginda da fiziksel yer
degistirmeye sebep oldugunu gozlemlemislerdir. Boylece piezoelektrik etkiyi kesfetmislerdir.
Kelime anlami olarak “bastirmak™ demek olan Yunanca “piezein” kelimesinden tiiretilen
piezoelektrik kavrami, basing uygulanan kristalin elektriksel gerilim {iretmesi ya da tam tersi
olarak gerilim uygulandiginda kristal seklinde degisimlerin olugmasi olarak acgiklanabilir. Bu
sekil degisimi kalic1 olmayip, titresimler halindedir. Piezoelektrik quartz rezonatorii dogal ya da
sentetik bir quartz kristalinden kesilen tabaka ile elde edilir. Sekil 2.1°de ideal dogal formunda
bir quartz kristali goriilmektedir (Lu ve Czanderna, 1984).

Sekil 2.1. Dogal bir quartz kristali ve eksenleri.

Piezoelektrik bir malzemeye harici bir elektrik potansiyeli uygulandiginda dahili bir
mekanik strese yol acar. Boylece bir quartz kristal {initesine elektrotlarla periyodik bir voltaj
kaynag1 baglanirsa, quartz kristali uygulanan voltajin frekansinda titresebilir. Eger gerilimin
frekans kristal {initesinin mekanik rezonanslarindan birine ¢ok yakin olursa, bu titregimlerin
genligi maksimum degerini alir. Boylece bir quartz kristal rezonatorii, rezonans frekanslarindan
birinde salimmlar yapacak sekilde kapali dongiilii sistem igerisinde tasarlanabilir. Bu sisteme
quartz kristal osilatorii denilir. Tiim mekanik yapilarda oldugu gibi, piezoelektrik quartz

kristalleri de rezonans frekanslarinda bazi rezonans modlarina sahiptir. Ornegin bir dikdortgen
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sekilli kristal yap1 3 cesit titresim modu gosterebilir. Bunlar; eksenel (longitudinal), yanal
(lateral) ve burumsal (torsional) titresimlerdir ve 3 eksende de goriilebilir. Quartz kristal
rezonatorlerde, kiitle eklenmesi ya da ¢ikarilmasi durumunda en hassas titresim modu kalinlik
makaslama modudur. Temel kalinlik makaslama modundaki titresim Sekil 2.2°de

goriilmektedir.

- 9] .
Bt ’ A
e / / o
/
/ / Quartz Kristal / //
/ Plakasi / /
/ /
/ v/
,/ // @ Plakanin ilk hali
(\ _——— <1// 12+ Plakann titresim
s — - hareketinden sonraki hali

Oklar titresim hareketi yonlerini gosterir.

Sekil 2.2. Temel kalinlik makaslama (thickness shear) modunun titresimi.

Bir quartz kristali plakasinin kalinlik makaslama modunda osilasyon gerceklestirmesi

i¢in belirli bir agr1 ile kesilmesi gerekmektedir. Bu kesim agilart Sekil 2.3°te gosterilmistir.

>

b) BT kesim

Sekil 2.3. (a) AT kesim (b) BT kesim agilari.

Quartz kristalinin kesim ag¢isindaki kiiclik degisiklikler rezonans moduna etki etmez.
Ancak sicaklik ve stresin rezonans frekansi iizerine etkisi yiliksektir. AT kesim agisi olarak
bilinen 35°/5° agisinda, quartz kristalin frekansi oda sicakligi civarinda sicaklifa karsi1 daha

duyarsizdir (Lu ve Czanderna, 1984).
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2.2.1. Esdeger devre

Eger temel rezonansin civarindaki tiim istenmeyen titresim modlar1 bastirilirsa, bu
rezonansin ¢ok yakin komsulugunda piezoelektrik quartz kristal rezonatorii bir esdeger devre ile
gosterilebilir. Sekil 2.4’de vakum igerisindeki bir quartz kristalinin Butterworth-Van Dyke
modeli esdeger devresi goriilmektedir. Esdeger devrede C kondansatorii titresen gdvdenin
mekanik esnekligine, L endiiktansi titresen kiitleye ve R esdeger direnci ise dahili titresim ve
stirtiinmelerden kaynakli mekanik enerji kaybina ve ortamda kaybedilmis enerjiye karsilik gelir.

Sont kapasitesi Cy ise rezonator lizerindeki elektrotlar arasindaki kapasiteyi ifade eder.

C co

i

“ l

Sekil 2.4. Quartz kristal rezonatdriin Butterworth-van Dyke modeli esdeger devresi.

Rezonansin olusabilmesi i¢in, rezonans frekansinda quartz kristalin karmasik
empedans: sadece rezistif olmalidir. Rezonatér empedansinin rezistif oldugu iki frekans
bulunmaktadir. Esitlik 2.1 ve 2.2 ile verilen f; ve f, frekanslari sirasi ile seri ve paralel rezonans
frekanslarini  gostermektedir. Tipik bir quartz rezonatorii i¢in 1/ LCy>>(R/ L)2 ve

C/Cy<<1 ifadeleri ile Esitlik 2.2, Esitlik 2.3 seklinde sadelestirilebilir (Lu ve Czanderna,
1984).

1
_ 2.1
75 27z[LC —
f, = d (2.2)
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Iy :fs(1+£J (2.3)
CO

Uzerine s1v1 kiitle bindirilmis “yiiklii” quartz ise toplu element modeli ile gdsterilebilir

ve bu sekilde elektronik devrelere entegre edilebilir. Sekil 2.5°deki C,, parazitik kapasite

etkisini gostermektedir. Uzerinde herhangi bir sivi ve kiitle etkisi olmadan quartz kristalin

esdeger devresinde L,=R,=L;=0 olacagl icin seri rezonans frekansi Esitlik 2.1°deki gibi

olacaktir. Ancak kiitle ve siv1 etkisi de kristalin {izerine eklendiginde seri rezonans frekansi

Esitlik 2.4’te belirtildigi gibi olacaktir.

1
= = 2.4
fi adic L=L+1L,+L, (2.4

Bu durumda, seri rezonans frekansindaki oransal degisim Esitlik 2.5’teki gibi olacaktir

(Martin, 1991).

Ay _AL_ 1 Ly+I; (2.5)
fi 2L 2L +L,+1s

L
Quartz kristal L E
esdegeri
& c, - ¢, L c

P — O —— 1

Sivinin etkisi

- — — o — — e —_— -— -

Biriken kiitlenin etkisi L

Sekil 2.5. Siv1 yiiklii quartz kristal rezonator igin Butterworth Van Dyke modeli esdeger

devresi.

Mikro kiitlelerin algilanmasi i¢in kullanilan quartz kristal rezonatorleri seri rezonans
modunda kullanilir. Esitlik 2.1°den anlasilacag tizere seri rezonans frekansi C, kapasitesinden
etkilenmemektedir. L endiiktansi titresimdeki kiitleye karsilik geldigi i¢in kiitle sensorlerinde,

sensor iizerinde biriken kiitlenin azalmasi ya da artmasi1 L’yi degistirecegi i¢in rezonans frekansi
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da artacak ya da azalacaktir. Ancak bu devre modeli kiitle sensoriiniin analitik incelemesi igin
cok kullanigh degildir. Ciinkii esdeger devredeki C ve L degerlerinin tam olarak belirlenmesi
her zaman miimkiin olmamaktadir. Bu sebeple, quartz kristalli sensorlerin analitik incelemesi

icin farkli denklem modelleri ortaya konulmustur.
2.2.2. Sauerbrey, Kanazawa ve Gordon denklemleri

Quartz kristallerinde rezonans olay1 bir duragan makaslama dalgasinin (stationary shear
wave) quartz kalinlig1 boyunca ilerlemesi ile olusmaktadir ve quartz kalinlig1 duragan dalganin

yar1 boyuna esit oldugunda rezonans olusmaktadir (Esitlik 2.6).

t, =212 (2.6)

Quartz kristal igindeki dalganin hizi ise Esitlik 2.7’de verilmistir.

y7)
v, = [p_q 2.7)
q

Esitlik 2.7°deki u, kristalin makaslama modiiliinii ve p, da quartz kristalin yogunlugunu

vermektedir. Kristalin rezonans frekansi ise Esitlik 2.8’de verilmistir.

v 1 |u
fr=-"_L=—0 |14 (2.8)

A 2.\,
Kristalin {izerine ince bir katman eklendiginde, kristal kalinlig1 artacak ve buna bagl
olarak dalgaboyu da artacaktir. Sonug¢ olarak; kristal iizerinde bir kiitle birikimi frekansta

azalmaya sebep olacaktir. Frekanstaki bu kayma Esitlik 2.8’in At ile tiirevi alinarak elde

edilebilir (Esitlik 2.9).
Af :_ﬂfo :_% &At 2.9)
L, 2t \ Pq

Kalinliga bagli degisimin (Af), quartz kristalinin kiitlesindeki degisime (Am) esit oldugu
varsayimi ile Esitlik 2.9 denklemi tekrar diizenlenebilir (Esitlik 2.10).

2 2

_ fO - _ - _
Apyty Apgly 1 [ AP,
2\ Py

(2.10)

Esitlik 2.10°da kullanilan A kristal yilizeyini ifade etmektedir. Esitlik 2.10’daki son ifade
Sauerbrey denklemi olarak adlandirilir (Sauerbrey, 1959).
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Quartz rezonatoriin bir yiiziiniin akigkan bir siviyla temas halinde oldugu durum ise
Kanazawa ve Gordon’un (1985) calismalarinda incelenmistir. Kullanilan metot rezonans
olaymin, quartz ve katman i¢indeki makaslama dalgalarinin belirli sinir kosullart altinda birbiri
ile eslesmesinden ortaya ¢iktigi kabuliinii kullanir. Analizde kullanilan koordinat sistemi Sekil

2.6’da gosterilmistir.

Sekil 2.6. Analizde kullanilan koordinat sistemi.

Makaslama stresleri x-y diizleminde, x dogrultusundadir. Eger makaslama stresi F,/A

ile gosterilirse quartz kristalindeki stres-gerilme iliskisi Esitlik 2.11°deki gibidir.

aux(z,t)

2.11
0z ( )

Fx(z,t)/A:,uq
Esitlik 2.11°de x4 makaslama modiiliinii, u, ise x boyunca elastik yer degistirmeyi
gosterir. dz kadar kalinlia etki eden net kuvvet kristalin ivmelenmesine neden olur. A kadar bir

alandaki ivmelenme Esitlik 2.12°de verilmistir.

0%u, (z,1)
or?

{an (z,t) o1

dz=p Adz
0z } Pa

Sekil 2.12’deki iki iligki u,’i tanimlayacak bir kismi diferansiyel denklemde birlestirilek
Esitliklik 2.13’teki gibi ifade edilebilir, bu esitlik genel kalici hal ¢6ziimii olan Helmholtz dalga

denklemidir.
O’u (2,0 _[ Py |0uy(z,0) (2.13)
oz* Hy ) or
u(z,1) =0, 7] g Jitkeran] (2.14)

Esitlik 2.14°deki k yayilim sabiti Esitlik 2.15°te verildigi gibidir.
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kzw,qu/,uq (2.15)

Esitlik 2.14°deki ¢6ziim, +z yoniindeki makaslama dalgalarmin genliginin |U, | ve -z
yoniindeki makaslama dalgalarinin genliginin |U_| oldugunu gosterir. Kristalin alt sinir1 z=0
diizlemidir. Alt sinirda yiizey zorlanmamustir ya da diger bir ifadeyle F,(0,7) =0 dir. Boylece
Esitlik 2.11 yardimm ile |6u,(z,1)/0z|,.o=0 oldugu bulunacaktir. Bu denklem|U, |5 U_|

anlamina gelmektedir. Ayrica, osilasyonun fazi bu alt simirda sifir olarak tamimlanirsa

|U, |H|U_|=U, gergel bir nicelik olarak elde edilir. Bu durumda, Esitlik 2.14’deki gerilme

davranisi Esitlik 2.16°daki sekli alacaktir.

