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OZET

Gokhan SAGLAM

KANDA HEMOLIZ OLCUMU YAPAN YENI BIR SISTEM GELISTIRILMESI
Baskent Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii

Biyomedikal Miihendisligi Ana Bilim Dal

2025

Hemoliz eritrositlerin zarlarinin mekanik, kimyasal veya immiinolojik sebepler ile bozulmast
ve bu sebeple icindeki hemoglobin ve diger fonksiyonel proteinlerin plazmaya karigmasi
durumudur. Bu durum kan gazi dl¢limlerinin hepsinde hatalara yol agar. Biz ¢calismamizda
bunun dnlenmesi i¢in hastadan alinan tam tlip kanin kullanilmasi yerine ¢ok daha az bir
miktarin mobil bir cihazla dl¢iilmesi ile tiim drneklerin ¢ope gitmesinin engellenebilecegini
ongordiik. Yine bu cihaz, hemoliz sonucu gelisen hemolitik anemi rahatsizliginin tayininde
kullanilabilecektir. Cihazin yapiminda; 151k kaynagi olarak SMD RGB LED, alic1 sensor
olarak Osram SFH2440 Fotodiyot DIL SMT sensor kullanilmistir. Cihaz parcalart Wemos
D1 gelistirici kiti lizerinde birlestirilmistir. Disaridan 151k etkilesimini engellemek ve kan
ornegini i¢inde tutan tek kullanimlik kartusun giris yuvasinin hizalanmasi i¢in Prusa Marka
tic boyutlu yazicidan parcalar basilip birlestirilmis ve fonksiyonel bir cihaz yapisi haline
getirilmistir. Cihaz i¢inde kartus olarak kullanilmasi icin PMMA (Pleksi Cam) malzemeden
parcalar tiretilmistir. Birt CNC cihazi kullanilarak "U" seklinde islenmis, digeri diiz, 25x14x2
mm boyutlarindaki iki parga, birbirine kloroform kullanilarak yapistirilmistir. Bu sayede
cihazin, ii¢ boyutlu yazici ile basilmis ve bir tarafinda fotosensor ve diger tarafinda 11k
kaynagi olan, haznesine uygun tek kullanimlik kartus hazir hale getirilmistir. Alt1 adet kartus
tiretilmis ve her bir kartusun i¢ine hemoliz indeksi 6nceden tanimlanmis hemolizatlar
konulmustur. Burada amag, mobil cihazdan verilen 1s18in hemolizli 6rnek tarafindan
absorbansinin dlgiip Olgemeyecegini gérmektir. Deneylerimiz sabit LED siddeti altinda
yapilmistir. Alict sensordeki degerler, plazmadaki serbest hemoglobin (HGB) degeri
yiikseldik¢e, dogru orantili olarak diismiistiir. Bu da bize dogru dalga boyunda yapilmis olan
Olctimler sayesinde yaklasik 100 mikrolitre kan 6rnegi ile dogru bir sekilde mobil olarak
kandaki hemolizin 6l¢iilebilecegini gostermistir.

ANAHTAR KELIMELER: Hemoliz, tasmabilir 6l¢iim, yerinde dl¢iim, tek kullanimlik
kartus.
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ABSTRACT

Gékhan SAGLAM

DEVELOPMENT OF A NEW SYSTEM FOR MEASURING HEMOLYSIS IN
BLOOD

Baskent University Institute Of Science

The Department Of Biomedical Engineering

2025

Hemolysis is the disruption of erythrocyte membranes due to mechanical, chemical, or
immunological causes, resulting in the release of hemoglobin and other functional proteins
into the plasma. This leads to errors in all blood gas measurements. In our study, we proposed
that, instead of using a whole tube of blood from the patient, a much smaller sample could
be measured with a mobile device to prevent the waste of entire samples. This device could
also be used to detect hemolytic anemia, which develops as a result of hemolysis. The device
was constructed using an SMD RGB LED as the light source and an Osram DIL SMT sensor
as the receiver sensor. The device components were assembled using a Wemos D1 developer
kit. To prevent external light interference and align the input slot of the disposable blood
sample cartridge, the components were printed and assembled using a Prusa 3D printer to
create a functional device structure. PMMA (Plexiglass) parts were fabricated for use as
cartridges within the device. One was machined into a "U" shape using a CNC machine, the
other was straight, measuring 25x14x2 mm. These two pieces were bonded together using
chloroform. This resulted in a disposable cartridge suitable for the device's chamber, printed
with a 3D printer and featuring a photosensor on one side and a light source on the other. Six
cartridges were fabricated, and each cartridge was filled with hemolyzates with a predefined
hemolysis index. The aim here was to determine whether the mobile device could measure
the absorbance of light emitted by a hemolyzed sample. Our experiments were conducted
under constant LED intensity. The values on the receiver sensor decreased proportionally as
the free hemoglobin (HGB) level in the plasma increased. This demonstrated that hemolysis
in blood can be accurately measured on a mobile device with a sample of approximately 100

microliters, thanks to measurements made at the correct wavelength.
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1.  GIiRiS

Kan ornekleri, klinik tani silireclerinde en yaygin kullanilan biyolojik materyaller
arasinda yer almakta olup; metabolik durumun, organ fonksiyonlarinin ve sistemik
hastaliklarin degerlendirilmesinde temel rol oynamaktadir. Bu 6rneklerden elde edilen
biyokimyasal analizlerin dogrulugu, orneklerin alinma, islenme ve saklanma siireclerine
biiyiikk oranda baglhdir. Ozellikle preanalitik fazda meydana gelen hatalar, laboratuvar
sonuglarmin giivenilirligini ciddi sekilde zedelemekte, yanlis tani ve tedavilere yol
acabilmektedir [1]. Bu hatalar arasinda en yaygin ve etkili olanlardan biri ise hemolizdir.
Hemoliz, eritrosit zarinin hasar gorerek igerigindeki hemoglobinin ve diger hiicresel
bilesenlerin plazma ya da serum fazina sizmasiyla karakterize edilen bir siiregtir. Hemoliz,
gerek in vivo gerekse in vitro kosullarda ortaya cikabilir ve ¢ogu zaman fark edilmeden
analizlere konu olabilir. in vitro hemoliz ¢ogunlukla kanin alinma veya tasinma asamasinda
gerceklesmekte; kullanilan igne capinin uygun olmamasi, kan alma sirasinda fazla vakum
uygulanmasi, 6rnegin hizlica ¢alkalanmasi ya da yanlis santrifiij kosullar1 gibi faktorlerden
kaynaklanmaktadir [2]. Literatiirde bildirilen bulgulara gore, laboratuvarlardaki o6rnek
reddetme oranlarinin %30’undan fazlasmin hemoliz kaynakli oldugu ve bunun saglk
sistemine ciddi zaman ve maliyet yiikii getirdigi bildirilmektedir [3]. Hemolizin laboratuvar
sonuclari lizerindeki etkisi oldukg¢a genis bir yelpazeye yayilmaktadir. Serbest hemoglobinin
biyokimyasal analizlerdeki absorbans degerlerini degistirmesi, potasyum ve laktat
dehidrogenaz gibi parametrelerin yalanci yliksekligine yol agabilmektedir. Bu durum,
hiperkalemi gibi kritik klinik tablolarin yanlislikla tan1 almasina sebep olabilmekte ve tedavi
protokollerinin gereksiz yere baslatilmasina neden olabilmektedir [4].

Klinik laboratuvarlarda hemolizi tespit edebilmek i¢in ¢esitli yontemler gelistirilmistir.
Bunlarin baginda manuel gorsel degerlendirme, otomatik hemoliz indeksi hesaplamalar1 ve
spektrofotometrik Ol¢limler gelmektedir. Ancak bu ydntemler cogu zaman maliyet,
erisilebilirlik, dogruluk veya tasinabilirlik gibi sinirlamalar nedeniyle yaygin, hizli ve
giivenilir hemoliz tespiti i¢in yeterli olamamaktadir [5]. Ozellikle diisiik hacimli 6rneklerde,
gercek zamanli ve kantitatif degerlendirme sunabilecek sistemlere duyulan ihtiyag¢ her gecen

giin artmaktadir. Bu baglamda tasinabilir, diisiik maliyetli, kolay {iiretilebilir ve kullanici



dostu optik sistemler, klinik laboratuvarlarin yani sira sahada da kullanilabilecek yeni nesil
cihazlarin gelistirilmesine kap1 aralamaktadir.

Bu tez calismasinda, orneklerin hemoliz derecesinin tespit edilmesini saglayacak
tagiabilir bir optik 6l¢iim cihazi gelistirilmesi amacglanmistir. Cihazin tasariminda diisiik
hacimli kan oOrneklerinde spektral degerlendirme yapilmasmna olanak taniyan,
spektrofotometrik prensibe dayali yontem benimsenmistir. Tasarlanan sistem, RGB LED 151k
kaynagi, genis spektrum duyarlilifina sahip fotodiyot, transimpedans ylikselte¢ devresi ve
yuksek c¢oziintirlikli ADC gibi donanim bilesenleriyle desteklenmistir. Ayrica cihaz,
mikrodenetleyici tabanli birimlerle donatilmig olup, kullanici dostu bir arayiizle veri
gorsellestirmesi saglanmistir. Bu baglamda bu tez calisma sonucunda, kan numunesi
gereksinimini minimal diizeyde tutan, ger¢cek zamanli veri toplayabilen, diisiik maliyetli
bilesenlerle tiretilebilen ve klinikte kullanilan yontemlerin avantajlarini birlestiren hassas bir
sistem gelistirilmistir.

Gelistirilen cihaz, hem laboratuvar ortaminda hem de mobil saglik hizmetlerinde
kullanilmaya aday olup, ornek kalitesinin degerlendirilmesinde hizli ve giivenilir bir
alternatif sunmaktadir. Ozellikle yogun bakim, acil servis ve kan bankacilig1 gibi ornek
trafiginin yogun oldugu klinik ortamlarda preanalitik hata oranlarinin diigiiriillmesi agisindan
onemli bir potansiyele sahiptir.

Tezin ilerleyen boliimlerinde, dncelikle hemoliz siireci ve klinik etkilerine iliskin teorik
ve istatistiksel bilgiler sunulmus, ardindan cihaz tasarimi, yazilim gelistirme, deneysel
analizler ve sonu¢ degerlendirmeleri ayrintili olarak ele alinmistir. Elde edilen bulgular
1s51g¢inda cihazin etkinligi tartisilmis ve gelecekteki uygulamalara yonelik Onerilere yer

verilmistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Kan, Kanin Bilesenleri ve Hemoliz

Kan, insan viicudunun yasamsal islevlerini yerine getiren ve homeostatik dengenin
korunmasinda merkezi rol oynayan kompleks bir viicut sivisidir. Toplam kan hacmi yetiskin
bir bireyde ortalama bes litre olup, viicut agirliginin yaklasik %7—8’ini olusturur. Kanin temel
islevleri arasinda dokulara oksijen taginmasi (tissue oxygenation), metabolik atiklarin
tasinmasi, pH ve elektrolit dengesinin siirdiiriilmesi, bagisikligin korunmasi ve pihtilasma
stireclerinin yiiriitlilmesi yer alir. Kan, hacimce yaklasik %55 oraninda plazma ve %45
oraninda hiicresel elemanlardan (eritrositler, 16kositler ve trombositler) olustugu kabul edilir
[6], [7].

Plazma, kanin akigkan fazini teskil eder ve yaklasik %901 sudur. Geriye kalan %10
biiylik oranda proteinlerden olusur. Baslica plazma proteinleri arasinda albiimin, globulin ve
fibrinojen bulunur. Albiimin, plazmanin osmotik basincini belirleyerek sivi dengesinin
korunmasina yardimci olmakla birlikte, bir¢cok ilag ve hormonun tasinmasinda tasiyict
molekiil gorevi gorir [8]. Globulinler, bagisiklik tepkilerinde gorev alan antikorlar
barindiran gama-globulin grubu basta olmak tzere, farkli sekillerde bulunur ve hiicresel
savunma fonksiyonlarii destekler. Fibrinojen ise pihtilagma siirecinin temel bilesenlerinden
biridir. Plazmada ayrica elektrolitler, organik molekiiller (glikoz, amino asitler, yag asitleri),
metabolik atiklar (lire, iirik asit, kreatinin) ve ¢oziinmiis gazlar (O2, CO-) yer alir. Plazmanin
fiziksel 6zellikleri, kanin akiskanlig (viskozite) ve optik davranisi agisindan bir¢ok bilimsel
calismaya temel olusturmustur [9].

Eritrositler, yaygin olarak kirmizi kan hiicreleri olarak bilinir ve kanda en fazla bulunan
hiicrelerdir. Baslica islevleri oksijeni akcigerlerden dokulara tasimak ve dokularda biriken
karbondioksiti akcigerlere geri tasimaktir. Bu hiicreler oksijen iletimi i¢in gereklidir, ayrica
bagisiklik fonksiyonunda da 6nemli rol oynarlar [10]. Eritrositler, antioksidan gorevi gorerek
zararl reaktif oksijen ve azot tiirlerini temizler, bu da kan damarlarin1 ve dokular1 hasardan
korumaya yardimci olur [11]. Eritrosit sekli, yapisi veya islevindeki degisiklikler,
iltihaplanma ve oksidatif stresle iliskili durumlar dahil olmak {iizere ¢esitli hastaliklarin

sinyalini verebilir [11], [12]. Eritrositler, siklikla maddelerin toksisitesini degerlendirmek ve



oksidatif stresi ve hiicre hasarini incelemek i¢in laboratuvar testlerinde model olarak
kullanilir [13].

Beyaz kan hiicreleri olarak da bilinen lokositler, viicudu enfeksiyonlara, virlis ve
bakteriler gibi yabanci istilacilara ve hastaliklara karsi savunmaktan sorumlu bagisiklik
sisteminin en Oonemli pargalarindan biridir. Hem patojenleri tespit etme ve onlara yanit
vermede, hem de iltihaplanma ve doku onariminda merkezi bir rol oynarlar. Lokositler genel
olarak ii¢ ana gruba ayrilir: graniilositler, lenfositler ve monositler. Grantilositler notrofiller,
eozinofiller ve bazofilleri igerir. Lenfositler T hiicreleri, B hiicreleri ve dogal katil
hiicrelerden (natural killer cells) olusur. Monositler ise makrofajlara ve dendritik hiicrelere
farklilasabilir [ 14], [ 15]. Lokositler, bakteri, viriis ve diger yabanct maddeler gibi patojenleri
tanimlayarak ve notralize ederek viicudu korur; yara iyilesmesinde ve doku yeniden
sekillenmesinde Onemli rol oynarlar. Notrofiller genellikle enfeksiyona ilk miidahale
edenlerdir, monositler/makrofajlar ise kronik iltihaplanma ve doku onariminda yardimci
olur. Lokosit sayisindaki degisiklikler (I6kositoz veya 16kopeni) enfeksiyon, iltihaplanma,
bagisiklik bozukluklar1 veya 16semi gibi kan hastaliklarinin sinyali olabilir [16].

Trombositler ise, kanamayi durdurmada (hemostaz) merkezi bir rol oynayan ve
bagisiklik, inflamasyon ve diger fizyolojik siireglerde rol oynayan kiiciik, disk seklindeki
hiicre pargalaridir. Kanin pihtilagsmast icin gereklidirler, ayrica bagisiklik siireglerinde ve
doku onariminda 6nemli gorev iistlenirler. Trombositler, megakaryositler ad1 verilen biiyiik
kemik iligi hiicrelerinden {iretilir ve kanda yaklagitk 5-7 gilin boyunca dolasirlar.
Trombositlerin ¢ekirdekleri yoktur ancak kan dolasimindaki sinyallere hizla yanit
vermelerini saglayan bircok hiicresel bilesen icerirler [17]. Trombositler, kan damari
yaralanmalarma ilk miidahale edenlerdir. Bolgeye yapisirlar, aktive olurlar ve kanamay1
durduran bir bariyer olusturmak i¢in bir araya toplanirlar. Ayrica pihtilasma faktorleri
(clotting factors) i¢in ylizey olusturarak, pihtiy1 stabilize etmeye ve asir1 kan kaybim
Oonlemeye yardimci olurlar. Buna karsin; hastalik durumlarinda, asir1 trombosit aktivasyonu
istenmeyen kan pihtilarina yol acarak kalp krizi, felg veya derin ven trombozuna (deep vein
thrombosis) neden olabilir [18], [19].

Kan bilesenlerinin her biri, klinik tan1 ve arastirma uygulamalarinda farkli 6l¢lim
teknikleri gerektirir. Tam kan saymmi (CBC), plazma biyokimya panelleri, koagiilasyon

testleri, akis sitometrisi (flow cytometry) gibi teknikler kullanilarak kana dair hiicresel ve



molekiiler diizeyde ayrintili bilgiler elde edilir. Ayrica, hemoliz, ikter, lipemi gibi drnek
kirlilikleri laboratuvar sonuglarini etkileyebilir; bu nedenle O0rnek toplama ve isleme
protokollerinin standardize edilmesi hayati 6nem tagir [20].

Hemoliz, eritrosit zarinin mekanik, immunolojik veya kimyasal etmenlerle bozulmasi
sonucu hemoglobin ve diger hiicresel bilesenlerin plazmaya salindig: stirectir. Hemolizin
gerceklesmesi hem in vivo hem de in vitro kosullarda klinik ve analitik a¢idan kritik sonuglar
dogurur [21]. In vivo hemoliz, otoimmiin hemolitik anemi, orak hiicre anemisi veya kapakeik
stresinin eritrositleri parcalamasi gibi patofizyolojik nedenlerle gelisirken, in vitro hemoliz
biiyilk Olciide ornek toplama ve/veya isleme sirasinda yapilan preanalitik hatalardan
kaynaklanir [22], [23]. Ornek vermek gerekirse; igne ¢apinin uygun olmamasi, asir1 vakum
uygulanmasi1 veya hatali santrifiij parametreleri, serbest hemoglobinin yiikselmesine ve
bunun sonucunda potasyum, laktat dehidrojenaz (LDH) ile aspartat aminotransferaz (AST)
degerlerinde yaniltic1 yiikselmelere yol acabilir [23]. Molekiiler diizeyde hemoliz, basta
oksidatif stres olmak iizere birden fazla mekanizma ile gergeklesir [24]. Mekanik hemolizde
ise asirt laminer gerilime ve yilizey temasina bagli olarak fiziksel strese maruz kalan
eritrositler dogrudan parcalanir [25].

Klinik 6nemi bakimindan hemoliz, yanlis laboratuvar sonuglarinin 6tesinde hastanin
tedavi yonetimini de etkiler. Serbest hemoglobinin bobrek tiibiillerinde birikmesi akut bobrek
hasarmi tetiklerken, ortamdaki hemoglobin yara iyilesmesinde ve by-pass sonrasi trombosit
aktivasyonunda bagisiklik hiicrelerini aktive edecek sinyaller olusturur [25].

Hemoliz derecesinin belirlenmesi i¢in en sik kullanilan yontemlerden biri
spektrofotometrik yontemlerdir. Klinikte genellikle, serbest hemoglobinin belirli dalga
boylarindaki absorbans artisi hemoliz indeksine (HI) doniistiiriilerek otomatik kimya
analizorleri tarafindan Olgiiliir [26]. Ek olarak, elektro-kimyasal iletkenlik 6l¢iimii ve
nanodlcekli spektrofotometrik cihazlar gibi alternatif teknolojiler, diisiik hacimli 6rneklerde
hizl1 ve hassas hemoliz tayinine imkén taniyabilir [27]. Modern biyosensor tabanli yontemler
ise optik ve elektrokimyasal transdiiksiyon birlesimiyle gercek zamanli takip olanagi
sunmaktadir [28].

Preanalitik hemoliz riskini diislirmek i¢in kan toplama protokollerinin titizlikle
uygulanmasi esastir. Uygun igne ¢ap1 ve tlip se¢imi, nazik venipunktiir teknigi, dnceden

belirlenmis standart santrifiij hizlar1 ve tasima esnasinda sicakligin kontrol edilmesi hemoliz



riskini diisiirmede kritik rol oynar [29]. Laboratuvar bilgi yonetim sistemlerine entegre edilen
hemoliz tespit algoritmalari, olas1 hemolizli 6rnekleri otomatik isaretleyerek yeniden analiz
yapilmasina veya yeni ornek alinmasina olanak saglar [30]. Hemoliz, hem hasta glivenligi
hem de laboratuvar kalite yoOnetimi agisindan oOncelikli bir konu olup, molekiiler
mekanizmalarin aydinlatilmasi, gelismis tespit yontemlerinin kullanilmast ve siki preanalitik

kontrollerin siirdiiriilmesiyle etkili bir sekilde yonetilebilir.

2.2. Bilgisayar Destekli Tasarim ve Uretim (CAD — CAM)

Bilgisayar destekli tasarim (CAD) ve bilgisayar destekli liretim (CAM) yazilimlari,
modern imalat siire¢lerinde dijital is akislarinin temelini olusturur. CAD sistemleri,
parametrik modelleme, yiizey tasarimi ve bilesen montaj simiilasyonu gibi araglarla {iriin
tanimin1 kantitatif ve gorsel olarak tanimlar; STEP, IGES ve STL gibi endiistriyel
standarttaki dosya formatlari, tasarim verilerinin farkli platformlar arasinda kesintisiz sekilde
paylasilmasin1 saglar [31]. CAM modiilleri ise bu dijital modelleri dogrudan iiretim
talimatlarina, 6zellikle CNC (Computer Numerical Control) makinelerinin anlayacagi G-
kod’a doniistiirerek takim yolu planlamasi, takim se¢imi, kesme hizlari ve ilerleme
parametrelerinin otomatik optimize edilmesine olanak tanir [32]. CAD-CAM entegrasyonu,
CNC isleme ve 3B baski teknolojilerini bir araya getirerek karmasik geometrilerin hem
¢ikarict hem de ekleyici yontemlerle liretilmesini miimkiin kilar.

Endiistri 4.0 dogrultusunda CAD—-CAM sistemlerine bulut tabanli veri yonetimi ve
yapay zeka destekli parametre optimizasyonu saglanmakta; bu sayede hem seri tiretim hem
de hizl1 prototipleme siireclerinde verimlilik artirilmaktadir [33]. Bu teknolojik gelismeler,
saglik, havacilik, otomotiv ve savunma sanayileri basta olmak {izere yiiksek hassasiyet ve
1zlenebilirlik gerektiren tiim sektorlerde CAD—CAM tabanli is akislarinin kritik bir pargasi

olmasini saglamaktadir.

2.3. CNC Isleme

CNC isleme, bilgisayar kontrollii kesici takimlarin malzeme bloklar1 iizerinde ¢ok
eksenli hareketlerle karmagik geometrilerin hassas bi¢imde islenmesini saglayan bir imalat

yontemidir. Bu siiregte, dijital platformlarda olusturulan tasarimlar CAM yazilimlan



araciligiyla G-kod’a doniistiiriilerek takim yollart programlanir ve malzemeye 6zgii kesme
hizlari, ilerleme oranlari ile takim se¢imi detayli olarak belirlenir ve optimize edilir. CNC
makineleri, yiiksek tekrarlanabilirlik ve boyutsal dogruluk imkani sunarken, yiizey
puriizliiliigiini diisiik tutmasi sebebiyle siire¢ sonrasi islem gereksinimini azaltir [34].
Endiistriyel uygulamalarda, genel olarak metaller (aliiminyum, ¢elik, paslanmaz celik gibi)
CNC isleme siireglerinde yaygin bigimde kullanilir; bu malzemeler sertlikleri ve termal
iletkenlik Ozellikleri dolayisiyla belirli kesme parametreleri gerektirir. Bununla birlikte,
polimer malzemeler de CNC tezgahlarinda giderek daha fazla tercih edilmektedir.
Polimerler; diisiik elastik modiilleri, minimal 1s1l deformasyon egilimleri ve genellikle
metalden daha az takim asinmasi saglamalari nedeniyle CNC isleme i¢in elverislidir [35].
Polimerler arasinda ABS ve polikarbonat gibi miihendislik plastikleri, mekanik mukavemet,
kimyasal diren¢ ve islenebilirlik kriterlerine gore secilir. Ayrica akrilik veya Plexiglass
olarak da bilinen polimetil metakrilat (PMMA), optik saydamlig1 ve yiizey kalitesi nedeniyle
prototipleme ve medikal uygulamalarda sikga CNC ile islenir. Kesme hizlar1 ve sogutma
stratejilerinin PMMA nin 1sidan etkilenmemesi ve ylizey kalitesinin korunmasi amaciyla

titizlikle ayarlanmasi gerekmektedir.