1, (z,1) = 2U cos(kz)e’™ (2.16)

En basit durumda (serbest osilator), z=/ diizlemindeki {ist sinir kosulunda da zorlanma
yoktur ve bu durumda Ou, (z,1) / 0z |,_o= 0 olacaktir. Esitlik 2.16’dan kl =nm olacaktir. Temel
osilasyon modu i¢in n=17’dir ve rezonans sart1 Esitlik 2.15 ile Esitlik 2.17°deki sekliyle elde
edilebilir.

Wy = ,uq/pq(ﬂ/l) (2.17)

Esitlik 2.17 f, =% /yq / p,(1/1) olarak da ifade edilebilir. % fyq/ p, katsayisi

“frekans faktorii” olarak tanimlanir ve AT kesim quartz i¢in degeri 1.668 x 10" Hz - cmdir. Asil

ilgilenilen durum olan, {ist ylizeyin bir siv1 ile temas halinde oldugu durumda, sivi igin stres
iligkisi Esitlik 2.18°deki gibi yazilir.

F.(z,t)/A=n, —6vx(z, )

(2.18)
Esitlikte #; mutlak viskoziteyi, v, ise X yoniindeki sivi hizin1 gosterir. dz kadar kalinlik

icin net kuvvet Esitlik 2.19°daki gibi bir ivmeye yol acar.

{6Fx(z,t)} o 8%, (z.1)

= 2.19
aZ L atz ( )

Esitlikte p; sivi yogunlugudur. Esitlik 2.18 ve Esitlik 2.19 bir kismi diferansiyel
denklemde birlestirilebilir.
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2
vy (z,1) _ ( oL J v, (z.1) .20

o7° n ot

Esitlik 2.20’nin ¢oziimii Esitlik 2.14 ile 6zdestir. Bu denklemin ¢dzlimlerinin quartz
hareketleri ile eslestirmek i¢in quartz osilasyonlari ile ayni periyoda sahip periyodik ¢oziimler
secilmistir. Ayrica temel frekansin Fourier spektrumundaki en biiyiik bilesen oldugu
varsayilmistir. Esitlik 2.20’nin temel frekanst o oldugu durumda denklemin ¢6ziimii asagidaki

gibidir.
(s 2, . ~ . V2, R
vy (a) =V, el 0PI D jor g [ Gonun) D] e (2.21)

z—w iken v _(z,t) sonlu kalmasi gerektigi icin, V_=0olacaktir. Boylece sivinin ilk
katmaninin quartz yiizeyine sikica baglandigi varsayilabilir. O halde z=I’de v, ’in genligi

quartz plaginin hizimn genligine es olmalidir. Yani V, =V olarak yazilabilir ve v, ’in agik

ifadesi Esitlik 2.22°deki gibidir.
v (z.1) = Vel 1] gmilkueh-a] (2.22)

Denklemde k; = a/a),oL /2n; *dir. Bu ¢dziime gore makaslama dalgasi +z yoniinde ¢ok
biiyiik bir séniimleme ile ilerlemektedir. V, sabiti, z=I"deki quartz yiizeyinin hizidir. Esitlik

2.16’nin zamana gore tiirevi ile elde edilir.

du, (z,1) 1 &t = jw2U cos(kl)e’™

- (2.23)
Vo = jwU cos(kl)
Esitlik 2.21 ile verilen denklem ¢6ziimde yerine yazilirsa,
v (2,1) = j2U, cos(kl)e kel Dm] (2.24)

Esitlik 2.24 gibi elde edilir. Bu varsayim ile, sivi-quartz arayiiziiniin s1vi kismindaki
makaslama stresinin es fazli bileseni Newton’un yasasina gore quartz kismindaki makaslama
stresine esit ve ters yonli olmalidir. Esitlik 2.11 ve Esitlik 2.18 ile rezonans sarti elde edilir.

112 _

12
tan a)(pq /,uq) —(a)anL /2pq,uq) (2.25)
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@, yuksiiz kristalin rezonans frekansin1 gostermek tizere, agisal frekansi o =@y +Aw

12) _

seklinde ifade edersek ve (2.17)’ten (p; / ;) 7wl esitligini yazarsak Esitlik 2.25

asagidaki hali alir.

1/2

tan(Aw/ ay)w =—(ay +Aa) > (o 12p,u,)" (2.26)

Birgok sivida Aw/ e, oram gok kiiciik oldugu icin Esitlik 2.26’daki rezonans sart1 su

sekilde yazilabilir.

Ao = _(a)glz / ﬂ)(ﬂL’?L 2Py, )1/2 (2.27)

1/2
Af =_f03/2 (anL/”quuq)

Siv1 ile etkilesim halinde olan quartz kristallerinin rezonans frekanslarindaki kayma
miktarin1 gosteren bu ifade Kanazawa-Gordon denklemi olarak adlandirilmaktadir (Kanazawa

ve Gordon, 1985).
2.2.3. Osilator devreleri

QCM uygulamalari i¢in sensor arayiizii olarak osilatdr devrelerinin kullanimi en yaygin
metottur. Quartz kristalleri rezonansa sahip elemanlar oldugu icin basit devreler ile kararlt
salmimlar elde etmek oldukga kolaydir. Sekil 2.7°de BVD (Butterworth-Van Dyke) kristal
modeli ile tasarlanmig, otomatik kazang kontrollii (Automatic Gain Control - AGC) yiikselteg
ile siirlilen ve R; ile sonlandirilan osilatér devresi 6rnegi goriilmektedir. Yiik direnci tizerindeki
gerilimi AGC yiikseltecin girisine vererek, devrenin faz kaymasi: 0° olan frekansta salinim

yapmasi saglanir.

VYN T RL

Sekil 2.7. Otomatik kazang kontrollii yiikselte¢, quartz rezonatdr ve yiik direncinden olusan

osilator devresi.
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Sekil 2.7°deki osilator devresindeki Cy kapasitesi ihmal edilirse, faz kosulunu saglayan

seri rezonans durumunda ( fi :1/(27;\/1,6')) reaktans sadece R kalacaktir. Bu durumda

yiikselte¢ kazanc1 A, =(R+R;)/R; olacaktir. R<<R, kosulu ile osilasyonu saglayan ¢evrim

kazanci 1 olarak elde edilecektir. Ancak, pratik uygulamalarda C, ihmal edilememektedir.
Devrede Cykapasitesi yiik direncini ileri gotiiren akim vermektedir. Kapasitenin bu etkisini iptal
etmek icin diger koldan geri birakan bir akim elde edilmelidir, bu da C ve L nin net reaktansinin
indiiktif olmas1 demektir. Ancak, R direncinin yeteri kadar biiyiik oldugu durumda geri birakan
akim saglanamamaktadir. Bu sebeple, C, kapasitesini iptal edebilmek igin farkli bir devre

tasarlanmalidir (Sekil 2.8).

AGC

_W\,—“—n’m_ RL

e

Sekil 2.8. Varaktor ile Cy kondansatoriiniin sifirlanmasini saglayan osilator devresi.

Devrede AGC, orta uglu cift sekonderli transformatorii siirmektedir. ilk sekonder
kristali ve yiikk direncini siirerken, ikinci sekonder gerilimi evirmektedir. Evrilmis gerilim
ayarlanabilir kapasite ile C, kapasitesinin etkisini iptal etmektedir. C, kapasitesinin degeri tam

olarak Cy’a esit olmalidir. Bu durumda devre Sekil 2.9’daki gibi sadelesecektir.

AGC

%

Ze+Zi=0

RL

Sekil 2.9. C, kapasitesinin iptali ile sadelesmis osilatdr devresi.

Seri rezonans durumunda yiikselte¢ kazanci A, =(R+R;)/R; olacak ve osilasyon

durumu saglanacaktir (Chagnard vd, 1996; Arnau vd, 2002).
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2.3. Algilayic1 Malzemeler

Sensor uygulamalarinda 6nemli bir eleman da algilayict malzemelerdir. Reseptor olarak
da adlandirilan bu elemanlar ortamdaki hedef analitin algilanmasinda gorev almaktadir.
Secilecek reseptoriin hedef analite yiiksek duyarlilik gdsterirken, ortamdaki diger malzemelere
tepki vermemesi, sicaklik, nem gibi ortam kosullarina kars1 dayanikli olmasi, ortamdan hedef
analit kalktiginda ilk haline geri donebilmesi basarili bir sensér uygulamasi i¢in reseptoriin

sahip olmas1 gereken 6zellikleri olarak siralanabilir (Zhou vd., 1997).

Ftalosiyaninlerin algilama 6zelliklerinin incelenmesi ile ilgili teorik ¢aligmalar oldukca
sinirlidir.  Ftalosiyaninler, periyodik tablodaki metallerin hemen hepsiyle kompleks
olusturabilme 6zelligine sahiptirler, metal atomunun degismesi nedeniyle algilama 6zellikleri
degismektedir ve gesitli analitlerin algilanmasinda segicilik gdstermektedirler (Bohrer, et al.,

2009; Erbahar 2012).

Reseptoriin hedef analite verdigi tepkinin dogru bir sekilde dlciilebilir bir sinyale
doniistiiriilebilmesi i¢in, malzemenin transdiiserin iizerine homojen bir bigimde “kaplanmis”
olmas1 gerekmektedir. Bu amaca yonelik olarak literatiirde kimi kaplama yontemleri

Onerilmistir.
2.4. Kaplama Y ontemi

Materyal arastirma ve gelistirme uygulamalarinda ve sensor calismalarinda yiizeylerin
kaplanmasi islemi 6nemli bir adimdir. Bu sebeple karmasik prosediirleri olmayan ve homojen
bir film kaplamasi gerceklestirebilen kaplama yontemlerinin kullanilmasi 6nemlidir.
Giliniimiizde kaplama ydntemi olarak tercih edilen bazi kaplama yontemleri; dip kaplama

yontemi, dondiirmeli kaplama yontemi ve jet sprey yontemi seklinde verilebilir.

Dip kaplama yontemi oOzellikle kiiciik levhalarin ya da silindir yiizeylerin
kaplanmasinda kullanilan basit ve eski bir yontemdir. Daldirma yontemi olarak da adlandirilan
bu kaplama islemi, kaplanacak yiizey sivi ya da ¢camurumsu kaplama malzemesinin igerisine
“daldirilarak” gerceklestirilir. Bu yontem; batirma, baglama, birikme, akitma ve buharlagma
adimlarmdan olusur. ilk adimda kaplanilacak yiizey, kaplama malzemesinin igerisine daldirilir.
Baslama adiminda ise ylizey sivi malzemenin igerisinden belirli bir hizla ¢ikarilmaya baslanir.
Birikme ve akitma adimlarinda yiizey, malzemenin igerisinden ¢iktikca yiizeye tutunan sivi;
viskozite kuvvetine, yiizeyin siviyr tutma kuvvetine ve yercekimine bagli olarak yiizeyden

akarak ince bir film seklinde kaplama malzemesini yiizeyde birakmaktadir. Buharlagma
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asamasinda ise kaplama malzemesinin ¢ozdiiriildiigii sivi buharlastirilarak, istenilen malzeme

ile kaplanmis yiizey elde edilir (Scriven, 1988).

Dondiirmeli kaplama islemi ise diiz bir disk, plaka gibi yiizeyin ya da i¢biikey veya
disbiikey bir yiizeyin kaplanmasinda kullanilabilen bir yontemdir. Bu kaplama yontemi birikme,
dondiirme, inceltme ve buharlagma adimlarindan olusur. Birikme adiminda kaplanilacak yiizey
belirli bir hizda agisal hiz uygulayacak bir sisteme yerlestirilir ve durgun haldeyken ya da ¢ok
diisiik hizda donerken kaplama sivisi belirlenen miktarda yiizeyin merkezine damlatilir.
Dondiirme adiminda belirlenen hizda ylizeye agisal hiz uygulanarak kaplama sivisinin
merkezden kenarlara dogru akmasi saglanir. inceltme adiminda ise yiizeyin tamaminda biriken
stvinin homojen bir kalinliga ulagmasi icin agisal hiz uygulanmaya devam edilir. Bdylece
istenmeyen kalinliga sebep olacak fazlalik kaplama sivisi ylizeyin lizerinden savrulup atilir.
Belirli bir siire sonunda yiizey lizerinde homojen kalinlia sahip bir kaplama olusacaktir.
Dondiirmeli kaplama isleminde en 6nemli kisim bu tiglincii adimin siiresinin belirlenmesidir. Bu
stire kaplamanin kalinligini, homojenligini belirleyen etmendir. Buharlasma asamasinda ise dip
kaplama yontemindeki gibi kaplama malzemesinin ¢ozdiiriildiigii sivi buharlagtirilarak, istenilen

malzeme ile kaplanmis yiizey elde edilir (Scriven, 1988, Hall vd., 1998).

Jet sprey kaplama yontemi ise kaplama sivisinin yiizey iizerine bir sprey araci ile
puskiirtiilmesine ve sivi damlaciklarinin  yiizeye tutunup birikmesine ve bir tabaka
olusturmasina dayanir. Bu yontem ise spreyleme, birikme ve buharlasma adimlarindan olusur.
[lk adimda kaplama sivisi belirli bir mesafeden sprey araci ile kaplanacak yiizeye
puskiirtiilmeye baglanir. Ardindan ikinci adimda piiskiirtiilen kaplama sivisinin damlaciklar
ylizeye tutunmaya ve birikmeye baglar. Belirli bir siire boyunca bu iglem siirdiiriliir.
Kaplamanin kalinligimin belirlenmesi i¢in bu siire 6nem arz etmektedir. Son adimda diger
kaplama yontemlerinde oldugu gibi kaplama malzemesinin ¢ozdiriildiigii sivi buharlagtirilarak,
istenilen malzeme ile kaplanmis yiizey elde edilir (Harbeck vd., 2010, Susanna vd., 2011,
Kannappan vd., 2013).

2.5. Interpolasyon

Interpolasyon y=1(x) olarak bilinen ancak ifadesi tam olarak bilinmeyen bir

fonksiyonda herhangi bir x’e karsilik gelen y degerini bulmaya yarayan islem olarak kabul
edilebilir. Ancak burada dikkat edilmesi gereken nokta fonksiyonun ifadesi bilinmedigi i¢in

elde edilmek istenilen deger daha dnceden bilinen noktalardan ([x;, y;1.[%5, ¥>1,...[%,,,¥,]) temin

edilir. Dikkat edilmesi gereken bir diger nokta da fonksiyondaki karsiligi aranan x degeri
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x <x<x, kosulunu saglamalidir. Bu araligin disinda kalan bir noktanin karsiligim1 arama

islemine ise ekstrapolasyon adi verilir. Interpolasyon fonksiyonlar1 ii¢ tipte gosterilebilir.

Fonksiyonlarin gosterimi basitlik agisindan 3 nokta ile ifade edilecektir.

a. Polinom tipi: Polinom tipi interpolasyon fonksiyonu Esitlik 2.28’deki gibi tanimlanabilir.

¥) = (x—2x3)(x—x3) + (x—2x)(x—x3) " (x—x)(x—x,) .
100 yl(xl—xz)(xl—)%) Y2(x2_xl)(x2_x3) yn(xn_xl)(xn_x3 (229

Esitlik 2.28’deki ifade x’in bir fonkisyonu olarak 2. dereceden forma indirgenebilir

(Esitlik 2.29).
I(x)= A+ Bx+Cx’ (2.29)

Esitlik 2.29°daki A,B,C katsayilar1 da [x;,y;].[x,, ¥, 1.[x3,y3] degerlerine baghidir.

Esitlik 2.28°den, I(x)) =y;,1(x,) =y,,1(x3) =y3 olacag goriilmektedir.
b. Oransal tip: Oransal tip interpolasyon fonksiyonu da Esitlik 2.30’daki gibi ifade edilebilir.

i ox—x y(x-x)
Yo X=X Yy(xy —X)

Xz —X X3 —X)
I(x)=13 "5 ¥3(53 (2.30)
I x—-x y(x—x)
I x—x yy(x—x)
I x3—-x y3(x3-x)
Esitlik 2.30 x’in bir fonksiyonu olarak Esitlik 2.31deki gibi gosterilebilir.
A+ Bx
I(x)= 2.31
) C+Dx (231

Esitlik 2.31°deki A,B,C ve D katsayilar1 [x;, y;1,[x5, ¥, 1.[x3, 3] degerlerinden elde

edilebilir. Esitlik 2.30°dan da, 1(x)) = y;,1(x,) = y,,1(x3) = y3 olacag goriilmektedir.

c. Trigonometrik tip: Bu dgiinci tip interpolasyon fonksiyonu da Esitlik 2.32’deki gibi

gosterilir.
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1=y sin%(x—xz)sin%(x—)@) y sini(x—xl)sin%(x—)@)
lsin%(xl—xz)sin%(xl —x3) zsin%(xz—xl)sin%(xz—)%) 2.32)
sin%(x—xl)sin%(x—xz) '
+
3 sin%(x3 — X )sin%(x3 -x)
Esitlik 2.32 x’in bir fonksiyonu olarak Esitlik 2.33’deki gibi gosterilebilir.
I(x)=A+ Bcosx+Csinx (2.33)

Esitlik 2.33°deki A,B,C katsayilar [x1, v LIx, y21.[x3, y3]  degerlerinden elde

edilebilir. Esitlik 2.32’den de, 1(x)) = y,,1(x,) = y,,1(x3) = y3 olacag: goriilmektedir.

Bunlarin disinda birg¢ok interpolasyon fonksiyonu tipi daha onerilebilir. Ancak yukarida
verilen ¢ tip en kullanmish fonksiyonlardir. Polinom tipi fonksiyon basitligi, kolayca tiirevinin
ve integralinin aliabilmesi, katsayilarin kolaylikla belirlenebilmesi gibi avantajlar1 ile One
cikmaktadir. Eger verilen fonksiyon periyodik ise trigonometrik tipin kullanimi daha avantajh
olacaktir ya da fonksiyon sonsuza gidiyorsa oransal tipin kullanimi daha uygun olacaktir

(Milne, 1949; Davis, 1975).
2.6. Korelasyon ve Lineer Regresyon

Korelasyon analizinin temel amaci iki degisken arasindaki lineer veya lineer olmayan
iligkinin giiciinii yorumlamaktir. Bu analiz gergeklestirilirken kullanilan en Onemli argiiman
korelasyon katsayisidir (p). “Pearson’un korelasyon katsayisi” ya da “momentler carpimi
korelasyon katsayis1” olarak da adlandirilan bu ifade ilk Galton tarafindan 1877’de ortaya
atilmis ve Pearson tarafindan gelistirilmistir (Rodgers ve Nicewander, 1988). Iki rassal

degiskenin (X ve Y) arasindaki korelasyon Esitlik 2.34’deki gibi elde edilir.
E[(X =y )(Y = sy) ]

Pxy = (2.34)
OxOy

Esitlik 2.34°de uy ve uy sirasi ile X ve Y’nin beklenen degerlerini, oy ve oy ise sirast ile X
ve Y’nin standart sapmalarin1 gosterir. E ise beklenen deger operatoriidiir. Pearson korelasyon
katsayist standart sapmalarin sonlu ve sifira esit olmadig: rassal degiskenler i¢in tanimhidir ve

simetriktir (px y= pyx).

Korelasyon katsayismnin degeri —1<p<+1 araligindadir. ki rassal degisken

arasindaki korelasyon +1°¢ esitse, bu degiskenler arasindaki iliski pozitif lineerdir. Eger -1’¢

esitse, degiskenler arasinda negatif lineer bir iligki bulunmaktadir. Eger iki degisken birbirinden
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bagimsizsa, korelasyon katsayisi O olacaktir. Eger X ve Y degiskenleri n adet Ol¢iimiin

sonucunda elde edilmisse, 6rnek korelasyon katsayisi Esitlik 2.35’teki gibi yazilabilir.

Fy =+ =—=1 (2.35)

ns,s, \/i(xi_)_c)z : (yi_y)z

i=1 i=1

Esitlik 2.35’te ¥ ve y ortalama degerlerini gosterirken, s, ve s, 6rnek standart

sapmalar1 gostermektedir. X ve Y degiskenleri n adet Ol¢iimiin sonucunda elde edilmisse,
aralarinda tam bir lineer iligki olsa da, 6l¢iim hatalar1 sebebiyle korelasyon katsayisi sinir

degerleri olan -1 ve 1 degerlerini alamayacaktir (Rodgers ve Nicewander, 1988; Zou vd, 2003).

Sekil 2.10’da farkli korelasyon katsayilarina sahip veri setlerinin dagilim grafikleri
verilmistir. Korelasyon katsayisi 0.99’a esit oldugu durumda degiskenler arasinda pozitif lineer
bir iligki oldugu goriilmektedir. Tam tersi olarak korelasyon katsayisi -0.99 oldugu durumda
negatif lineer iligki goriilmektedir. Korelasyon katsayisiin 0.5 ve -0.5 oldugu durumlarda ise
degiskenler arasindaki iligkinin ¢ok zayif oldugu ve lineer bir karakteristige sahip olmadigi

goriilmektedir.

2
r =0.99
1 Xy L ped i
P L
L] = 0 o 6o
o p¥k @s?
Q.
-l jua‘-%):'@g
-2 -
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1
X
2
1
- - 0
-1
K] -2
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1 0 0.2 0.4 0.6 0.8 1
X X

Sekil 2.10. Farkli korelasyonlara sahip verilere ait dagilim grafikleri.

Lineer regresyon analizi, bir bagimli degisken ile bir ya da daha fazla bagimsiz
degiskenin iligkisini modelleyen yaklasgimdir. Bagimli degisken (Y) ile bagimsiz degisken (X)

arasindaki bu iligki lineer tahmin fonksiyonu ile modellenir. Bu fonksiyonun parametreleri X ve
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Y’ye ait verilerden elde edilir. Olgiim veya gozlemlerle elde edilen X degerlerine karsilik gelen
Y degerleri ile olusturulan modele gore yeni gelen X degerleri i¢in tahmin ve ¢ikarim yapilabilir.
Ornegin n adet dlgiimden elde edilen X degiskenleri ile elde edilen lineer regresyon modeli

Esitlik 2.36’da verilmistir.
Y=a+pX,+s, n=L2,.n (2.36)

Esitlik 2.36°da a lineer regresyon egrisinin y eksenini kestigi noktayi, f egrinin egimini
ve ¢ ise her Ol¢lime ait rassal hatay1 gosterir. Sekil 2.11°de bir veri setine ait noktalar ve lineer
regresyon egrisi goriilmektedir. Grafikteki noktalar 8 adet 6l¢lime ait degerleri ifade etmektedir.
Mavi diiz egri lineer regresyon egrisini, kirmizi kesikli ¢izgi ise ortalama deger noktasini

gostermektedir.