2.4. 3B Baski

3B baski, dijital bir modelin katmanli iiretim prensibiyle fiziksel nesnelere
donustiirtilmesini saglayan eklemeli bir imalat yontemidir. Siireg, ilk olarak CAD yazilimiyla
tasarlanmis li¢ boyutlu geometrinin dilimlenmesi (slicing) asamasiyla baslar; bu asamada
model, baski1 ytiksekligi oraninda ince yatay katmanlara boliiniir ve her katman i¢in baski
yolu olusturulur [36]. Ardindan, secilen bask1 teknolojisine bagli olarak malzeme ekleyici bir
kafa tarafindan dikey eksende katman katman biriktirilir. FDM (Fused Deposition Modeling)
yonteminde termoplastik filament eritilerek noziilden ekstriide edilirken, SLA
(Stereolithography) ve DLP (Digital Light Processing) tekniklerinde sivi re¢ine UV 1sikla
fotopolimerize edilir [37], [38]. Her bir katmanin hassas bir sekilde iist iiste eklenmesi,
karmasik i¢ yapilar ve organik formlarin dahi yliksek dogrulukla {iretilmesini miimkiin kilar.

Katman kalinlig1, baski hizi, dolgu (infill) oran1 ve destek yapis1 gibi parametreler, hem
mekanik performanst hem de yiizey kalitesini dogrudan etkiler; bu nedenle parametre

optimizasyonu, islevsel prototiplerin ve nihai parcalarin iiretiminde kritik bir rol oynar.
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Ornegin, katman kalmligmin 0,05-0,2 mm arasinda segilmesi, hem bask1 siiresini makul
seviyede tutarken hem de ylizey piiriizliiliigiini diistik seviyelere ¢ekmeyi saglar [39]. Destek
gerektiren c¢ikintilar, genellikle ¢oziinebilir malzemeler kullanilarak veya kolay ayrilabilir
geometriyle basilarak islem sonrasi adimlari zaman ve ugras agisindan en aza indirgemek
amaglanir. 3B baskida kullanilabilecek malzemeler genis bir yelpazeye yayilir.
Termoplastikler arasinda akrilonitril biitadien stiren (ABS), polilaktik asit (PLA) ve
polikarbonat (PC) yayginken, fotopolimer regineler ve biyouyumlu sert regineler gibi 6zel
malzemeler tip ve dis hekimligi uygulamalarinda tercih edilir [40], [41]. Metal tozlu
SLS/SLM (Selective Laser Sintering/Melting) uygulamalari, ugak ve otomotiv pargalarinda
yiiksek mukavemetli bilesenlerin iiretilmesine imkan tanirker, seramik regineler ve kompozit

filamentler fonksiyonel prototiplerin mekanik performansini artirir [42].

2.5. Mikrodenetleyici Sistemler

Mikrodenetleyici sistemler, islemci ¢ekirdegi, bellek, girdi/cikti arabirimleri ve ¢evresel
birimleri tek bir entegre devrede barindiran gomiilii bilgisayar birimleridir [43]. Bir
mikrodenetleyicinin temel bilesenleri arasinda merkezi islem birimi (CPU), rastgele erisimli
bellek (RAM), kalict bellek (flash/ROM), analog—dijital doniistiiriiciiler (ADC),
zamanlayict/kesme modiilleri ve sayisal giris/cikis (GPIO) pinleri yer alir [44].
Mikrodenetleyici se¢ciminde bellek kapasitesi, calisma frekansi, ¢cevresel birim sayis1 ve gii¢
tilketimi kritik kriterlerdir; uyku, derin uyku ve hazirda bekleme modlari, batarya igeren
uygulamalarda akim tiiketimini minimize etmek ve uzun siireli kullanimlar i¢in kullanigh
ozelliklerdir [45]. Ger¢ek zamanli kontrol gerektiren sistemlerde kesme gecikmesi (interrupt
latency) ve zamanlayici hassasiyeti, kritik gorevlerin zamaninda tamamlanabilmesi i¢in
onemli parameterlerdir [46]. Veri iletisimi acisindan mikrodenetleyiciler, UART, SPI ve I?C
gibi seri haberlesme protokollerini destekleyerek sensor ve eyleyicilerle (actuator) veri
aligverisi yapar; protokol tercihi uygulamanin bant genisligi ve gii¢ gereksinimleri gibi
parametrelerine gore sekillenir [47]. Yazilim gelistirme siireclerinde kullanilan entegre
gelistirme ortamlar1 (IDE), hata ayiklayict (debugger) ve bootloader destegi ile firmware
yukleme, birim testi ve iiretim sonras1 goriintiileme 6zellikleri sunar [48]. Tibbi cihazlar,
otomotiv elektronik iiniteleri veya endiistriyel otomasyon sistemleri gibi kritik ve hassas

uygulamalarda, mikrodenetleyiciler siklikla kullanilir. Ozellikle tasinabilir ve batarya ile
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calisan medikal cihaz tasarimlarinda mikrodenetleyiciler gercek zamanli 6l¢lim ve kesintisiz
izleme imkan1 saglar. Bu 0Ozellikleri sayesinde mikrodenetleyici tabanli sistemler,
endiistriden tibba, tiiketici elektroniginden savunma sanayisine kadar ¢ok genis bir uygulama

sahasinin omurgasini olusturur.

2.6. Optik Ol¢iim Yéntemleri ve Bilesenleri

Biyolojik orneklerin optik oOlglimiinde spektrofotometrik prensiplere dayanan dort
yontem siklikla kullanilir, bunlar iletim (transmittance), yansima (reflectance), sogurma
(absorbance) ve sacilma (scattering) yontemleridir. iletim &lgiimlerinde, belirli bir dalga
boyundaki 151k kaynagindan ¢ikan 15181n 6rnekten gectikten sonraki 151k siddetindeki azalma
miktar1 analiz edilir; Beer-Lambert yasas1 yardimiyla 1s1k iletimi ile ¢dzelti derigimi arasinda
dogrusal bir iliski kurarak kantitatif sonuglar elde edilir [49]. Yansima Ol¢limlerinde numune
ylizeyinden donen 15181n acisal dagilimi kaydedilir; bu yontem, opak veya yar1 saydam kati
orneklerin optik 6zelliklerinin belirlenmesinde tercih edilir [5S0]. Sogurma spektroskopisinde
ise analiz edilen numuneye gore belirlenen bir veya birden ¢ok dalga boyunda 6rnegin
konsantrasyonuna dair bilgi elde edilmek amaglanir [51]. Sagilma Slgiimlerinde ise numune
icerisindeki parcaciklar veya molekiiller tarafindan yon ve fazi degistirilen 15181n agisal
dagilim1 ve yogunlugu kaydedilerek; partikiil boyutlari, dagilimi ve 6rnek homojenitesi
hakkinda nicel ve nitel veriler saglanir. Biyomedikal uygulamalarda bunlara ek olarak
floresan spektrometrisi ve Raman spektrometrisi gibi yontemler de siklikla kullanilir.

Optik 6l¢iim sistemlerinin en 6nemli bilesenlerinden birini olusturan 151k kaynaklari
arasinda lambalar (6zellikle tungsten-halojen), 151k yayan diyotlar (light emitting diode,
LED) ve lazerler sayilabilir. Tungsten—halojen lambalar goriiniir ve yakin kizilotesi aralikta
stabil bir spektruma sahipken, LED’ler daha dar bir spektrum bandi sunarak belli dalga
boylart i¢in enerji verimliligi yiiksek bir 11k olusturur [52], [53]. Lazerlar ise dar bant
genisligi ve yiiksek tutarliliklar1 (coherence) sayesinde Raman spektroskopisi ve diisiik

konsantrasyon tespitleri icin ideal 151k saglayicilar olarak 6ne ¢ikar [54].



2.7. Kullanic1 Arayiizleri

Kullanici arayiizleri bir cihaz veya yazilimin insanlar tarafindan daha pratik bir sekilde
kullanilabilmesi igin gelistirilen gorsel 6gelerdir. Kullanic1 araytizleri, bir ekranda goriinen
diigmeler, meniiler, grafikler veya dokunmatik kontroller gibi gorsel ve isitsel 6geler
yardimiyla kullanici ile bilgisayar arasinda bilgi akisini saglar. Glinliik yasamda akilli telefon
uygulamalarinda, internet sitelerinde ve bir¢ok cihazda kullanilan kullanici arayiizlerinde
temel amag, kullanicilarin her seferinde basit, hizli ve hatasiz bir sekilde islemlerini
gergeklestirebilmelerini saglamaktir.

Yeni bir kullanici arayiizii gelistirilirken hangi kullanici grubuna hizmet verilecegininin
belirlenmesi gerekir. Ardindan gerekli tasarim 0&geleri bir eskiz haline getirilerek
somutlastirma ve prototipleme islemleri gerceklestirilir. Sonrasinda, tasarlanan arayiiz
kodlanir ve sistemle entegrasyonu saglanir. Bu asamada React, Flutter veya PyQt gibi
yazilim kiitiiphaneleri kullanilmaktadir.

Etkili bir kullanic1 arayiizii tasariminin temel ilkeleri arasinda tutarlilik, goriiniirlik ve
kullanict kontrolii yer alir. Tutarlilik, benzer islevleri benzer bigimde sunarak O0grenme
stiresini kisaltir; goriiniirliik, sistem durumunu ve kullanici eylemlerinin sonuglarini her an
acikca gosterir; kullanici kontrolii ise gerekirse dnden tanimli varsayilan ayarlara ve “geri
alma” seceneklerine hizli erisim imkani tanir. Ayrica, erisilebilirlik kriterleri kapsaminda
renk kontrasti, yazi tipi biytikligi ve klavye navigasyonu gz oniinde bulundurularak

tasarimin herkesin kullanimina uygun olmasi saglanir.
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3.HEMOLIiZ OLCUMUNUN ONEMI VE SORUNLAR

3.1. Klinikteki Ol¢iim Yéntemleri

Klinik laboratuvarlarda hemolizin dogru sekilde tespiti, biyokimyasal analizlerin
giivenilirligini dogrudan etkiler. Bu nedenle hemoliz 6lglimiinde kullanilan tekniklerin
uygulama bi¢imi, dogruluk diizeyi, maliyeti ve standardizasyon kabiliyeti biiyiik nem tasir.
Modern tipta hemoliz 6l¢iimii i¢in farkli yontemler gelistirilmis olup, bu yontemler genel
olarak manuel (gorsel) ve otomatik (cihaz temelli) yaklagimlara ayrilir. Her iki yontemin de
belirli avantajlar1 ve sinirlamalar1 mevcuttur. Bu kisimda, klinik ortamlarda kullanilan
hemoliz 6l¢giim yontemleri ayrintili bigimde ele alinmakta, uygulama sekilleri ve karsilagilan

zorluklar agiklanmaktadir.

3.2. Gorsel Degerlendirme Yontemi

Klinik laboratuvarlarda en yaygin kullanilan ve en eski hemoliz tespit yontemi, gorsel
degerlendirmeye dayali manuel tekniktir. Bu yontemde kan 6rnegi santrifiij edildikten sonra
elde edilen serum veya plazma, teknisyen tarafindan ¢iplak gozle incelenir. Hemolizli
ornekler genellikle pembe veya kirmizimsi bir renk alir ve bu renklenme, eritrosit yikiminin
bir gostergesi olarak kabul edilir [55]. Bu yontemin uygulanisi oldukga basittir. Laboratuvar
teknisyeni, santrifiij sonras1 elde edilen Ornegi standart 1sik kosullarinda degerlendirir.
Degerlendirme sirasinda renk skalalar1 ya da referans gorseller kullanilabilir. Cogu
laboratuvarda gorsel degerlendirme i¢in “0” (renksiz) ile “4+ (tam kirmizi) arasinda degisen
yari-kantitatif bir skala kullanilir [56]. Gorsel degerlendirmenin temel avantaji diisiik
maliyetli ve hizli olmasidir. Herhangi bir gelismis ekipman gerektirmez ve basit bir egitimle
uygulanabilir. Ozellikle kaynaklart kisith olan hastanelerde yaygin olarak tercih
edilmektedir. Ayrica ani durumlarda hizli karar verme avantaji da sunar. Ancak bu yontemin
ciddi dezavantajlari da bulunmaktadir. En 6nemli sorun, degerlendirmede subjektiflik
bulunmasidir. Ayn1 6rnek farkli teknisyenler tarafindan farkli diizeylerde hemolizli olarak
smiflandirilabilir. Bu durum sonuglarin tutarliligini ve tekrarlanabilirligini azaltir [57].
Ayrica diistik diizeyli hemoliz vakalar1 gozle tespit edilemeyebilir, bu da klinik agidan 6nemli

olan bazi interferanslarin gozden kagmasina yol agabilir [58].
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3.3. Otomatik Hemoliz indeksi (HI) Ol¢iimii

Geligsmis klinik laboratuvarlarda, hemoliz tespiti genellikle otomatik sistemlerle
gerceklestirilir. Bu sistemlerde hemoliz, analizorler tarafindan optik ya da fotometrik dl¢im
teknikleri kullanilarak kantitatif olarak degerlendirilir. “Hemoliz indeksi” (HI), serum ya da
plazmadaki serbest hemoglobin konsantrasyonuna bagli olarak belirlenir [57]. Bu
yontemlerin uygulanmasi oldukca sistematik ve standardize edilmistir. Numune analiz
cihazina yiiklendiginde, belirli dalga boylarindaki 1sik absorbanslari 6l¢iilerek 6rnegin ne
kadar hemoliz i¢erdigi hesaplanir. Bir¢ok cihaz, 570 nm ve 600 nm gibi dalga boylarinda
absorbans farklarin1 degerlendirerek serbest hemoglobini belirler [59]. Otomatik HI
Olclimiiniin en biiyiik avantaji, degerlendirme siirecinin objektif ve tekrarlanabilir olmasidir.
Cihaz temelli sistemler sayesinde farkli kullanicilarin sonuglari birbirinden bagimsiz olarak
ayni dogrulukta almasi saglanir. Ayrica bu sistemler, ¢ok diisiik diizeydeki hemolizi bile
tespit edebilir ve sonuglarla birlikte hemoliz indeksi sayisal olarak rapor edilir [57]. Bir diger
avantaj da bazi analizorlerin, test sonuglarina entegre hemoliz uyarilar1 eklemesidir. Bu
uyarilar, sonu¢ yorumlamada klinisyenlere 6nemli bilgiler sunar. Ornegin HI degeri belirli
bir esik degeri astiginda cihaz, testin giivenilirli§i konusunda uyar1 verir [60]. Dezavantaj
olarak, bu sistemlerin yiiksek maliyeti ve cihaz bagimlilig1 &ne cikar. Ozellikle diisiik biitgeli
hastaneler veya kirsal bolgelerdeki laboratuvarlar i¢in ulasilabilirligi sinirh olabilir. Ayrica
bazi durumlarda bilirubin ya da lipitlerin neden oldugu optik interferanslar nedeniyle HI

degerinde yanlis pozitiflik goriilebilir [55].

3.4. Karbonmonoksit Eliminasyonuna Dayah Ol¢iim

Yeni gelistirilen fizyolojik temelli hemoliz Ol¢iim yoOntemlerinden biri, endojen
karbonmonoksit (CO) salininmina dayali analizlerdir. Eritrosit yikimi sirasinda aciga ¢ikan
CO, gaz kromatografisi ile dl¢iilerek hemoliz diizeyi hakkinda kantitatif veri saglar [61]. Bu
yontemde, hastadan alinan solunum havasi veya kan 6rnegi igerisindeki CO miktar1 analiz
edilerek, eritrositlerin pargalanma diizeyi hakkinda bilgi edinilir. Yontem 6zellikle ekstrem
ortamlarda, diisiik 6rnek hacimleriyle yliksek dogruluk gerektiren klinik senaryolarda veya
hemolitik anemilerin takibinde kullanilabilir. Avantajlar1 arasinda, klasik hemoliz

belirteclerinden bagimsiz ve daha fizyolojik bir temele dayanmasi, ayrica ¢ok diisiik
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diizeydeki hemolizi bile hassas sekilde tespit edebilmesi yer alir. Ancak bu teknik oldukca
pahalidir, karmasik ekipman gerektirir ve gaz analizine yonelik altyapi ister. Bu nedenle

yaygin klinik uygulamada heniiz standart bir yontem haline gelmemistir.

3.5. Haptoglobin Testi

Haptoglobin, serbest hemoglobinle kompleks olusturarak hemolizin biyokimyasal bir
gostergesi olarak gorev yapar. Klinik laboratuvarlarda hemoliz tespiti i¢in serum haptoglobin
diizeyi Ol¢iilebilir. Diisiik haptoglobin diizeyi, hemolizin bir gostergesi olarak degerlendirilir
[62]. Bu test genellikle immiinoturbidimetrik yontemle yapilir. Tek basina akut hemolizi
degil, ayn1 zamanda kronik veya in vivo hemolizi degerlendirmede kullanilir. Ozellikle
hemolitik anemilerde tan1 koymaya yardimci olur. Avantaji, in vivo hemolizi ayirt etme
kapasitesidir. Ancak bu test akut faz reaktani olarak da degiskenlik gdsterebilir ve sadece
hemoliz siiphesi varsa kullanilir. Ayrica bu yontem, in vitro hemolizi degerlendirmede

yetersiz kalir [57].

3.6. Yerinde Tam Cihazlariyla Ol¢iim

Modern klinik uygulamalarda, hizli hemoliz tespiti i¢in taginabilir yerinde tani (point-
of-care, POC) cihazlar1 da kullanilmaktadir. Bu cihazlar genellikle hemoglobin, potasyum
veya LDH gibi hemolizle iligkili parametreleri kii¢iik 6rnek hacimlerinde ve dakikalar i¢inde
Ol¢ebilmektedir [63]. POC cihazlarinin uygulamas: genellikle parmak ucu kami veya
mikrolitre diizeyinde plazma 6rnekleriyle gerceklestirilir. Bazi sistemlerde hemoliz algilama,
coklu spektrometrik ol¢iimle yapilir; 6rnegin hemoglobin, bilirubin ve lipit sinyallerinin
karisimi analiz edilir. Avantajlar1 arasinda hizli sonu¢ verme, mobilite, kiigiik Ornek
gereksinimi ve acil karar siireclerinde kullanishlik yer alir. Ancak bu cihazlarin hassasiyeti,
laboratuvar analizorleriyle kiyaslandiginda daha diisiik olabilir ve dogrulama gerektirir.

Tablo 3.1°de yontemlerin avantaj-dezavantajlar1 ve klinikteki kullanim yayginliklarina
dair bilgiler verilmistir. Klinik ortamlarda hemoliz 06lgiimii; manuel gozlem,
spektrofotometrik cihazlar, biyokimyasal gostergeler (haptoglobin), fizyolojik gaz dl¢limleri
ve tasimabilir cihazlar gibi ¢ok sayida yontemle gerceklestirilmektedir. Gorsel yontemler

ekonomik ve hizhidir ancak subjektiftir. Otomatik hemoliz indeksi sistemleri yiiksek
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dogruluk ve standardizasyon saglar, fakat maliyetlidir. Haptoglobin testi in vivo hemolizi
degerlendirmek i¢in yararlidir. Karbonmonoksit eliminasyonu ve POC cihazlari ise gelecekte
daha yaygin hale gelebilecek yenilik¢i yaklagimlardir. Klinikler, uygulama sahasina,
kaynaklarina ve analiz gereksinimlerine gore bu yontemlerden uygun olan1 se¢melidir.

Tablo 3.1. Hemoliz Ol¢iimii I¢in Klinikte Kullanilan Yéntemler

Yontem Avantaj(lar) Dezavantaj(lar) Kullanim Yayginhgi
Subjektif Orta — birgok
Gorsel Disiik maliyetli Diisiik diizeyde laboratuvarda temel
Degerlendirme Hizl1 uygulanabilir hemolizi yakalamada | yontem olarak
yetersiz kullanilir
Otomatik Hemoliz | Yiiksek dogruluk Cihaz maliyeti yiiksek | Yaygin — gelismis
indeksi (HI) Standardizasyon Interferanslardan laburatuvarlarda '
etkilenebilir standart yontemdir
. . .. . Pahali .
Karbonmonoksit Fizyolojik temelli - . Nadir — arastirma veya
.. B N o Ozel ekipman .
Eliminasyon Olg¢iimii | Yiiksek dogruluk . 6zel durumlarda
gerektirir
in vivo hemolizi avirt Akut safthada Orta — 6zellikle
Haptoglobin Testi ) Lay degiskenlik hemolitik anemi
edebilme kapasitesi i oo N .
gosterebilir stiphesinde kullanilir
Point-of-Care Hizh sonug verme Lgboratuvar ) Artista — acil servis ve
. s cihazlarma gore daha saha uygulamalarinda
Cihazlar Tasmabilirlik o .
diisiik hassasiyet yayginlagmakta

3.7. Hatah Olciimler ve Etkileri

Laboratuvar test stirecleri ii¢ temel asamaya ayrilir: preanalitik, analitik ve postanalitik
fazlar. Yapilan aragtirmalar, laboratuvar hatalarinin biiyiik bir ¢ogunlugunun preanalitik
fazda gerceklestigini gostermektedir [64]. Bu asamada en sik karsilasilan hata tiirlerinden
biri hemolizdir. Hemoliz, numune kalitesini etkileyerek analiz sonuglarinda yanlis yorumlara
yol agabilir. Bu nedenle hemolize bagli preanalitik hatalarin nedenlerinin anlasilmasi,
laboratuvar kalitesini artirmak ve hasta giivenligini saglamak agisindan kritik neme sahiptir.

Preanalitik hatalarin temelinde genellikle kan alma, tasima ve saklama siireglerinde
yapilan hatalar yatmaktadir. Hemoliz, eritrositlerin parcalanarak hemoglobinin plazmaya
karigmasidir ve ¢ogu zaman in vitro siireglerde meydana gelir. Kan alma sirasinda kullanilan
ignenin ¢ok ince olmasi, kanin tiipe zorla verilmesi, tiiplerin asir1 ¢calkalanmasi, pihtilagsma
tamamlanmadan santrifiij edilmesi ve uygun olmayan sicaklikta taginmas1 hemolize neden

olan baslica faktorlerdir [65]. Ozellikle acil servislerde ve yogun bakim iinitelerinde hemoliz
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oranlarinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bunun temel nedeni, kan alma islemlerinin
genellikle intraket ya da damar i¢i kateter gibi ikincil yollarla yapilmasidir. Ayrica gece
vardiyalarinda, deneyimli olmayan personelin numune alimi sirasinda yaptigi teknik hatalar
a hemolizi artirmaktadir [66].

Bir ¢alismada, 11 milyondan fazla 6rnek iizerinden yapilan analizde, 87.317 hata
saptanmis ve bunlarin %97’sinin preanalitik fazda gergeklestigi goriilmiistiir. Bu hatalarin
%47.2’s1 1se hemolizli 6rneklerden kaynaklanmistir [64]. Baska bir calismada, iiniversite
hastanesinde yil boyunca analiz edilen 1.082.014 06rnegin %0.63’linde preanalitik hata
saptanmig, hemoliz bu hatalarin %44.6’sin1 olusturmustur [67]. Ayrica, Suudi Arabistan'da
yapilan bir iki yillik ¢alismada, preanalitik hata orant %12.1 olarak bildirilmis ve bunlarin
%3.5’inin dogrudan hemoliz kaynakli oldugu tespit edilmistir [68]. Bu veriler, hemolizin
preanalitik hatalarda 6nemli bir paya sahip oldugunu ve laboratuvar giivenilirligini ciddi
sekilde etkiledigini gostermektedir.