600 - - - | E

500

400

lineer regresyondan sapma
ortalama degerden sapma

300

200 - -
80 100 120 140 160 180 200

Sekil 2.11. Ornek bir veri setine ait lineer regresyon egrisi.

Lineer regresyona ait Snemli bir parametre de belirleme katsayisidir ve R*ile gosterilir.
Belirleme katsayis1 bagimli degiskendeki (y) degiskenligin ne kadarinin regresyon egrisi
tarafindan agiklanabildigini gosterir. Bu katsay1 dl¢iimlerin ortalama degerden sapmalarinin
kareleri toplamina ve lineer regresyon egrisinden sapmalarin kareleri toplamina baglidir. Esitlik

2.37°de ortalama degerden sapmalarin kareleri toplami verilmistir.

SStop = Z(yi - 5)2 (2.37)

i

Esitlik 2.38’de ise lineer regresyon egrisinden sapmalarin karelerinin toplami

verilmistir.
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2
SS,es =2 (¥i— f7) (2.38)
i
Esitlik 2.38°de f; lineer regresyon egrisinin fonksiyonunu belirtmektedir. Belirleme
katsayist ise Esitlik 2.39°daki gibi elde edilebilir.
SS

—r 2.39
S (2.39)

R*=1-
top

Esitlik 2.39°dan goriilecegi iizere lineer regresyon egrisinden sapmalarin karelerinin toplami
(8S,.;) ne kadar kii¢iik olursa R? degeri o kadar 1’e yaklasacaktir. Tam tersi bir bakis agis1 ile R?

degeri ne kadar 1’e yakinsa lineer regresyon egrisinden ¢ikarilacak tahminler o kadar gercege

yakin olacaktir (Zou vd., 2003; Yan ve Su, 2009; Weisberg, 2005; Seber ve Lee, 2003).
2.7. Diyabet

Diyabet ya da halk arasinda bilinen adi ile “seker hastali§i” tiim diinyada en 6nemli
saglik problemlerinden biri olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Diyabet, hastalarin giindelik
yasantilarmi biiytik 6lciide etkileyen goz, kalp ve damar, agiz ve dis, bobrek ve sinir hastaliklart
gibi birgok komplikasyonlara yol agabilecegi gibi ¢ogu hastada 6liimle de sonuglanabilmektedir.
Diinya Saglik Orgiitii’niin ve Uluslararas1 Diyabet Federasyonu’nun verilerine gore 2013’de
HIV viriistinden 1.5 milyon insan yasamini yitirirken, 2015’de 5 milyon insan diyabet yiiziinden
hayatin1 kaybetmistir. 2015 rakamlarina gore dinyamizda 415 milyon yetiskin, diyabet
hastasidir. Bu her 11 yetiskinden birinin diyabet ile yasadigin1 gostermektedir. Ayrica 318
milyon yetiskin “prediyabet” olarak adlandirilan diyabete yakalanabilecek risk grubunda yer
almaktadir (IDF, 2015). Bu rakamlar sanilanin aksine diyabetin asla hafife alinmamasi gereken

bir rahatsizlik oldugunu gostermektedir.

Diyabet (diabetes mellitus), viicudun insiilin iiretemedigi ya da viicuttaki insiilini
kullanamadigr durumda olusan kronik bir rahatsizliktir ve kandaki glikoz seviyesinin
yiikselmesi ile teshis edilebilir. Insiilin hormonu insan viicudunda pankreasta iiretilir ve kandaki
glikozun enerji olarak kullanilmak iizere viicut hiicrelerine aktarilmasmni saglar. Insiilin
eksikliginde ya da viicutta kullamlamadigi durumda glikoz kanda birikmektedir. Zamanla
kandaki yliksek glikoz seviyeleri (hiperglisemi) miidahale edilmezse viicuttaki dokulara zarar
verebilir ve kalp-damar hastaliklar1, beyin damari1 rahatsizliklari, diyabetik ayak iilseri, bobrek
yetmezligi, gorme bozukluklar1 ve hatta korliige kadar giden hastanin yasam kalitesini diigiiren
ve yasam siiresini de kisaltabilen komplikasyonlara yol agabilir (Saglik Bakanligi, 2011; IDF,
2015).
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Diyabetin dnlenmesi, prediyabet olarak adlandirilan donemde kan glikoz seviyelerinin
gozlemlenmesine ve bu seviyelere bagli olarak yasam tarzinda yapilacak basit degisikliklere
baglidir. Prediyabet, normal glikoz tolerasinin iist seviyesi ile agikar diyabetin alt sinir1 arasinda
kalan glikoz seviyesi bolgesine verilen addir. Insanlarda normal glikoz toleransinin {ist siniri
aclik kan glikozunun 100 mg/dl olmasidir. Diyabetin agikar alt sinir1 ise aglik kan glikozunun
125 mg/dl seviyesinde olmasidir. A¢lik kan glikozunun bu iki seviye arasinda olmas1 (100 — 125
mg/dl) “Bozulmus Aclik Glikozu (BAG)” olarak adlandirilir ve bu siirecteki insanlar
prediyabetik olarak kabul edilirler. Prediyabetik kisilerde 10 yil icerisinde diyabet gelisme riski
%10-15tir. Ancak erken teshis ve yasam tarzinda basit diizenlemeler ile diyabet riski %58’e

varan oranlarda engellenebilmektedir (Saglik Bakanligi, 2011).
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3. MATERYAL VE YONTEM

Bu boliimde, caligmada kullanilan malzemeler ve cihazlar materyal bashigi altinda
anlatilacaktir. Yontem kisminda ise QCM sensoriin hazirlanmasi ve glikozu algilayacak sensor
yiizeyinin olusturulmasi i¢in uygun kaplama malzemesiyle jet sprey yontemi kullanilarak

kaplanmasi ve deney diizeneginin olusturulmasi hakkinda bilgi verilecektir.
3.1. Materyal
3.1.1. Kullanilan malzemeler

Bu calismada, QCM sensoriin kaplamasinda kullanilan ftalosiyanin bilesikleri,
TUBITAK MAM Malzeme Enstitiisii Sensér Grubu tarafindan hazirlannmuistir. Kullanilan
bilesiklerin madde sekilleri Ek.1’de verilmistir. Glikoz (dekstroz monohidrat) tayini
calismalarinda saf glikoz kullanilmis olup deneylerde kullanilan insan kan serumlari ise
Dumlupmnar Universitesi Evliya Celebi Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya
Laboratuvarina herhangi bir tahlil i¢in bagsvurmus goniillii hastalara ait kanlardan elde
edilmistir. Serum, kan pihtilastiktan sonra olusan sivi kismidir. Kanlar dinlendirilerek veya
santrifiij edilerek sivi  kismina ayristirilir.  Calismada kullanilan  kanlar biyokimya
laboratuvarinda 4000 rpm devir sayisinda 10 dakika boyunca santrifiij edilmistir ve deney

prosediirii boyunca 4°C sicaklikta saklanmaistir.
3.1.2. Kullanilan cihazlar

Deney diizeneginde kullamlan cihazlar Dumlupinar Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Biriminin destekledigi 2014-101 numarali “insan Kan Serumundan Quartz Cyrstal
Microbalance Biyosensorii Kullanilarak Kan Glikoz Parametresinin Belirlenmesi” adli proje
biitcesinden karsilanmistir. Bu calismada frekans oOlgtimleri icin 5 MHz temel titresim
frekansina sahip, teflon tutturucuda 2,54 cm ¢apinda AT kesim kuartz kristaller ve kuvars kristal
analizor (SRS Standford Research Systems, Model QCM200 Quartz Crystal Microbalance
Digital Controller) kullanilmigtir. Kullanilan sensoriin kaplama yapilmadan ve kaplama
yapildiktan sonra goriintiileri Sekil 3.1°de verilmistir. Cihazlarin ¢alisma sicakligi (0°C)-(40°C)
araligindadir. Deneylerin gerceklestirildigi NUVE TK120 sicaklik kontrollii kabin ise (-10°C)-
(60°C) sicaklik araliginda istenilen sicaklikta istenilen siire boyunca calisabilme imkani

saglamaktadir.
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Sekil 3.1. a) Kaplamasiz Sensor b) Kaplamali Sensor.

3.2.Yontem
3.2.1. Kaplama yontemi

QCM sensor kaplama islemine hazirlanmak i¢in oncelikle saf suyla temizlenmis ve
kuru havayla kurutulmustur. Sensorlerin ilk frekansi lgiilerek kaydedilmistir. TUBITAK MAM
Malzeme Enstitiisii Sensor Grubu’ndan temin edilen kaplama malzemesi, aseton igerisinde 1
mg/ml oraninda ¢6zdiiriilmiis ve manyetik karistirict kullanilarak 15 dakika boyunca homojen

bir karisim elde edilene kadar karistirilmastir.

Sensorler ve kaplama malzemesi hazirlandiktan sonra Sekil 3.2°de verilen, tasarimi
Dumlupmar Universitesi Arastirma Gorevlisi Firat Aydemir tarafindan tasarlanan kaplama
sistemi kullanilarak sensér kaplamalar1 yapilmistir. Kaplama malzemesi miktar1 QCM sensor
frekansim1 SkHz kaydiracak sekilde belirlenmistir. Optimum sensor hassasiyetinin 5 kHz

kaplama kalinlig1 civarinda elde edildigi literatiirde belirtilmistir (Harbeck vd.,2010).

QCM sensor
hiicAre51

Kapali sistem | Hava filtresi
(Glove box) A

Hava girisi

Osilator

Devresi -
4‘:'—. .
Kontrol
Kart1
—
Elektronik Filtre Hava
Valf Pompasi

Sekil 3.2. Kaplama Sistemi.
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Kaplama sistemi, kapali bir kaplama ortami, elektronik valf, filtre, hava pompasi,
osilatdr devresi ve kontrol kartindan olugsmaktadir. Kaplama, bilgisayar yardimiyla es zamanl
olarak gozlemlenebilmektedir. Bu sayede ka¢ hertzlik kaplama yapildigt kontrol
edilebilmektedir. Kapali sistem olusturulmasinin sebebi, kaplama malzemesi olarak kullanilan
kimyasalin digsartya ugmasini engelleyerek hedef noktaya ulagsmasini kolaylastirmak ve sensor
iizerine yapisabilecek toz zerreciklerine engel olmaktir. Filtreler havayi slizme amaciyla
konulmus olup osilatoér devresi ise frekans dl¢iimil icindir. Kaplama sistemine ait fotograflar

Sekil 3.3’te verilmistir.

Sekil 3.3. a) Kaplama yapilirken ¢ekilmis bir fotograf b) Kaplama sisteminin agik goriiniimii.

Kaplama islemi esnasinda QCM frekansi es zamanli olarak takip edilerek frekans
kaymas1 gozlemlenmis ve istenilen frekans kaymasi miktar1 elde edildiginde kaplama sistemi
durdurulmustur. Kaplama igleminden sonra kaplamanin kurumasi ve ¢6ziicli olarak kullanilan

asteonun u¢masi i¢in QCM sensorler 50°C’de 17 saat firmlanmustir.
3.2.2. Kaplama malzemesine gore sensor belirlenmesi

Bu calisma icgin baslangicta 8 farkli ftalosiyanin bilesigiyle 8 farkli QCM sensor
kaplanmigtir. Sensorler 1-8 arasi rakamlarla kodlanmistir. Kaplanan sensorlerden 4’1 ilk 6l¢iim
sonuglarina goére glikozu algilamama nedeniyle elenmistir. Kaplanan 4 QCM sensoériin yiizey
fotograflar1, elektron mikroskobuyla 25 kat ve 100 kat yakinlastirilarak cekilmis olup Sekil

3.4’te verilmistir.
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Sekil 3.4. a) 25 kat yakinlastirilmis yilizey fotografi b) 100 kat yakinlastirilmis yiizey fotografi.

Sekil 3.4°te goriilecegi lizere QCM sensorlerin {izerine kaplanan bilesik homojen bir
dagilim gostermistir. 4 farklt QCM sensor, 10ppm, 25ppm, S0ppm ve 75ppm gibi 4 farkl glikoz
(dekstroz monohidrat) — saf su konsantrasyonuyla dl¢iimler alinarak denenmistir. QCM Sensor2
ile yapilan deneye ait sonug grafigi Sekil 3.5’te verilmistir. Sekil 3.5’ten de goriilecegi iizere saf
su Olgiimleri baslangictaki haline yani referans ¢izgisine donmemistir ve QCM Sensdr2’nin

frekans farki konsantrasyonlara gore artis géstermemistir.

50133000 ‘ ‘ ! ‘ ‘ : : : :

50132500.‘\5.%25‘.1__1 ................ ............... _

50132000

SDIMSO0 -~ foemdedntonddonn b crrnd LT o decses
~10 ppm

50131000

Frekans (Hz)

50130500

R NS D |

g i

50130000

50129500 I I 1 \ \ 1 i i i
0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 8000 9000 10000

Zaman (sn)

Sekil 3.5. QCM Sensor2'ye ait glikoz-saf su deneyi 6l¢iim sonucu.
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QCM Sensor4 ile yapilan deneye ait sonug grafigi Sekil 3.6’da verilmistir. Sekil 3.6’dan
da goriilecegi iizere saf su Ol¢iimleri baglangictaki haline yani referans ¢izgisine donmemistir ve

QCM Sensord’tin frekans farki konsantrasyonlara gore artig gdstermemistir.

50120500 ! |
L - — -
T SOLTSO0 b gy e 1
2
g DA
= i ; s
B S0119000( i b Esarka :
= . ..... .\_
) B e the e —
75 pom
50118000 % i i % ; I i i %
0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 8000 9000 10000

Zaman (sn)

Sekil 3.6. QCM Sensord'e ait glikoz-saf su deneyi 6l¢iim sonucu.

QCM Sensors ile yapilan deneye ait sonug grafigi Sekil 3.7’de verilmistir. Sekil 3.7’ den
de goriilecegi tizere QCM SensorS glikoz konsantrasyonlarina gore frekans farki artsa da saf su
frekanslar1 referans ¢izgisi denilen baslangictaki frekans degerine donmedigi gibi referans

degerinin iizerindeki frekans degerlerine yiikselmistir.

50135500 ! -
SafS:u Sensors
SO135000 i b i
Saf Su Saf Su
Saf Su
11 T T e e ,
=2
B 50134000 bbb ,
E 10 ppm
2
= 50133500 T T e B S 75 ppm
50 ppm
S0133000 i SR 5 SR SO il
50132500
0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 8000 9000 10000

Zaman (sn)

Sekil 3.7. QCM SensorS'e ait glikoz-saf su deneyi 6l¢iim sonucu.
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QCM Sensor6 ile yapilan deneye ait sonug grafigi Sekil 3.8’de verilmistir. Sekil 3.8’den
de goriilecegi iizere saf su 6l¢iimleri referans ¢izgisine donmiis ve konsantrasyonlara gére QCM

Sensor6’nin frekans farki artis gdstermistir.

5006100 1 ‘ 1 [
SafSu_| . safsu saf Su
5006000~ | | - S |
< 5005900 L e 1
E | : | |
E 5005800 | A - 1 S N — 1
-z : | : :
2
B 5005700 I T R e B 1
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5005600 e A— |
1 1 75 ]ipm
5005500 i i i i i i i I
0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 8000 9000 10000

Zaman (s)

Sekil 3.8. QCM Sensord'e ait glikoz-saf su deneyi 6l¢iim sonucu.
Yapilan 4 farklit QCM sensor deneyine ait konsantrasyonlara gore frekans farki tablosu
Cizelge 3.1°de verilmistir. Cizelge 3.1°den de goriilecegi {izere konsantrasyonlar arttik¢a

yalnizca QCM Sensor6’nin frekans farklart artis gdstermistir.

Cizelge 3.1. 4 Farkli QCM sensdriin, glikoz konsantrasyonlara gore frekans farklari tablosu.

Konsantrasyonlara Gore Frekans Farki-AF
10 ppm 25 ppm 50 ppm 75 ppm
Sensor2 155 Hz 130 Hz 187 Hz 155 Hz
Sensor4 276 Hz 142 Hz 127 Hz 132 Hz
SensorS 102 Hz 99 Hz 159 Hz 184 Hz
Sensoré 160 Hz 237 Hz 409 Hz 515 Hz

4 Farkli QCM sensoriin, glikoz konsantrasyonlarina gore frekans farklar1 tablosundaki

frekans degerleri kullanilarak deney sonuglarimin dagilim grafigi olusturuldugunda Sekil 3.9

elde edilmistir.
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Sekil 3.9. 4 Farkli QCM sensor i¢in frekans farkinin glikoz konsantrasyonlarina gére dagilim

grafigi.

Sekil 3.9’dan da goriilecegi iizere yalnizca QCM Sensor6’nin sonuglar1 lineer bir
dagilim gostermistir. Ayrica Sekil 3.8 ve Cizelge 3.1 incelendiginde kullanilan kaplamalar
icerisinde en iyi kaplama malzemesinin QCM Sensoér6’ya ait oldugu ve Sensor6’nin glikozu
algilayabildigi goriilmiistiir. Bu nedenle bu tez ¢alismasinda QCM sensorler 6 numarali olarak
adlandirilan ftalosiyanin bilesigiyle kaplanmis ve QCM Sensor6 olarak adlandirilan sensorle

deneysel ¢aligmalar yapilmistir.
3.2.3. Deney diizenegi

Deneysel calismada kullanilan Olglim sistemi kristal hiicresi, kristal hiicrenin dig
faktorlerden etkilenmemesi ve sicakliginin sabit tutulmasi ic¢in kullanilan sicaklik kontrollii
kabin, dijital denetleyici olarak kullanilan QCM200 cihazi ve 6l¢iim sonuglarini kaydetmek icin

kullanilan bilgisayardan olugmaktadir. Sekil 3.10°da deney diizenegi verilmistir.
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Sekil 3.10. Deney diizenegi.

Kan serumu numuneleri, 6l¢iim sistemine uygulanmadan 6nce deney diizenegiyle aym
sicakliga getirilmistir ve deneyler boyunca 4°C sabit sicaklikta tutulmustur. Numunelerin dis
faktorlerden etkilenmemesi igin akis hiicresi kullanilmistir. Deneyler esnasinda akis hiicresi
icerisinde hava kabarcig1 olmamasina, dis etkilerden ve titresimlerden etkilenmemesine dikkat

edilmistir. Deney diizenegine ait fotograflar Sekil 3.11°de verilmistir.

Sekil 3.11. a)Deney diizenegi b)QCM sensor tutucu.

QCM sensor kullanilarak elde edilen 6l¢iim sonuglarmin kaydedilmesi ig¢in Quartz
Cyrstal Microbalance-Data Acquisition and Control (QCM DAC) yazilimi kullanilmistir.
Kullanilan yazilimdaki arayiiz sayesinde oOlglimlerdeki degisiklikler es zamanli olarak
gdzlemlenebilmistir. Ornek bir l¢iim anma ait QCM DAC yaziliminin ekran goriintiisii Sekil

3.12°de verilmistir.
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Sekil 3.12. Deneysel ¢alisma sirasinda QCM-DAC programinin ekran goriintiisii.

Sekil 3.12°de verilen yazilim programi, 1 saniyede bir frekans degerini
giincellemektedir. Her bir deney araligi i¢in 1200 saniye veri alinmistir. QCM DAC yazilim,
sonuclart txt uzantili dosya olarak kaydedebilmektedir. Kaydedilen verilerin degerlendirilmesi

ve grafiklere dokiilmesi MATLAB programi kullanilarak yapilmustir.
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4. ARASTIRMA SONUCLARI

Bu c¢alisma, kan glikoz parametresinin belirlenmesinde kullanilan mevcut yontemlere
alternatif bir yontem olabilmesi amaciyla gerceklestirilmistir. Bu bolimde, sirasiyla; QCM
sensoriin karakterizasyon caligmalari, QCM sensorlerin, glikoz (dekstroz monohidrat) tayininde
kullanilmas1 ve farkli konsantrasyonlardaki glikoz saf su karisimlariyla secicilik ¢aligsmalari,
QCM sensor kullanilarak insan kan serumundan kan glikoz parametresinin belirlenmesi igin
yapilan deney sonuglar1 ve elde edilen sonuglarin hastane biyokimya laboratuvar sonuglariyla

kiyaslanarak degerlendirilmesi ¢aligmalar1 verilmistir.
4.1. Calismada Kullanmillan QCM Sensoriin Karakterizasyonu

Insan kan serumundan kan glikoz parametresinin belirlenmesi icin gerceklestirilen
calismalarda QCM Sensor kullanilmigtir. Bu kisimda sensoriin duyarhilik, ¢aligma araligi,

histerezis ve tekrarlanabilirlik 6zellikleri incelenmistir.
4.1.1. Duyarhhk

Sensorlerin farkli glikoz degerlerine farkli tepkiler vermesi duyarliligin 6l¢iistidiir. Sekil
4.1°de bes farkli goniilliiye ait kan serumlarinin QCM sensdre pesisira uygulanmasi ile elde
edilen degerler goriilmektedir. Ol¢iim aralarinda QCM sensdriin temizlenmesi icin saf su
uygulanmustir. Ornek veri grubu, 95mg/dl, 101mg/dl,135 mg/dl, 164 mg/dl ve 224 mg/dl kan
glikoz degerlerini icermektedir. Sekil 4.1 incelendiginde sistem her bir veri igin 1200sn
calistirilmis ve QCM sensor farkli glikoz degerleri igin farkli tepkiler vermistir. Kan glikoz
degeri arttikga QCM sensoriin rezonans frekansi azalmis dolayisiyla kullanilan QCM sensoriin
frekans fark degeri (AF) artmistir. Kan serumunun QCM sensore uygulanmadan 6nceki frekans
degeriyle(f)) kan serumunun uygulandiktan sonraki frekans degeri(f;) arasindaki fark, QCM

sensoriin frekans farkini olusturmaktadir (Esitlik 4.1).

Frekans Farki(AF) = Ilk Frekans(f,) — Son Frekans(f,) 4.1
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Sekil 4.1. Ornek veri grubu icin QCM sensériin duyarliligini gdsteren dlgiim sonuglari.

Sekil 4.1°deki QCM sensor tepkileri incelendiginde, QCM sensdriin rezonans frekansi

azalirken saf suya olan tepkisi yaklasik aym degerde kalmistir. Sekil 4.1°deki olgilimlere ait

frekans farklari tablosu Cizelge 4.1’de verilmistir. Cizelge 4.1 incelendiginde QCM sensdrleri

temizlemek i¢in kullanilan saf su frekans degerleri arasinda ihmal edilebilecek nitelikte en fazla

20Hz ve en az 2Hz frekans degeri bulundugu goriilmektedir.