Hemoliz, laboratuvar testlerinde hem biyolojik hem de analitik olarak interferansa neden
olur. Eritrosit iceriginin seruma karigmasiyla birlikte potasyum, LDH (laktat dehidrogenaz),
AST (aspartat aminotransferaz), ALT, kreatin kinaz ve fosfat gibi analizlerde yapay artiglar
goriiliir. Bunun yaninda, sodyum, kloriir, albiimin gibi parametrelerde ise yalanci diisiisler
gozlemlenebilir [58]. Bu tiir hatal1 sonuglar, 6zellikle elektrolit bozukluklari ya da karaciger
enzimleri ile ilgili tam ve tedavi siireclerinde ciddi yanlis kararlara yol agabilir. Ornegin,
hemolizli 6rnekte yiiksek potasyum sonucu yanlislikla hiperkalemi tanisit konulabilir ve
gereksiz tedaviler uygulanabilir. Ayrica hemoliz, spektrofotometrik analizlerde dogrudan
optik interferansa da neden olur. Serbest hemoglobinin renginden dolay1 absorbans degisir
ve analiz cihazi yanlis sonug verebilir [57].

Hemoliz nedeniyle hatali sonuglar sadece klinik yanlislara degil, ayn1 zamanda tekrar
numune alimi, gecikmis tani, hasta memnuniyetsizligi ve artan saglik hizmeti maliyetlerine
yol acar. Bazi1 calismalarda hemolizli 6rneklerin %60’a varan oranda reddedildigi ve
laboratuvarlardaki toplam numune reddinin en yaygin nedeni oldugu rapor edilmistir [65].
Hemolizli 6rneklerin tekrarlanmasi gerektiginde hem hasta hem de saglik personeli i¢in
zaman kaybi1 olusur. Ayrica, testin tekrar edilmesi, laboratuvar is yiikiinii artirir ve kaynak
tilketimini ytikseltir. Gerekli 6nlemler alinmadiginda bu tiir hatalar zincirleme sekilde saglik

sistemine zarar verebilir.
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Hemolize bagl preanalitik hatalar, laboratuvar tibbinda sik karsilasilan, ancak biiyiik
Ol¢iide Onlenebilir hatalardir. Bu hatalarin ¢ogu, uygun numune alma tekniklerinin
uygulanmasi, personel egitimi ve kalite kontrol mekanizmalariin giiglendirilmesiyle
azaltilabilir. Ayrica, otomatik hemoliz indeks sistemlerinin kullanimi, hatali 6rneklerin erken
tespiti acisindan oldukca yararhdir. Preanalitik siirecin stirekli izlenmesi, verilerin analiz
edilmesi ve iyilestirici adimlarin atilmasi, sadece laboratuvar kalitesini degil, ayn1 zamanda

hasta bakimini da olumlu yénde etkiler.

3.8. Konuyla ilgili Yapilan Cahsmalar

Bu boliimde literatiirde bulunan, yapilan ¢alismaya benzer ¢alismalar 6zetlenmistir.

2016 yilinda Cattini ve Rovati tarafindan yapilan ¢alismada [69], hemodiyaliz (HD)
esnasinda hemolizin ger¢cek zamanli ve kantitatif olarak izlenmesi igin bir optik 6l¢lim teknigi
sunulmustur. Mevcut yontemlerin, toksik kimyasallar kullanmasi veya serbest hemoglobini
(Hb) saglam kirmizi kan hiicreleri (RBC) i¢cindeki hemoglobinden ayirt edememesi nedeniyle
hat-i¢i (inline) izlemeye uygun olmamasindan yola ¢ikilmigtir. Gelistirilen yontemin temel
prensibi, dogrudan kani analiz etmek yerine, hemodiyalizor filtresinden gegen serbest Hb'yi
atik diyaliz sivis1 (DF) i¢inde 6lgmektir. Bu yaklagim, hemodiyalizér membraninin saglam
RBC'leri tutarken, yaklasik 5 nm ¢apa sahip serbest Hb molekiillerinin diyalizata gecisine
izin vermesi esasina dayanir. Gelistirilen sistem, atik diyalizatin i¢inden gectigi bir akis
hiicresinde 415, 450 ve 700 nm dalga boylarindaki LED'ler ile optik sogurma spektroskopisi
yaparak diyalizattaki serbest Hb konsantrasyonunu olger. Hastanin kanindaki serbest Hb
konsantrasyonunu tahmin etmek i¢in, bu iki konsantrasyon arasindaki deneysel olarak
belirlenen ve filtre 6zelliklerine bagli olan R orani kullanilmigtir. Yapilan 6n ex vivo deneyler
sonucunda, sistemin hemolizi hastalar i¢in riski azaltmaya yetecek bir ¢oziiniirlik ve
hassasiyetle tespit edebildigi bulgusuna ulasilmistir.

2017 yilinda Van Leeuwen ve arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada [70], hareket halindeki
kanda hemolizin hiper-spektral absorbans (151k sogurma) iizerindeki etkileri, in silico
(bilgisayar tabanli) bir aragtirma ile incelenmistir. Bu arastirma, kirmizi kan hiicrelerinin
(RBC) akis sirasindaki oryantasyonunu ve dagilimii dikkate alan CLBlood adli hiicre
tabanli bir 151k etkilesim modeli kullanilarak gerceklestirilmistir. Calismada, farkl

hematokrit seviyeleri (%10 ve %45), akis kosullar1 (rastgele yonelimli, akisa paralel ve akisa
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dik gelen 151k) ve hemoliz dereceleri altinda kanin absorbans imzasi ultraviyole (UV),
gorilinlir ve kizilotesi (IR) spektral araliklarda simiile edilmistir. Simiilasyon sonuglari,
hemolizin absorbans {izerindeki etkisinin, kanin akisina (biyofiziksel faktorler), gelen 15181n
yoniine ve Ozellikle de hematokrit seviyesine onemli 6l¢iide bagh oldugunu gostermistir.
Ornegin, 15181n akisa paralel geldigi durumda diisiik hematokritteki etki biiyiikken, akisa dik
geldigi durumda ise yiiksek hematokritteki etkinin daha belirgin oldugu saptanmistir. Ayrica,
incelenen ¢ogu durumda kan absorbansinin kizilotesi (IR) bolgede hemolize karsi hassas
oldugu ve bu hassasiyetin, daha fazla hiicrenin neden oldugu sagilmanin 1s1k yolunu uzattigi
"detour etkisi" (detour effect) nedeniyle yiiksek hematokrit seviyelerinde arttig1 bulgusuna
ulagilmistir. Bu bulgular, hemoliz tespiti i¢in daha dogru yontemler gelistirilmesinde bu
faktorlerin dikkate alinmasi gerektigini ortaya koymaktadir.

2018 yilinda Zhou ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada [71], optofluidik nanofiltrelere
sahip bir dalga kilavuzlu sensor kullanilarak tam kan 6rneklerinde santrifiij islemine gerek
kalmadan hemoliz diizeyinin ger¢ek zamanli olarak dlgiilebilecegi gosterilmis. Calismada,
400 nm agikliga ve 200 nm araliga sahip nanofiltrelere dayanan evanesan dalga emilim
Olclimii yontemiyle hemoglobinin plazmadan ayristirilmasi saglanmis ve hemoliz seviyesi
0-200 mg/dL arasinda yiiksek dogrulukla tespit edilmis. Yapilan testlerde, 100 mg/dL
hemoglobin konsantrasyonunda %0,86 ve 0 mg/dL’de %1,65 varyasyon katsayisit elde
edilerek sensoriin tekrarlanabilirligi ortaya konmugstur. Bilirubin gibi interferanlarin
varliginda bile ¢oklu regresyon analiziyle hemoglobin ve bilirubin ayrimi yapilarak %18
oraninda duyarhilik artig1 saglanabilecegi belirtilmistir. Sensoriin bir kan gazi1 analizoriine
entegre edildigi uzun donem (7 hafta) deneylerinde, tartrazin kalibrasyon sivisiyla yapilan
testlerde %4,7’ye varan toplam duyarlilik sapmasi kaydedilerek malzemenin kararlilig
kanitlanmistir. Sonug¢ olarak, bu calismada gelistirilen optofluidik sensoriin, POC
cihazlarinda alti basamakli hemoliz siiflandirmasi i¢in hizh, gilivenilir ve otomatik bir
¢Oziim sundugu ortaya konmustur.

2019 yilinda Archibong ve arkadaslarinin yaptigi calismada [72], kan plazmasi
numunelerindeki hemolizi hizli ve giivenilir bir sekilde saptamak amaciyla optik fiber
platformuna entegre edilmis minyatiir bir spektroskopik sensor tasarlanmis ve test edilmistir.
Cihazin tasarimi, 0-500 mg/dL'lik hemoglobin konsantrasyon araliginda en iyi ¢6ziiniirliigii

elde etmek i¢in fiber ucu ile yansitici yiizey arasindaki mesafenin teorik olarak optimize
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edilmesiyle olusturulmustur. Bu yontemde, optik fiberden ¢ikan 1s181n plazma igerisinden
gecip altin kapl yansitici bir membrandan geri yansimasi ve ayni fiber tarafindan toplanarak
bir gii¢ Olgere iletilmesi prensibi kullanilmistir. Yapilan deneysel testler sonucunda,
gelistirilen cihazin serbest plazma hemoglobinini 0-500 mg/dL gibi genis bir aralikta
Olcebildigi ve 4 mg/dL'den daha diisiik bir tespit limitine sahip oldugu bulgusuna ulasilmistir.
Bu sonucun, standart bir yontem olan gorsel tespitteki yaklasik 50 mg/dL'lik sinira kiyasla
cok daha hassas oldugu ve diisiik seviyeli hemolizin dahi saptanmasina imkan tanidig
belirtilmistir. Calisma, bu reaktif gerektirmeyen ve aninda kantitatif sonuglar sunan sensoriin,
kan testi laboratuvarlar1 ve hastanelerde numune kalite kontrolii i¢in faydali olabilecegini
ortaya koymustur.

2020 yilinda Azhar ve arkadaslarinin yaptigr calismada [63], kan plazmasinin
mikrolitreden daha kii¢iik hacimlerinde hemoliz tespitini amaclayan basit, hassas ve uygun
maliyetli bir yontem gelistirilmistir. Bu ¢alismada, herhangi bir optik filtre veya hareketli
parca icermeyen ¢ok spektrumlu bir optik diizenek kullanilarak, bilirubin ve lipid gibi
interferantlarin varliginda dahi hemoglobin icerigi 6l¢iilmiistiir. Yaklasik 150 mikrometrelik
bir optik yol uzunlugu kullanilan sistemde , 1 pL'den daha az bir numune hacmiyle 0 ile 400
mg/dL araligindaki hemoglobin konsantrasyonlari tayin edilmistir. Bilirubinin Ortlisen
sogurma spektrumu ve lipidlerin sacilma spektrumundan kaynaklanan spektral girisimin,
lineer matris cebiri algoritmalar1 kullanilarak asildigr belirtilmistir. Bu yontemle 27
bilinmeyen numune iizerinde yapilan testlerde, %90'm {izerinde bir dogruluk ve yaklasik
%10'Tuk bir varyasyon katsayisi ile hemoliz tespit edildigi bulgusuna ulagilmistir. Calismanin
sonunda, gelistirilen sistemin diisiik numune hacmi gereksinimi ve yliksek hassasiyeti
sayesinde POC tibbi cihazlarinda uygulanma potansiyeline sahip oldugu vurgulanmaistir.