Cizelge 4.1. Frekans ve frekans farklari tablosu.

. . . Saf Su Frekansi Glikoz Frekansi Frekans Farki
Kan Glikoz Degeri ) f,) (Af)
95 mg/dl 5022408,4 Hz 5022180,0 Hz 228 Hz
101 mg/dl 5022420,7 Hz 5022164,4 Hz 256 Hz
135 mg/dl 5022406,1 Hz 5022064,7 Hz 341 Hz
164 mg/dl 5022402,6 Hz 5021883,3 Hz 519 Hz
224 mg/dl 5022400,0 Hz 5021646,8 Hz 753 Hz

Olgiim sonuglarina ait “Frekans Farki-Af(Hz)-Glikoz Degerleri(mg/dl)” dagilim grafigi

Sekil 4.2°de verilmistir. Sekil 4.2°deki sonuglar i¢in egri uydurma yontemi kullanildiginda

QCM sensoriin lineer bir tepki verdigi goriilmektedir. Lineer tepkiden de anlasilacagi iizere

QCM sensor glikoz dlglimleri igin duyarlidir. QCM sensoriin transfer fonksiyonu Esitlik 4.2°de

verilmistir. Esitlik 4.2°den anlasilacag: tizere QCM sensoriin hassasiyeti 4.1 Hz/mg.d1™"dir.

y=4.1*x—-1.7e+02

4.2)
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Sekil 4.2. Frekans farklariin glikoz degerlerine gore degisim grafigi.

4.1.2. Calisma arahg

Bu ¢aligmada, 71 mg/dl — 329 mg/dl araligindaki 96 adet kan glikoz degerleri i¢in
Olclim yapilmis ve sensor sisteminin bu aralikta lineer olarak ¢alistig1 goriilmiistiir. Bu nedenle,
bu deneysel diizenek igin QCM sensdriin calisma araligi 71-329 mg/dl olarak kabul edilmistir.
Daha sonraki deneysel calismalarda 71-329 mg/dl araligit disindaki glikoz degerleriyle

calisilarak, kan glikoz parametresi Ol¢limii yapan QCM sensdrlerin ¢alisma araliginin

genisletilip genisletilemeyecegine bakilabilir.

4.1.3. Histerezis

Histerezis olusmasi sensdrler igin istenilmeyen bir faktordiir. Sistemin histerezisinin
olup olmadigin1 gérmek ve varsa histerezis egrisini ¢ikartmak i¢in 3 farkli kan serumu 6rnegi
kullanilmistir. Bu serumlara ait glikoz degerleri sirasiyla 118 mg/dl, 152 mg/dl, 238 mg/dl’dir.
[lk asamada, verilen sirayla aralarda saf su kullanilarak glikoz degerleri Slgiimii yapilmis ve
frekans grafikleri ¢izdirilmistir. Sonraki adimda ise glikoz degerleri biiylikten kiigiige dogru
olacak sekilde 238 mg/dl, 152 mg/dl ve 118 mg/dl ile dlglimler tekrar alinmis ve sonuglarin ayni
degere doniip donmedigi incelenmistir. Deney sonucunda en fazla 4 Hz’lik ihmal edilebilecek
bir hata ile biitiin sonug¢larin ayni degere oturdugu tespit edilmistir. Sirasiyla kii¢iikten biiytige

ve bliyiikten kiigiige glikoz degerlerine ait 6l¢iim sonuclar1 Sekil 4.3’te verilmistir.
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Sekil 4.3. Sisteme sirasiyla artan ve azalan glikoz degerleri uygulandiginda olusan QCM sensor
cevabi

Sekil 4.3°deki sisteme sirasiyla artan ve azalan glikoz degerleri uygulandiginda olusan
QCM sensor cevaplarint gosteren grafige ait frekans farklari tablosu Cizelge 4.2°de verilmistir.
Kan glikoz degerleri oncelikle artan bir sirayla uygulanmis ve frekans degerleri kaydedilmistir.
Ikinci olgiimlerde ise glikoz degerleri azalan bir sirayla uygulanmustir. Cizelge 4.2
incelendiginde QCM sensore uygulanan artan ve azalan kan glikoz degerleri sonuglarinda
degisiklik olmamustir. Ik ve ikinci 6lgiim sonuglari arasinda en fazla 4Hz gibi ihmal
edilebilecek bir frekans farki gozlenmistir. Gozlenen sonuglara gore sensdr sisteminde her hangi

bir kayip yoktur ve histerezis olusmamaktadir.

Cizelge 4.2. Histerisiz deneyi sonuglarina gore frekans farklarini gésteren tablo.

Olgiim Sirasi Kan Glikoz Saf Su Frekansi Glikoz Frekans
Degerleri (f) Frekansi (f,) Farki (Af)

1.0lciime Ait 118 mg/dl 5018081,3 Hz 5017921,3 Hz 160 Hz

Sonuclar 152 mg/dl 5018080,0 Hz 5017580,0 Hz 500 Hz

238 mg/dl 5018074,6 Hz 5017389,3 Hz 685 Hz

2.Olciime Ait 238 mg/dl 5018073,5 Hz 5017387,1 Hz 686 Hz

Sonuclar 152 mg/dl 5018080,3 Hz 5017581,1 Hz 499 Hz

118 mg/dl 5018081,8 Hz 5017917,4 Hz 164 Hz

4.1.4. Tekrarlanabilirlik

Sensorlerin dogru bir sekilde calistiginin en dnemli gostergelerinden biri de sensdriin

tekrar eden islemlerde ayni sonucu vermesidir. Calismada kullanilan QCM sensoriin tekrar eden
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deneyler i¢in ayni sonuglar1 verdigini gosterebilmek i¢in 109 mg/dl’lik bir kan glikoz degeriyle
3 kez Ol¢iim alinmis, sistem 8400 sn boyunca caligtirllmig ve Ol¢iim sonuglart Sekil 4.4’te
verilmistir. Ayrica Olglime ait frekans farklart Cizelge 4.3’te verilmistir. Sekil 4.4
incelendiginde QCM sensoriin ayni glikoz degerleri igin yaklasik olarak aymi tepkileri verdigi
ve sistem saf su icin calistirildiginda ise her defasinda baseline ¢izgisine geri doniis sagladigi

goriilmektedir.
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Sekil 4.4. QCM sensoriin ayni glikoz degerine verdigi cevaplar

Cizelge 4.3. Ayni glikoz degeri i¢in tekrarli yapilan deney sonuglarini gésteren tablo

Sira Kan Glikoz Saf Su Frekansi Glikoz Frekansi Frekans Farki
No Konsantrasyonlari f) (f,) (Af)

1 109 mg/dl 5022613,7 Hz 5022435,4 Hz 178 Hz

2 109 mg/dl 5022601,9 Hz 5022434,5 Hz 167 Hz

3 109 mg/dl 5022594,4 Hz 5022434,3 Hz 160 Hz

Sensoriin ayn1 glikoz degerlerine yaklasik olarak ayni tepkileri verdigi Sekil 4.4°deki
grafikten ve Cizelge 4.3’teki frekans farklar1 tablosundan goriilebilmektedir. Sistem ilk
calistirlldiginda akis hiicresine saf su verilmis, 1200 sn ¢aligtirildiktan sonra saf su ¢ikartilarak
akis hiicresine 109 mg/dl degerindeki 1 ml kan serumu enjekte edilmis ve dengeye ulagsmasi
beklenmistir. Sonraki agamalarda da aralarda saf su ile ¢alisilarak hem sensdriin temizlenmesi
hedeflenmis hem de sonsdriin referans noktasina geri doniip donmedigine bakilmistir. Sonug

olarak, Cizelge 4.3’ten de goriilecegi iizere ilk asamada 11 Hz’lik, ikinci asamadaysa 7 Hz gibi
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kiigiik denilebilecek frekans farklariyla sistem galigmig ve tekrar eden deneyler i¢in yaklagik

olarak ayn1 sonuclar1 vermistir.
4.1.5. Sicakhik etKisi

Kan serumunun yiiksek sicakliklarda yapisinin bozulabilecegi riskinden dolay1
numuneler hastaneden buz torbasi igerisinde getirilmis ve biitiin deneysel g¢aligmalar sicaklik
kabini igerisinde 4°C sabit sicaklikta gerceklestirilmistir. Sicakligin frekans iizerine etkisini
gozlemlemek igin akig hiicresinde saf su varken sistem 30°C sicaklikta ¢calismaya baslatilmis ve
5°C’ye kadar 1600 sn boyunca caligtirllmistir ve sonuglar kaydedilmistir. Sekil 4.5’deki grafik
calisma siiresince sistemin bu ¢aligma kosullarindan nasil etkilendigini gostermektedir. Sekil 4.5
incelendiginde her 1°C sicaklik degisimi icin ortalama 10 Hz frekans kaymasi oldugu

goriilebilmektedir. Bu durum sicaklikla sivinin fiziksel Ozelliklerinin - degismesinden

kaynaklanmaktadir.
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Sekil 4.5. Sicaklik ve zamana bagh frekans grafigi.

4.2. Glikoz (Dekstroz Monohidrat) Katkili Saf Su Kullanilarak Yapilan Deneyler

Bu bolimde, sensdr sec¢iminde kullanilan glikoz (dekstroz monohidrat)-saf su
konsantrasyonlariyla yapilan deneyler, kan serumuyla galisilmaya baglamadan 6nce QCM
sensoriin glikozu algilayip algilamadigini test etmek amagli konsantrasyon araliklar1 azaltilip,
ornek sayis1 arttirilarak, konsantrasyona bagli frekans yanitindaki degisimin daha iyi
ayristirilmasini saglamasi i¢in deneyler 9 farkli konsantrasyonla tekrar edilerek dlgiim sonuglar
incelenmistir. Deneysel ¢alismada kullanilan dekstroz monohidrat yani glikoz saf su icerisinde

manyetik karistirict yardimiyla 20 dakika boyunca karistirilarak ¢ozdiiriilmistiir. Cozdiiriilen
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glikoz miktarlart sirasiyla 10 mg, 20 mg, 30mg, 40 mg, 50 mg, 60 mg, 70 mg, 80 mg ve 90
mg’dir. Coziicii olan saf su miktar ise her bir ¢ozelti i¢in 1 litredir. Bdylece ¢ozelti derisimleri
10 ppm, 20 ppm, 30 ppm, 40 ppm, 50 ppm, 60 ppm, 70 ppm, 80 ppm ve 90 ppm olarak
belirlenmistir. Sekil 4.6’dan da goriilecegi iizere sistem toplamda 21600 saniye boyunca
calistirilmistir. Deneye saf suyla baglanilmistir ve 1200 saniye sonunda saf su cikartilip akig
hiicresine 10 ppm derisime sahip glikoz-saf su karisimi eklenmistir. Bu deneysel prosediir her
bir konsantrasyon i¢in tekrarlanmistir. Sekil 4.6’da 9 farkli glikoz konsantrasyonu i¢in elde

edilen deney sonuglar1 gosterilmistir.
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Sekil 4.6. QCM sensoriin 9 farkli konsantrasyondaki glikoz katkili saf su 6rneklerine verdigi

cevaplar.

Sekil 4.6’daki QCM sensoriin 9 farkli konsantrasyondaki glikoz katkili saf su
orneklerine verdigi cevaplar incelendiginde 10 ppm’den 90 ppm’e kadar 9 farkh
konsantrasyondaki numunelerle ¢alisilmistir ve elde edilen ilk frekans, son frekans ve frekans

farki degerleri Cizelge 4.4 te gosterilmistir.
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Konsa(j::'l:s))zfonlarl Saf Su Frekansi(f;) | Glikoz Frekansi(f,) Frekans Farki(Af)
10 ppm 5005912 Hz 5005753 Hz 159 Hz
20 ppm 5005901 Hz 5005690 Hz 211 Hz
30 ppm 5005901 Hz 5005630 Hz 271 Hz
40 ppm 5005903 Hz 5005562 Hz 341 Hz
50 ppm 5005901 Hz 5005495 Hz 406 Hz
60 ppm 5005904 Hz 5005451 Hz 453 Hz
70 ppm 5005903 Hz 5005397 Hz 506 Hz
80 ppm 5005907 Hz 5005345 Hz 562 Hz
90 ppm 5005905,8 Hz 5005295 Hz 611 Hz

Farkli konsantrasyonlardaki glikoz saf su karigimlarina ait 6l¢iim sonuglarindan elde
edilmis frekans farklar1 grafigi Sekil 4.7°de verilmistir. Sekil 4.7°den goriilecegi lizere QCM

sensoriin tepkisi lineerdir.
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Sekil 4.7. Farkli konsantrasyonlardaki 9 farkli glikoz degeri icin glikoz-frekans farki dagilim
grafigi.

Sekil 4.7°de verilen lineer QCM sensor tepkisine ait transfer fonksiyonu Esitlik 4.3’te
verilmistir. Esitlik 4.3‘ten de goriilecegi iizere sensoriin rezonans frekansinin glikoz miktarina
bagli kaymast 5.7 Hz/ppm egime sahiptir. Glikoz degerleri ve bunlara karsilik gelen frekans
kaymalar1 arasindaki korelasyon katsayisi (r) 0,999 olarak elde edilmistir. Korelasyon katsayist

+1’e ¢ok yakin oldugundan glikoz degerleri ve frekans kaymasi arasinda pozitif lineer bir iligki
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oldugu sdylenebilir. Yapilan lineer regresyon analiziyle de bu lineer iliski dogrulanmis ve

belirleme katsayisi (R*) 0,998 olarak elde edilmistir.

y=57*%x+1e+02 4.3)

4.3.insan Kan Serumu Kullanilarak Yapilan Deneyler

Deney diizeneginin kalibrasyonu yapildiktan ve QCM sensér karakterizasyon
caligsmalar1 tamamlandiktan sonra insan kan serumu kullanilarak yapilan deneylere baglanmustir.
Her 6l¢lime 1 ml’lik saf su ile baslanilmig ve her dlgiimde 1 ml’lik kan serumu kullanilmistir.
QCM sensér yiizeyi 6lciim aralarinda saf su ile temizlenmistir. Olgiim sisteminde, 86’s1 kontrol
grubunda, 10 tanesi test grubunda olmak iizere 96 adet goniillilye ait kan serumu kullanilmis

olup goniilliilerin yas araliklar1 Sekil 4.8deki grafiklerle verilmistir.
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Sekil 4.8. a) Kadin ve erkek biitiin goniilliilere ait yas araliklar1 b) Erkek goniilliilere ait yas

araliklar1 ¢) Kadin goniilliilere ait yas araliklart.

Sekil 4.8 incelendiginde, kadin ve erkek biitiin goniilliilere ait yas ortalamasi 56, erkek
goniillillere ait yas ortalamasi 56 ve kadin goniillillere ait yas ortalamasi 55°tir. Kontrol
grubunda bulunan 86 adet kan serumunun glikoz degeri Olglimii yapilmis ve elde edilen

sonuglar Sekil 4.9’da verilmistir.
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Sekil 4.9. Kadin ve erkek tiim goniilliiler i¢in yapilan deney sonuglari.

Sekil 4.97a ait transfer fonksiyonu, egri uydurma yontemi ile elde edilmis olup Esitlik
4.4°de verilmistir. Esitlik 4.4’de goriildiigi gibi QCM sensdriin rezonans frekansimin glikoz
miktaria bagli kaymasi 3.9 Hz.dl/mg e§ime sahiptir. Kan glikoz degerleri ve bunlara karsilik
gelen frekans kaymalar1 arasindaki korelasyon katsayisi (r) 0,978 olarak elde edilmistir.
Korelasyon katsayist +1’e ¢cok yakin oldugundan glikoz degerleri ve frekans kaymasi arasinda
pozitif lineer bir iligski oldugu soylenebilir. Yapilan lineer regresyon analiziyle de bu lineer iligki

dogrulanmus ve belirleme katsayisi (R?) 0,957 olarak elde edilmistir.
y=39%x-1.8¢+02 (4.4)

4.3.1. Kan glikoz dl¢iimlerinin cinsiyete gore siniflandirilmasi

Yapilan Olglimleri simiflandirdigimiz zaman 86 adet goniilliiniin 42 adedi kadin
hastalara ait kan serumu iken 44 adedi erkek hastalara ait kan serumudur. Veriler, cinsiyete gore
diizenlendiginde Sekil 4.10’da erkek goniilliiler i¢in glikoz degerleri ve frekans farklarn grafigi
goriilmektedir. Sekil 4.10°da goriildiigii lizere verilerin lineer bir yapida oldugu goriilmektedir.

Egri uydurma yontemiyle elde edilen egri denklemi Esitlik 4.5’te verilmistir.
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Sekil 4.10. Erkek goniilliiler i¢in glikoz degerleri-frekans farklari grafigi.

y=3.8%x—1.6e+02 4.5)

Esitlik 4.5’e gore QCM sensoriin rezonans frekansinin glikoz miktaria baglh frekans
kaymas1 3.8 Hz.dl/mg egime sahiptir. Kan glikoz degerleri ve bunlara karsilik gelen frekans
kaymalar1 arasindaki korelasyon katsayisi (r) 0,977 olarak elde edilmistir. Korelasyon katsayisi
+1’e ¢ok yakin oldugundan glikoz degerleri ve frekans kaymasi arasinda pozitif lineer bir iliski
oldugu sdylenebilir. Yapilan lineer regresyon analiziyle de bu lineer iliski dogrulanmis ve
belirleme katsayis1 (R?) 0,954 olarak elde edilmistir. Sekil 4.10°da ise kadin goniilliiler igin
glikoz degerlerine gore frekans farklari grafigi goriilmektedir. Sekil 4.11°de goriildiigl iizere
verilerin lineer bir yapida oldugu goriilmektedir. Egri uydurma yontemiyle elde edilen egri

denklemi Esitlik 4.6’da verilmigtir.
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Sekil 4.11. Kadin goniilliiler igin glikoz degerleri-frekans farklar1 grafigi.

y=4*x-2e+02 (4.6)

Esitlik 4.6’ya gore QCM sensoriin rezonans frekansinin glikoz miktarina bagh frekans
kaymasi 4 Hz.dl/mg egime sahiptir. Kan glikoz degerleri ve bunlara karsilik gelen frekans
kaymalar1 arasindaki korelasyon katsayisi (r) 0,980 olarak elde edilmistir. Korelasyon katsayisi
+1’e ¢ok yakin oldugundan glikoz degerleri ve frekans kaymasi arasinda pozitif lineer bir iliski
oldugu sdylenebilir. Yapilan lineer regresyon analiziyle de bu lineer iliski dogrulanmis ve

belirleme katsayis1 (R?) 0,961 olarak elde edilmistir.
4.3.2. Olciimlerin kan glikoz deger araliklara gore simflandirilmasi

Kan glikoz degeri 99 mg/dl’ye kadar olan hastalarin diyabet igin risk grubunda
bulunmadigi bilinmektedir. Ayrica, kan glikoz deger araligi 100-125 mg/dl aralig: ise siiphe
grubu olarak bilinir. Fakat glikoz degeri 125 mg/dl’den biiyiik olan hastalarda genellikle diyabet
tanis1 konulmaktadir. Bu ylizden, kan glikoz 6l¢iimleri 3 deger araliginda siniflandirilmigtir. Bu
smiflandirma i¢in 3 aralik kullanilabilir. Bunlar; 99 mg/dl’ye kadar, 100-125 mg/dl ve 126

mg/dl ve sonrasi seklinde ifade edilebilir.
a. 0-99 mg/dl arahgindaki 6l¢ciim sonuclari

100 mg/dl’den kiigiik olan kan glikoz degerleri, hastalik riski tagimayan grup olarak
adlandirilir. Bu grupta 18 adet goniilliiden alman 6rnekler degerlendirilmis ve verilerin dagilimm

Sekil 4.12°de verilmistir.
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Sekil 4.12. 0-99 mg/dl glikoz degerlerine ait dagilim grafigi.

Grafik i¢in egri uydurma yontemiyle bir egri uyduruldugunda sensoriin rezonans
frekansinin glikoz miktarina bagli kaymasinin egimi 3.4 Hz.dl/mg’dir ve Esitlik 4.7°de
verilmigtir. Kan glikoz degerleri ve bunlara karsilik gelen frekans kaymalar1 arasindaki
korelasyon katsayisi (r) 0,810 olarak elde edilmistir. Korelasyon katsayisi +1’e ¢ok yakin
oldugundan glikoz degerleri ve frekans kaymasi arasinda pozitif lineer bir iliski oldugu
sOylenebilir. Yapilan lineer regresyon analiziyle de bu lineer iligki dogrulanmis ve belirleme

katsayist (R?) 0,657 olarak elde edilmistir.
y=34%x—-1.2e+02 4.7

b. 100 mg/dl-125 mg/dl arahi@indaki 6l¢iim sonuclari

Veri grubu, 100 mg/dl -125 mg/dl aralifinda olan kan glikoz degerleri, hastalik riski
stipheli gruptur ve bu grup kontrol altinda tutulur. Bu veri grubunda 31 adet goniilliiden alinan

ornekler degerlendirilmis ve verilerin dagilimi Sekil 4.12°deki gibi verilmistir.
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Sekil 4.13. 100-125 mg/dl glikoz degerlerine ait dagilim grafigi.

Grafik i¢in egri uydurma yontemiyle bir egri uyduruldugunda sensoriin rezonans
frekansinin glikoz miktaria bagli kaymasinin egimi 1.8 Hz.dl/mg’dir. Bu grafige ait Esitlik
4.8°’de verildigi gibidir. Kan glikoz degerleri ve bunlara karsilik gelen frekans kaymalari
arasindaki korelasyon katsayisi (r) 0,345 olarak elde edilmistir. Yapilan lineer regresyon
analiziyle de belirleme katsayist (R®) 0,119 olarak elde edilmistir. Sensériin glikoz degerinin
frekans kaymasina bagli egim degerinin 1.8 gibi bir sonu¢ olmasina ragmen bulunan korelasyon
katsayis1 ve belirleme katsayisi1 diger gruplarla kiyaslandiginda glikoz-frekans farki arasindaki

iligkinin en az oldugu grubun 100-125 mg/dl grubu oldugu sdylenebilir.
y=1.8%x+41 (4.8)
¢. 126 mg/dl ve sonrasindaki degerler araligindaki 6l¢iim sonuglar:

126 mg/dl’den yiiksek olan kan glikoz degerleri i¢in diyabet riski yiiksektir. Bu veri
grubunda 37 adet goniilliden alinan Ornekler degerlendirilmis ve verilerin dagilimi Sekil

4.14’deki gibi elde edilmistir.
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Sekil 4.14. 126 mg/dl ve tizerindeki glikoz degerlerine ait dagilim grafigi.