2023 yilinda Banerjee ve arkadaslarmin yaptig1 ¢aligmada [73], diisiik maliyetli yakin
kizil6tesi (near infrared, NIR) tabanli fotoakustik sistem kullanilarak hemolizin zamana bagl
degisiminin gozlemlenmesi amaglanmistir. Arastirmacilar, toplam hemoglobin igeriginin
hemoliz siiresince sabit kalmasi nedeniyle fotoakustik sinyal genliginin degismeyecegi
hipotezi test edilmistir. Calismada, kirmizi kan hiicrelerine farkli konsantrasyonlarda (134.75
mM - 38.5 mM) hipotonik ortamda ozmotik sok uygulanarak hemoliz indiiklenmis ve 905
nm lazer diyot igeren fotoakustik sistem ile yanmit kaydedilmistir. Deneysel sonugclar,

hipotezin aksine fotoakustik sinyal genliginin lizis ilerledik¢e azaldigini géstermis ve bu
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diisiisiin hemoliz miktar ile dogrusal bir iligki sergiledigini ortaya koymustur (R? = 0.997).
Sistem, %]1.7 kadar diisilk hemoliz seviyelerini tespit edebilme kapasitesi gostermistir.
Calisma ayrica, fotoakustik yanitin hemolizin erken fazinda eritrosit sismesinin imzasini
tagidigini ve farkli kan 6rneklerinde degisen bozunma oranlariin eritrosit kirilganlik testinde
kullanilabilecegini ortaya koymustur. Bulgular, NIR-fotoakustik sistemin in-vivo hemoliz
izlemi igin tasmabilir, non-invaziv hasta bakim cihazina doniistiiriilme potansiyelini

desteklemektedir.
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4. MATERYAL VE METOT

Bu béliimde tez galigmasinda kullanilan materyaller hakkinda ve metot hakkinda bilgi

verilecektir.

4.1. Donanim Bilesenleri

4.1.1. Mikrodenetleyici

Calismada mikrodenetleyici olarak WEMOS D1 MINI ESP32 kullanilmistir. ESP32
ailesinin bir iiyesi olan bu modiil islem kapasitesi ve 39x31 mm, 12 g’lik kompakt tasarimi
sayesinde taginabilir cihaz prototiplerinde siklikla kullanilmaktadir. Espressif Systems
tarafindan gelistirilen ve Xtensa mimarisini kullanan modiil, maksimum 240 MHz CPU
frekansina ve 4 MB’lik flash boyutuna sahiptir. Sistem 2.4 GHz bandinda 802.11 destegi ile
kablosuz internete ve Bluetooth aglarina baglanabilmektedir. Toplamda 34 adet dijital 10
pini ve 18 analog giris pini barindirmaktadir.

Calismada; kompakt tasarimi, giiclii islem kapasitesi ve Arduino IDE iizerinden hizli bir
sekilde derleme yapilabilmesi adina bu mikrodenetleyici kart1 se¢ilmistir. Mikrodenetleyici
tizerinde veri toplama, veri isleme ve hata ayiklama islemleri yapilmistir. Sekil 4.1°de

kullanilan mikrodenetleyici kart goriilmektedir.

Sekil 4.1. WEMOS D1 MINI ESP32 Mikrodenetleyici Kart1 [74]
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4.1.2. Isik Kaynag

Calismada 151k kaynagi olarak WS2812B [75] programlanabilir LED kullanilmistir.
Dekor 1siklandirmalarinda ve ev i¢i projelerde kullanilan bu 151k kaynagi 5x5 mm’lik tasarimi
ile bunlarin yani1 sira POC cihazlar i¢in de olduk¢a uygundur. Her renk kanali i¢in 256
seviyede (0-255) programlanabilmesi sayesinde RGB (kirmizi, yesil, mavi) renk uzayida
16777216 farkli renk olusturma kapasitesine sahiptir ve veri aktarimi 800Kbps’te
gerceklesir. Dalga boylart kirmizi, yesil ve mavi i¢in sirastyla; 620-625 nm, 522-525 nm,
465-467 nm araligindadir. Kirmizi renk i¢in 2-2.2 V, yesil ve mavi igin ise 3-3.4 V’luk bir
calisma gerilimi bulunmaktadir.

Calismada, farkli dalga boylarinda yapilan analizlerin degerlendirilmesi adina
programlanabilir LED secilmistir, bu sayede tek bir renge veya dalga boyuna bagh
kalinmayarak cihazin 6l¢iimleri farkli dalga boylarinda da incelenmistir. Sekil 4.2°de

kullanilan 151k kaynag1 goriilmektedir.

Sekil 4.2. WS2812B Programlanabilir RGB LED [75]

4.1.3. Isik Sensorii

Calismada 151k sensorii olarak SFH 2440 fotodiyot kullanilmistir. Yiiksek dogrusalliga

ve diisiik sicaklik hassasiyetine sahip olan bu fotodiyotun spektral hassasiyeti insan goziiyle
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uyumlu olacak sekilde tasarlanmistir. 400-690 nm arasinda efektif bir sekilde calisabilen
fotodiyotun, maksimum hassasiyete sahip oldugu dalga boyu ise 620 nm’dir.

Kullanilan fotodiyotun 620 nm’de maksimum hassasiyete sahip olmasi sebebiyle,
klinikte uygulanan manuel (insan goziiyle) Ol¢iim yontemi cihaz iizerinde de imite

edilebilmistir. Sekil 4.3’te kullanilan 11k sensorii goriilmektedir.

N2
\\

Sekil 4.3. Osram SFH2440 Fotodiyot DIL SMT [76]

4.1.4. Analog-Dijital Déniistiiriicii (ADC)

Calismada DFRobot ADSI1115 16-bitlik sigma-delta programlanabilir analog-dijital
dontstiirticii kullanilmistir. WEMOS D1 MINI mikrodenetleyicide gomiilii olarak bulunan
10-bitlik SAR ADC’ye gore daha yiiksek c¢Ozilniirliik kapasitesine sahiptir.
Mikrodenetleyiciler ile kullanilabilmesi adina bu ADC’de dort adet I2C adresi
bulunmaktadir. ADS1115’in 6rnekleme hizi da programlanabilmekte ve saniye bagina 8 ile

860 arasinda ornek alabilmektedir.

Sekil 4.4. DFRobot ADS1115 ADC [77]
Calismada ADS1115 ADC’nin Programlanabilir kazang (PGA) kazanci 1 olarak

ayarlanmis bu sekilde tam 6lcek araligr + 4096V ve ¢oziintirlik degeri 125 pV olmustur.
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ADC’nin saniyedeki drnek sayist 860 ve 16bit ¢oziiniirlik secilmistir; bu sayede sinyal
tizerinde giirtiltiiye sebep olmadan, maksimum Ornek sayist en hizli sekilde alinmaya
calisilmistir. Sekil 4.4’te kullanilan ADC modiilii goriilmektedir. Fotodiyot ¢ikisina baska bir

transempedans ylikselte¢ devresi kullanilmistir.

4.1.5. Yiikseltec Devresi

Isik sensorii olarak kullanilan SFH 2440 fotodiyotun ¢ikisi islemek ve analiz etmek i¢in
cok disliik (nanoamper mertebesinde) oldugu icin fotodiyot Ol¢limlerinin ADC’ye
iletilmeden, analog haldeyken gerilime cevrilmesi ve yiikseltilmesi gerekmektedir. Bu
sebeple akim degerlerini voltaja ceviren ve yiikselten bir devre tasarlanmistir, bu sayede
ADC’nin o6lglim ¢ozlniirligiine uygun bir c¢ikis alinmaktadir. Devrede bu amagla bir
transempedans yiikselteci kullanilmistir. Devrenin kazanci, op-amp'in ters beslemeli
(inverting) konfigiirasyonunda oldugu i¢in, ¢ikis geriliminin (VOUT) giris gerilimine (VIN)
oranidir. Bu devre bir transimpedans amplifikatordiir. Bu tiir devrelerde girig, bir akim
kaynagi (bu durumda fotodiyot) ve ¢ikis bir gerilimdir. Devrenin kazanci, geri besleme
direncine (R2) ve giris direncine (R1) baghdir. Ancak bu devrede giris R1 iizerinden degil,
fotodiyot iizerinden akim olarak verilmektedir. Fotodiyot, iizerine diisen 151k miktarina baglh
olarak bir akim (IPD) iiretir. Bu devrenin kazanci, bir voltaj kazanci degil, bir transimpedans
kazancidir. Yani birimi Volt/Amper (V/A) veya Ohm (2) olan bir kazanctir. Devre, girigine
uygulanan akim, ¢ikista bir voltaja doniistiiriir. Ornek olarak devrenin kazanci, geri besleme
direncine (R) esittir. A=R1=1MQ=1,000,000Q2. Fotodiyotun (D2) {izerine diisen 151k miktar1
arttiginda, fotodiyot tarafindan iiretilen akimin (Ipp) 1 mikroamper (1pA) oldugunu

varsayalim. Bu durumda, op-amp'in ¢ikis voltaji (Vour) sOyle hesaplanir:

e Ipp=1pA=1x10"°A

e R =1IMQ=1x10°Q
Vour = —(1x107°A) x (1x10°Q) (4.1)
Vour=-1V
Buradaki negatif isaret, fotodiyot akimi op-amp'in ters girisine aktigr icin c¢ikis

geriliminin negatif olacagini gosterir. Ancak fotodiyot ters besleme (reverse bias) modunda
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kullanildiginda, akim yonii degisir ve ¢ikis pozitif olur. Devre semasina gore, fotodiyotun
anodu topraga bagli, katodu ise op-amp'in girigine baglidir. Isik altinda, anottan katoda dogru
bir akim akis1 olur. Op-amp'in girisi sanal toprakta oldugundan, bu akim geri besleme direnci
tizerinden akarak ¢ikista pozitif bir gerilim olusturur. Yani,

Vour = +Ipp X Ri.

Bu durumda:
Vour = (1x107°A) x (1x10°Q)
Vour =1V

Bu 6rnek, devrenin 1 mikroamperlik bir akimi 1 voltluk bir gerilime doniistiirdiiglinii
gosterir. Kullanilan devrede 1M ohmluk direng yerine potansiyometre kullanilarak ¢ikis
voltajinin ADC’nin segilen giris voltajina uygun maksimum degerde olmasi saglanmstir.

Devre MCP6001 yerine MCP6004 entegresi kullanilarak tek pakette dort kanalli olacak
sekilde tasarlanmis, ihtiyag durumunda 4 farkli konumda yerlestirilen 4 adet fotodiyottan
Olcim yapabilecek sekilde tasarlanmistir, tek konum ve kanalda alinan 6l¢iim sonuglari
yeterli oldugu i¢in diger kanallar kullanilmistir. Devre kartinin sematik tasarimi Sekil 4.5°te,

kart goriiniisti Sekil 4.6’da goriilmektedir.
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Sekil 4.5. — Yiikselteg Devresi Yerlesim Plani
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Sekil 4.6. — Yiikselteg Devresi Kart Goriiniimii

4.2. PMMA Kartus Tasarimi ve Uretimi

Calismada kanin kilcal etki ile kartusa aktarilmasi i¢in kapsamli bir tasarim caligmast
yiriitiilmiistiir. Yapilan biitlin tasarim siirecleri ve isleme i¢in gereken takim yolu olusturma
islemleri, iceriginde entegre bir sekilde bilgisayar destekli tasarim (CAD) ve bilgisayar
destekli tiretim (CAM) modiilleri bulunan Autodesk Fusion 360 programi iizerinde
gerceklestirilmistir. Kartusun toplam boyutu uzunluk, genislik ve yiikseklik i¢in sirasiyla
25x14x2 mm olacak sekilde tasarlanmis ve islenen kisima girecek olan kanin toplam hacmi
105 pL (17x6.2x1 mm) olacak sekilde ayarlanmistir. Sekil 4.7°de kartusun cift tarafh
goriintiisii ve dlgiilerine dair bilgiler goriilmektedir.

Tasarlanan kartusun ham PMMA levhada islenebilmesi i¢in CNC isleme yOntemi
uygulanmistir. Bunun i¢in bir masaiistii CNC cihaz1 (Raptorex Pro, Raptorex, Tiirkiye)
kullanilmistir. X ve Y eksenlerinde maksimum 2000 mm/dk hiza sahip olan cihazin eksenel
tekrarlanabilen hata payr 0.05 mm’den kiicliktiir; bu sebeplerle cihazin yiiksek hiza ve

hassasiyete sahip oldugu sdylenebilir.
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Sekil 4.7. a) Kartusun Cift Tarafli Goriintiisii, b) Kartusun Olgiileri

240x360 mm’lik c¢alisma tablasi sayesinde tek bir calismada 10 adet kartus
iiretilebilmektedir. Isleme ve kesim islemleri i¢in karbiir kapl kesici takim (EPF3125061,
Linix, Almanya) kullanilmistir. Bu kesici takim tek agizli (flute) tasarimi ile kesim esnasinda
diistik 1s1 tirettigi icin PMMA kesimine olduk¢a uygundur. Buna ek olarak 3 mm’lik kesici
capt ile yiliksek hizlarda islem yapabilmeyi de miimkiin kilmistir. Kesim sonrasi olusan
ylizeyin optik gecirgenligini korumak adina kapsamli bir optimizasyon siireci sonrasinda
spindle hiz1 8000 rpm, kesim hiz1 (feedrate) 900 mm/s olarak ayarlanmistir, ek olarak tek
seferde en fazla 0.2 mm inilecek sekilde isleme yapilarak malzemenin ¢ok seferde kesilmesi
ile daha az 1s1 iiretimi saglanarak ucun saglhigi ve ylizeyin optik gegirgenligi korunmaya
calisilmigtir. Kurulumun yapilmasi, CNC isleme ve kesme islemleri kartus basina ortalama
bir dakika stirmektedir. Sekil 4.8’de kullanilan Raptorex Pro CNC cihaz1 ve kesici takim
goriilmektedir.

CNC cihaz1 ile iglenen ve kesilen PMMA pargalarin birlestirilmesi i¢in kloroform
(Edukim, Tiirkiye) kullanilmistir. Bir boya fir¢ast yardimiyla, kloroform yiizeylere siirtilmiis
ve ylizeylerin kloroformlu taraflar1 temas edecek sekilde hizalandiktan sonra en az {i¢ dakika
boyunca bir mengenede sabit bir sekilde baskiya maruz birakilmislardir. Bu noktada dogru
basinci ayarlamak kloroformdan kaynaklanan ve PMMA’da goriilen mikro ¢atlaklara engel
olunmas1 bakimindan kritiktir. Bu sebeple, bir siinger yardimiyla basing dengelenmeye

calisilmis ve mengene her seferinde yaklasik olarak ayni noktaya kadar sikilmistir.
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Sekil 4.8. Kullanilan CNC Cihaz1 ve Kesici Takim

4.3. Cihaz Tasarimi ve 3B Baski

Hemoliz 6l¢iim cihazinin 3B baski olarak basilabilmesi i¢in gerekli tasarimlar Autodesk
Fusion 360 programi iizerinde gergeklestirilmistir. Saglikli bir baski ve montaj asamasi igin
cihaz dort parca olarak basilmigtir. Bu dort parca; kartus yuvasi, taban, ana kapak ve yan
kapak seklindedir. Oncelikle kartus yuvasi tabana vidalanmis, sonrasinda taban ve kartus
yuvasi kismi sirayla kapaklarla birlestirilmistir. Sekil 4.9°da cihaz tasarimi dis1 ve igi
gosterecek sekilde goriilmektedir. Sekil 4.10°da ise cihazin ii¢ boyutlu yazici ile basilmis hali

goriilmektedir.
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Sekil 4.10. Cihazin 3B Yazici ile Basilmis Halinin Goriintiisii

3B Baski islemleri i¢in Prusa marka 3B yazici (MK3S, Prusa Research, Cekya)
kullanilmistir. Olusturulan cihaz tasarimlar1 Fusion programi yardimiyla STL formatina
cevirilmis ve Prusa Slicer yazilimi iizerinde GCODE formatia ¢evrilerek takim yolu

olusturulmustur. Baskilar 0.2 katman kalinliginda, program tarafindan Onerilen standart
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ayarlar kullanilarak alinmustir. Baski i¢in siyah renkte filament (PLA+, eSun, Cin)

kullanilmistir. Sekil 4.11°de kullanilan 3B yazic1t ve PLA+ filament goriilmektedir.

®)
“"5

7 \!

Sekil 4.11. Kullanilan 3B Yazici ve Filament

4.4. Kullamc1 Arayiizii

Kullanicr araytizii Python ortaminda PyQt kiitiiphanesi ve kiitiiphaneye ait calistirilabilir
bir yazilim olan QtDesigner yazilimi ile gelistirilmistir. Sol meniide gerekli biitiin ayarlar,
sag tarafta ise alinan Olglim(ler)e dair grafik goriilebilmektedir. Sol meniide bulunan

ozellikler su sekildedir:
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Seri Port Secim Meniisii: Oncelikle cihazin bilgisayara Micro-USB kablo ile
baglandig1 seri port secimi yapilmasi gerekmektedir, kullanilan cihazda siklikla
kullanilan port COM11 oldugu i¢in, bu ayarla varsayilan olarak belirlenmistir.
Kalibrasyon Butonu: PMMA 'nin yapisindan, isleme veya yapistirma esnasinda
gergeklesebilecek kartuslar arasi farklarin etkisinin yok edilmesi adina bir
kalibrasyon butonu eklenmistir. Bos kartus cihaza konulduktan sonra bu butona
basilmasit beklenmektedir, basilmasa da cihazin 6l¢iim fonksiyonlart aktif
haldedir fakat kullaniciya kalibrasyon yapmasi i¢in bir uyar1 gosterilmektedir.
Kalibrasyon yapildiktan sonra sag taraftaki checkbox kendi kendini
tiklemektedir, bu sayede kalibrasyonun yapildigi kullanici tarafindan teyit
edilebilmektedir.

Parlaklik Ayari: Farkli parlaklik seviyelerinde Ol¢lim yapilabilmesi i¢in
parlakligin degeri 0-255 arasi1 i¢in 32 seviyeye boliinmiistiir, bu ayarin varsayilan
degeri 32 olmakla birlikte, istenmesi halinde 0-32 araliginda daha diisiik
seviyelere ¢ekilebilmektedir.

Olgiim Sayis1 Ayari: Olgiimler esnasinda farkli sebeplerle (6rnegin, sebeke
giiriiltiisii gibi) giiriiltiiler sinyale eklenebilmektedir, bu giiriiltiilerin etkisini
azaltabilmek adina fazlaca 6l¢lim alinmasi gerekebilmektedir, bu sebeplerle
Ol¢iim sayisinin belirlenebilecegi bir ayar kismu eklenmistir. Bu kisimda
minimum 1, maksimum 99 6l¢tim alinabilmektedir, tek bir kartus i¢in 99 6lgiim
alinmasi yaklasik olarak on saniye slirmektedir.

Baudrate Ayari: Istenmesi durumunda mikrodenetleyici ile arayiiziin
haberlesmesi icin kullanilan baudrate degistirilebilmektedir, bu deger siklikla
115200 olarak kullanilmaktadir, bu sebeple varsayilan deger de buna uygun
olarak belirlenmistir.

Baslat Butonu: Her sey hazir olduktan sonra (kartusun koyulmasi, kalibrasyon
stireci, kanin eklenmesi) Ol¢iim alinabilmesi i¢in “Baglat” tusuna basilmasi
gerekmektedir. Belirlenen parlaklikta belirlenen sayida ol¢iim alinarak sag

taraftaki grafik ekranina ¢izdirilmektedir.

30



e Durdur Butonu: Herhangi bir sebeple Ol¢limler esnasinda kullanici 6l¢lim
islemini durdurmak isterse kullanilabilecek butondur, o ana kadar alinan
Olclimler ekrana yazdirilir ve siire¢ yarida kesilir.

e (Cikis Butonu: Sag lstteki carpr (kapat) tusuna alternatif olarak eklenmistir, bu
botuna basildiginda program kendini kapatir.

Sekil 4.12°de tasarlanan kullanici arayiizii goriilmektedir.

HemoMeasure

ﬂ Hemoglobin I.!I % Hematokrit I.!.I

Sekil 4.12. Tasarlanan Kullanict Arayiizii

4.5. Prototip Yazilim

Prototip yazilimi iki ana kisimdan olugmaktadir. Birincisi mikrodenetleyici lizerinde
gomiilii olarak bulunan ve olgiim siireglerini kontrol eden yazilim, ikincisi ise araylizii
kontrol eden yazilimdir. Prototip yaziliminin 6l¢tim kismi Arduino IDE, arayiiz kismi ise
Python ortaminda gelistirilmistir. Arduino IDE ortaminda kullanilan ESP32 ve ADS1115’in
kullanimi i¢in gereken kiitiiphanelere ek olarak, Python ortaminda PyQt, Pandas, Numpy ve
Matplotlib gibi bir¢ok kiitiiphane kullanilmistir.

Olgiim kisminda 6ncelikle seri iletisim, ADS1115 ADC ve LED’ler ayarlar1 yapilarak
baslatilmaktadir. Sonrasinda arayiizden ¢ekilen parlaklik bilgisine gére LED’in parlaklig:
ayarlanmaktadir. Baslat tusuna basildiginda kod kosturulmakta ve ADC’den gelen voltaj

degerleri arasinda kisa bir gecikme olacak sekilde 6l¢iilmekte ve hepsi yiikselte¢ devresinden
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gecirilerek mikrodenetleyiciye iletilmektedir. Sonug olarak, mikrodenetleyici tarafindan bu
islenmis 6l¢iim degerleri seri port araciligiyla arayiize dondiiriilmektedir.

Olgiimler alindiktan sonra her bir dl¢iim i¢in o giiniin tarihini igeren bir Excel dosyasina
gerekli bilgiler ve veriler yazdirilmaktadir. Her bir 6l¢iim yeni bir hasta kabul edilerek, her
yeni giinde birden baslayacak sekilde Hasta numaralar1 olusturulacak sekilde bir algoritma
gelistirilmistir. Excel dosyasinda 6l¢iim siirecine ait; kalibrasyon degeri, alinan 6l¢iim sayist,
Olctimlerin ortalamasi, kalibrasyon degeriyle 6l¢iim ortalamasinin farki ve tiim 6l¢limlerin
ayr1 ayr1 sonuglar1 gibi degerler bulunmaktadir.

Sekil 4.13’te algoritmanin akis semasi, sekil 4.14’te olusturulan 6rnek bir Excel sonug

tablosu dosyasindan bir 6rnek goriilmektedir.

Araylz Yazilimi

s ~ ™
L Baslat ) [ Ba?lat )
| |
1
f ) ‘ Parlaklik ( )
g Byt J : Olglim Sayis
l |
' ~ 1
| Kalibre Et
Baslat ; ’
~ 1
A — ] |
1 P N :
1
' Ges ’ Baslat
: \. § J | .~
e o o o 4 1
1 O Glne Ait
( ) Dosya Var Mi1?
ilet Cizdir T
. J 1
Evet I Hayir

R

Olustur
[ VEEEID ] [ ve Yazdir ]

Sekil 4.13. Algoritmanin Akig Semasi

HastalD Maksimum Deger Ortalama Deger Kalibrasyon Degeri Kalibre Edilmis Ortalama Olcumler

Hasta 1 4095 4095 4095 0 4095.0, 4095.0, 4095.0, 4095.0
Hasta 2 4095 4010 4095 -85 3989.0, 4095.0, 3937.0, 4019.0
Hasta 3 1058 1037 4095 -3058 1032.0, 1058.0, 1014.0, 1044.0
Hasta 4 547 538 4095 -3557 536.0, 547.0, 526.0, 543.0
Hasta 5 523 515,25 4095 -3579,75 523.0, 507.0, 511.0, 520.0

Sekil 4.14. Ornek Sonug Tablosu
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4.6. Numunelerin Hazirh@: ve Deney Seti

Cihazin performansinin incelenebilmesi adina farkli hemoliz seviyelerinde kan igerecek
sekilde ti¢ ayr1 set hazirlanmistir, bu setler literatiirdeki hemoliz seviyelerine uygun olacak
sekilde alt1 ayr1 kategoride incelenmistir. Her ii¢ set icin de A Rh+ grup kana sahip goniillii
kisilerden alinmis ve sitratli tiipte saklanmig kanlar kullanilmistir.

Sekil 4.15’te hemoliz seviyelerine dair 6rnek bir gorsel bulunmaktadir.