Grafik i¢in egri uydurma yontemiyle bir egri uyduruldugunda sensoriin rezonans
frekansinin glikoz miktarina bagl kaymasinin egimi 3.9 Hz.dl/mg’dir. Bu grafige ait denklem
Esitlik 4.9°da verildigi gibidir. Kan glikoz degerleri ve bunlara karsilik gelen frekans kaymalari
arasindaki korelasyon katsayisi (r) 0,967 olarak elde edilmistir. Korelasyon katsayis1 +1°e ¢ok
yakin oldugundan glikoz degerleri ve frekans kaymasi arasinda pozitif lineer bir iligki oldugu
sOylenebilir. Yapilan lineer regresyon analiziyle de bu lineer iliski dogrulanmis ve belirleme

katsayist (R?) 0,935 olarak elde edilmistir.

y=3.9%x-19e+02 4.9)

4.4. Verilerin Degerlendirmesi ve Hata Oranlar1 Tespiti

Verilerin degerlendirilmesi i¢in MATLAB GUI kullanmilarak bir arayiiz programi
tasarlanmigtir. Tasarlanan programin arayiizii Sekil 4.15°te gosterilmistir. Arayiiz programinda
3 ayrn veri seti kullanilmistir. Birinci veri setinde tiim 6l¢iim sonuglari olan 86 adet goniillitye
ait tim Ol¢lim sonuglari, ikinci veri setinde 42 adet kadin goniillilye ait 6l¢lim sonuglart ve
iclincii veri setinde de 44 adet erkek goniillilye ait 6l¢lim sonuglari kullanilmigtir. Programa
QCM sensore ait ilk frekans yani saf su frekansi, son frekans yani kan serumu kullanilarak
glikoz Ol¢iimil yapilan son frekans degeri girilmistir. Her bir veri i¢in frekans farki program
tarafindan bulunur. Onceden programa girilen veri setleri ve interpolasyon teknigi kullanilarak
bilinmeyen ara degerler cinsiyete gore ve tiim verilere gore ayr1 ayr1 hesaplanir. Eger hata orani

hesabi, yapilmak isteniyorsa hastane biyokimya laboratuvari sonucunda bulunan glikoz degeri
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de girilir. Program, hastane biyokimya laboratuvari sonucunda elde edilen glikoz degeriyle,
frekans farklar1 ve interpolasyon yardimiyla bulunan QCM sensoriin glikoz cevabii Esitlik
4.10°da verilen ifadeyi kullanarak kiyaslar ve yiizde hata degerini hesaplar. Bdylece hata orani,
kadin ve erkek tiim goniilliilerin yer aldigi tiim veri grubu igin ve cinsiyet veri gruplarina gore

ayr1 ayr1 hesaplanir.

gercek deger — olgiilen deger o

Yohata = — 100 (4.10)
gercek deger
4 arayuz = x

Kan Serumundan Glikoz Parametresinin Belirlenmesi

Veriler

Biyokimya Lab. Sonucu (mg/dl): 90

Olciilen ik Frekans (Hz): 5006430
Olgilen Son Frekans (Hz): 5006265
Hastanin Cinsiyeti: Erkek ¥
Sonuglar

Frekans Farki (Hz): 165

Tum Verilere Gore Glikoz Tahmini (mg/dI): 89
Cinsiyete Gére Glikoz Tahmini (mg/dl): 92 0769

Tum Verilere Gore Hata Orani (%): 1.11
Cinsiyete Gére Hata Orani (%): 2 31

Evin Sahin Sadik

Sekil 4.15. Olciim sonuglarina gore hata oranin belirlenmesi.

Bu program sayesinde 71-329 mg/dl araligindaki kan glikoz degerleri icin glikoz
miktar1 ve hata orani belirlenebilecektir. Hata orani belirleme ¢aligsmasi i¢in 10 adet kan serumu
ornegi kullanilmistir. Hesaplanan glikoz sonuglari ile biyokimya laboratuvar sonuglar1 Cizelge
4.5’te kadin ve erkek tiim veri gruplarina gére ve cinsiyet veri gruplarina gore ayri ayri

karsilastirilmugtir.
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Cizelge 4.5. Olciim sonuglarina gore hata oranlarmi gosteren cizelge.
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90 165 | E 89 2.31 1.11
95 215 | E 99 5.26 421
105 235 | E 113 7.62 7.62
119 253 | E 116.5 0.36 2.10
130 346 | K 132.78 2.13 2.14
154 497 | K 153.5 19.45 0.32
174 455 | E 177.2 1.76 1.84
196 591 | K 193 0.31 1.53
219 689 | K 239.76 2.46 9.48
293 965 | K 286.73 5.76 2.13

Cizelge 4.5’te verilen program ciktilarina gore kadin ve erkek tiim veriler kullanilarak
yapilan degerlendirmede en diisiik hata oran1 %0.32, en yiiksek hata oran1 %9.48 ve ortalama
hata oran1 %3.25 olarak belirlenmistir. Ayrica cinsiyet veri gruplart kullanilarak yapilan
degerlendirme de ise en diislik hata oran1 %0.31, en yliksek hata oran1 %19.45 ve ortalama hata

orani ise %4.74 olarak belirlenmistir.
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5. SONUC VE ONERILER

Bu c¢aligmada, insan kan serumundan QCM sensorii kullanilarak kan glikoz
parametresinin belirlenmesi amaclanmigtir. QCM sensore jet sprey yontemiyle ftalosiyanin
bilesigi kaplanmigtir. Calisma, genel olarak {ic agsamada ger¢eklestirilmistir. Caligmanin ilk
asamasinda QCM sensor igin uygun kaplama malzemesi se¢imi gergeklestirilmis, QCM
sensoriin karakterizasyon calismalar1 yapilmis ve glikoz (dekstroz monohidrat) ile calisilarak
QCM sensoriin glikozu algilayip algilamadigina bakilmustir. ikinci asamada ise farkli kan
serumlariyla yapilan deneylerle QCM sensoriin tepkileri incelenmistir. Son kisimda ise veriler

siniflandirilip degerlendirilmis ve ¢aligmanin hata orani tespiti yapilmustir.

Glikoz (dekstroz monohidrat) katkili saf su ile yapilan deneylerde, zamanla frekansta
meydana gelen azalma glikozun (dekstroz monohidradin) sensor ylizeyindeki kaplama
tabakasina tutundugunu gostermistir. Deneyler sirasinda 20’ser dakikalik periyotlarla farkli
oranlardaki glikoz (dekstroz monohidrat)-saf su ¢ozeltisi dl¢iimii alinmustir. Iki ¢ozelti arasinda
sisteme saf su verilmis ve sistemin baslangi¢ durumuna dondiigii gézlemlenmistir. Elde edilen
Olcim sonuglarina gére madde yogunlugu arttikga frekans salinimi azalarak, frekans farki
artmigtir. Sonuglar lineere yakin bir dagilim gostermistir. Glikoz (dekstroz monohidrat)
konsantrasyonlarmmin frekans farkina gore egimi 5.7 Hz/ppm olarak elde edilmistir. Bu
sonuclara gore QCM sensor iizerine yapilan kaplamanin glikozu (dekstroz monohidrat)

algiladig1 belirlenmistir.

Insan kan serumuyla yapilan deneylerde ise 49 adedi erkek, 47 adedi kadin olmak iizere
71-329 mg/dl araliginda 96 adet goniillii hastaya ait kan serumuyla deneyler yapilmistir.
Kadinlara ve erkeklere ait sonuglar ayri ayri ele alinmigtir. 0-99 mg/dl araligindaki sonuglar,
100-125 mg/dl araligindaki sonuglar, 126 mg/dl ve iizeri degerdeki sonuglar olmak iizere
gruplara ayrilmigtir. Biitiin gruplamalar i¢in ayr1 ayri sensor hassasiyeti, korelasyon katsayisi ve
belirleme katsayisi hesaplanmis ve Cizelge 5.1°de verilmistir. 96 adet goniillii hasta kan
serumlarindan 86 adedi kontrol grubu olarak kullanilmis olup 10 tanesi ise test grubu olarak
degerlendirilmistir. Test grubundaki kan serumlarinin frekans farklari hesaplanmis ve kontrol
grubundaki veriler kistas alinarak glikoz degeri interpolasyon yontemiyle belirlenmistir.
Belirlenen glikoz degerleri, gercek glikoz degerleriyle karsilastirilmis ve sistemin hata orani
tespit edilmistir. 10 adet test grubu verisine ve 86 adet kontrol grubu verisine gore en yliksek
hata oran1 %9.48, en diisilk hata oram1i %0.32 ve ortalama hata orant %3.25 olarak elde
edilmistir. Yapilan ¢alismada veriler cinsiyete gore de smiflandirilmis ve cinsiyet veri gruplar

kullanilarak yapilan degerlendirme de ise en diisiik hata oram1 %0.31, en yiiksek hata orani
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%19.45 ve ortalama hata oranmi ise %4.74 olarak belirlenmistir. Cinsiyet gruplarina ve tiim
verilere gore bulunan hata oranlar1 birbirine yakin olup tiim veriler kullanilarak yapilan
degerlendirmede hata oraninin yaklagik olarak %1.50 daha diisiik oldugu goriilmektedir. Hata
oranini diigiiren etmen tiim goniilliilere ait grupta daha fazla veri olmasidir. Kontrol grubunda
daha fazla veri olmasi interpolasyon sonucunu ger¢ek degere yaklastirmakta ve hata oranini

diistirmektedir.

Cizelge 5.1. Gruplamalara gore 6l¢iim sonuglart.

Belirl
Gruplar Sensor Hassasiyeti | Korelasyon Katsayisi clirieme
Katsayisi
0-99 mg/dl arahgindaki 3.4 Hz.dl/mg 0,810 0,657
veriler
100-127gd! 1.8 Hz.dl/mg 0,345 0,119
aralhi@indaki veriler
126mg/dl ve iizeri
me/e:ve uzer 3.9 Hz.dl/mg 0,967 0,935
araligindaki veriler
Kadinlara ait veriler 4.0 Hz.dl/mg 0,980 0,961
Erkeklere ait veriler 3.8 Hz.dl/mg 0,977 0,954
Kadmn ve erkek tiim 3.9 Hz.dl/mg 0,978 0,957
goniilliilere ait veriler

Biyokimya laboratuvar  sonuglariyla  glikoz  degeri  Ol¢iim  sonuglarinin
karsilastirilmasinda elde edilen hata oranlarina, deney sonuglarinda bulunan hassasiyetlere,
korelasyon ve belirleme katsayilarina bakilarak kan serumundan belirlenen glikoz
parametresiyle QCM sensor ile oOlgiilen frekans farki arasinda lineer bir iligki oldugu
belirlenmistir. Onerilen QCM sensér diizenegiyle kan glikoz parametresi belirlenebilir. Ancak,
QCM sensor olglim sistemi gelistirilmeye agiktir. Bundan sonraki ¢alismalarda akis hiicresi
sayist arttirilarak ayni kaplama malzemesiyle kaplanmig sensorlerle glikoz 6l¢iimii igin
dogruluk oran1 daha yiiksek sonuglar elde edilebilecegi gibi glikoz deger araligi genisletilerek
QCM sensoriin ¢aligma araliginin genisletilip genisletilemeyecegine de bakilabilir. Ayrica,
farkli algilayict malzemelerle kapli sensor sayilari arttirilarak birden fazla parametre Sl¢timii

yapilabilir.
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