EUTT

Sekil 4.15. Hemoliz Seviyeleri

Olusturulan setlerden birincisi Klinik ve Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisii (Clinical and
Laboratory Standards Institute, CLSI) talimatlar1 uyarinca hazirlanan ve alt1 farkli hemoliz
kategorisini i¢erecek prosediir uygulanarak hazirlanmistir. Buna gore;

e Sodyum sitratta korunmus kan 6rnegi 3000 rpm’de 10 dakika santrifiijlenir,

e Ustteki plazma pipetle almir ve ayr bir tiipe aktarilir,

e Tiipte kalan alyuvar pellet yikama islemi i¢in kullanilir,

e Alyuvar pelletin iizerine hacmen 3 kat1 kadar soguk serum fizyolojik (%0.9
NaCl) ¢ozeltisi eklenir ve hafifce karistirilir,

e Tiip 3000 rpm’de 5 dakika santriftijlenir,

e Siipernatan uzaklastirlir,

e Buislem en az 3 kere tekrar edilir,

e Yikanmis alyuvar pelletine esit hacimde soguk distile su eklenir,

e 10 dakika oda sicakliginda bekletilir,

e Tiip 2 dakika boyunca 3000 rpm’de santrifiijlenir,

e Ustte olusan hemolizat siipernatanti alinr.
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Bu yontem yardimiyla plazma ve hemolizat sivilart olusturulmus ve analiz igin
kullanilmistir.

Tablo 4.1°de olusturulan deney setlerine dair, farkli hemoliz seviyelerini temsil edecek
sekilde hazirlanan karigimlarin oranlar1 ve temsil ettikleri kategoriler goriilmektedir. Sekil
4.16’da hazirlanan 6rnek bir setin kartustaki goriintiisti, 4.17°de ise tiipteki goriintiisii

goriilmektedir. Tabloda yukaridan asagiya ifade edilen kartus sirasi, gorsellerde soldan saga

goriilmektedir.
Tablo 4.1. Set 1 Bilgileri
Seviye Hemolizat (nL) Plazma (nL) Hemoliz Orani (%)
Normal - 100 0
+ 5 95 5
++ 10 90 10
+++ 20 80 20
-+ 40 60 40
A+ 100 - 100

Sekil 4.16. Deney Setinin Kartustaki Goriintiisii
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Sekil 4.17. Deney Setinin Tiipteki Goriintiisii
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5.BULGULAR

Bu boliimde yapilan deneylerin sonuglart ve bu sonuglara dair analizler paylasilacaktir.

5.1. Deneysel Calismalar ve Sonuclar:

Materyal ve ve metot kisminda bahsedildigi iizere toplamda ii¢ ayr1 set olusturulmustur.
Bunlar farkli zamanlarda A Rh+ kan grubuna sahip goniillerden alinmis olup ayni1 hemolizat
hazirlama prosediirii yardimiyla hemoliz kategorilerini temsil edecek hale getirilmis ve
kartuslara mikropipet yardimiyla eklenmistir. Kartuslar cihazda ilgili bolmeye konulduktan
sonra Olglimler alimmis olup arayiiz yazilimi yardimiyla incelenmis ve sonuglari
yazdirilmistir.

Olusturulan ti¢ sette de ol¢timler ikiser kere alinmistir. Bu yontem ile kartusun islenmis
ylizeyinin 11k kaynagina yakin veya uzak tarafta olmasinin sonuglarda anlamli bir degisime
sebep olup olmadigi incelenmistir. Sonuglar kisminin kalaninda islenmis kisim 151k
kaynagina yakinsa “0n”, uzaksa “arka” seklinde ifade edilecektir.

Yapilan ilk setteki deneyler, kullanilan prototip yazilimindaki renk ayar1 degistirilerek
ti¢ farkli renkte yapilmistir. Bu sayede hemoliz Slgiimii icin beyaz, kirmizi ve yesil
renklerdeki performanslar incelenmistir. Set 1’e ait Olglimlerin farkli renkler altindaki

sonuclar1 Tablolar 5.1, 5.2 ve 5.3’te sunulmustur.

Tablo 5.1. Beyaz Renk ile Alinan Sonuglar

Renk | Hemoliz Etiketi Ol¢iim (On) Ol¢iim (Arka) Ol¢iim (Ortalama)
Normal 2717 3203 2960
+ 2297 2512 2404
N ++ 1140 1604 1372
E -+ 1130 1363 1246
++4+ 1039 1155 1097
-+ 750 980 865
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Tablo 5.2. Kirmizi Renk ile Alinan Sonuglar

Renk | Hemoliz Etiketi Ol¢iim (On) Olciim (Arka) Ol¢iim (Ortalama)
Normal 3597 3911 3754
+ 3682 3637 3659
S ++ 3136 3334 3235
5 4+ 3131 3444 3287
-+ 3076 2843 2959
-+ 2902 2880 2891
Tablo 5.3. Yesil Renk ile Alinan Sonuglar
Renk | Hemoliz Etiketi Ol¢iim (On) Ol¢iim (Arka) Ol¢iim (Ortalama)
Normal 3554 3633 3593
+ 2905 2885 2895
= ++ 904 897 900
58: 4+ 757 759 758
++++ 344 336 340
T 52 52 52

Set 1 kullanilarak yapilan deneylerin sonuglarina gore yesil rengin seviyeler arasi farklari
daha 1yi temsil ettigi ve On-arka farklarinin daha tutarli oldugu goézlenmistir. Bu sebeple
sonraki iki sette deneyler sadece yesil renk ayar1 kullanilarak yapilmigtir. Set 2 ve Set 3’e

dair deneysel sonuglar Tablolar 5.4 ve 5.5’te goriilmektedir.

Tablo 5.4. Set 2 Sonuglar1

Hemoliz Ol¢iim Ol¢iim Ol¢iim Ol¢iim
Etiketi (On) (Arka) (Ortalama) (Standart Sapma)
Normal 3209,75 3228 3218,875 12,9
+ 1816 1853,25 1834,625 26,34
++ 361 545,5 453,25 130,46
+++ 146,25 218,75 128,5 51,27
++++ 12,75 16,25 14,5 2,47
-+ 9,75 9,25 9,5 0,35
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Tablo 5.5. Set 3 Sonuglari

Hemoliz Ol¢iim Ol¢iim Ol¢iim Ol¢iim
Etiketi (On) (Arka) (Ortalama) (Standart Sapma)
Normal 3559,75 3537,5 3548,625 15,73

+ 2417,75 24245 2421,125 4,77
++ 1349 1322,25 1335,625 18,92
+++ 573 569,75 571,375 2,3

++++ 290,5 292 291,25 1,06
A+t 22,75 23 22,875 0,18

Ug deney setinden yesil renk kullanilarak alian dlgiimlere gore toplam 36 dlgiimiin (3

set, 6 seviye, on-arka Olclimler) sonuglar1 Tablo 5.6’da, sonuglarin grafiksel gosterimi ise

Sekil 5.1°de goriilmektedir.

Tablo 5.6. Tiim Deneylerin Sonuglari

Hemoliz Standart

Seviyeleri Ortalama Sapma Maksimum Min
Normal 3594,15 55,39 3743 3449
+ 2845,81 56,33 2974 2359

++ 900,98 4,7 1372 871
+++ 758,7 1,75 784 555
++++ 340,6 5,57 354 283

-+ 52,72 0,34 55 22
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Kategorilere Gore Ortalama ve Standart Sapma

3500 +

2500 A
N
2 2000
1500 A
1000 +

500 4

normal + ++ +++ ++++ ot
Kategori

Sekil 5.1. Tiim Deneylerin Sonuglari
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Sekil 5.2. Hemoliz deneylerinde elde edilen verilerin ADC sinyal degerlerine gore ortalama ve standart
sapmalarinin gosterimi

Hemoliz skoru arttik¢a cihaz sinyali ¢ok diizenli bir sekilde azaliyor. Bu, cihazin hemoliz

tespitinde yiiksek hassasiyet gosterdigini gorsel olarak ispatlamaktadir.
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Hemoliz skoru ile cihaz sinyali arasindaki dogrusal iliskinin giiciinii 6l¢mek icin

yapilmistir. Bu ¢alismada hemoliz arttikca cihaz sinyali artip artmadigi sayisal olarak

gostermek hedeflenmistir. Pearson, veri normal dagildigi durumda uygundur.

r— (i —Z)(yi — 7)
\/Z? (T —2)% - \/Z? (v — 9)?

re[-1,1]
r = 1 — pozitif miikemmel
r = -1 — negatif miikemmel

r =0 — iligski yok

(5.1)

iligki
iliski

Python programinda pearson kalibrasyon testi yapilmistir ve asagidaki sonuglar elde

edilmistir.
Tablo 5.7 Pearson Korelasyon Testi Sonuglari
Deney Seti n r p-degeri
1 300 -0.936 1.20x10°137
2 300 -0.934 3.23x107135
3 24 -0.963 5.77x10
4 24 -0.962 6.89x1074
Tiim Sonuglar

beraber 648 -0.937 524x102%

(Combined)
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Hemoliz skoru arttik¢a cihaz sinyali giiglii sekilde azaliyor. Tiim c¢aligmalarda
korelasyon ¢ok yiiksek ve istatistiksel olarak anlamli (p<0.001). Bu, cihazin hemoliz tespiti

acisindan duyarli oldugunu gosteriyor. Verilerin 1s1 haritast Sekil 5.3 teki gibidir.

Pearson r per run (and combined)

1.00
run_1 0.75
0.50
run_2
0.25
run_3 0.00
—0.25
n_4
- -0.50
COMBINED —0.75
-1.00

pearson_r

Pearson r

Sekil 5.3. Pearson korelasyon testinin 1s1 harita grafigi

Her run (1 deney seti) i¢in pearson r degerleri gorsellestirilmistir. Tiim degerlerin -1’e
yakin oldugu hesaplanmigstir. Ist haritasi, cihazin farkli 6rnek setlerinde bile benzer
korelasyonlar verdigini gorsel olarak desteklemektedir.

Cihazin sinyal ¢iktis1 hemoliz seviyesiyle yiiksek dogrulukta ters orantilidir. Gruplar
arasinda sinyal farki belirgin ve istatistiksel olarak anlamlidir. Cihaz, hemoliz seviyesini

sayisal olarak ayirt edebilecek kapasitede oldugu gdsterilmistir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Bu calismada, kan alma ve isleme siireglerinde sik¢a karsilasilan ve laboratuvar
sonuglarini olumsuz etkileyen preanalitik bir sorun olan hemolizin, az miktarda kan 6rnegi
kullanilarak hizli ve tagimabilir bir sistemle Ol¢lilmesi amaglanmistir. Gelistirilen prototip
cihaz ile yapilan deneysel calismalar, sistemin plazmadaki serbest hemoglobin miktarini
basarili bir sekilde tespit edebildigini ve hemoliz seviyesini kantitatif olarak belirleme
potansiyeline sahip oldugunu géstermistir.

Elde edilen sonuglar incelendiginde, hemoliz derecesi ile alict sensdrden okunan deger
arasinda belirgin bir ters oranti1 oldugu goriilmiistiir. Bu durum, Beer-Lambert yasasi ile
tamamen uyumludur; plazmadaki serbest hemoglobin konsantrasyonu arttik¢a, 151k
absorbans artmakta ve dolayisiyla sensore ulasan 151k yogunlugu azalmaktadir. Ozellikle
yesil 151k kullanilarak yapilan 6l¢timlerde, hemoliz indeksi ile sensor ¢iktisi arasinda en stabil
ve dogrusal iligski elde edilmistir. Bu bulgu, hemoglobinin bu dalga boyu araliginda
karakteristik bir absorbans gostermesiyle agiklanabilir ve yontemin giivenilirligi agisindan
kritik bir 6neme sahiptir. Buna karsin, kirmizi1 1sikla yapilan dl¢timlerde anlamli bir sonug
alinamamasi, hemoglobinin kirmizi 15131 absorbe etmek yerine biiyiik dl¢iide yansitmasindan
kaynaklanmaktadir. Bu durum, sistemin dogru dalga boyu sec¢imiyle ne kadar hassas
calistigini ortaya koymaktadir.

Klinik pratikte hemoliz tespiti, genellikle subjektiflige acgik olan gorsel degerlendirme
veya yiiksek maliyetli ve merkezi laboratuvarlara bagimli otomatik analizorler ile
yapilmaktadir. Gelistirilen sistem, bu iki yontemin sinirliliklarina bir alternatif sunmaktadir.
Cihazin tagimabilir olmas1 ve sadece 100 mikrolitre gibi ¢ok az bir kan 6rnegi gerektirmesi,
onu oOzellikle acil servisler, yogun bakim iiniteleri, pediatri klinikleri ve kaynaklarin kisith
oldugu saha kosullari i¢in ideal bir “point-of-care” cihazi haline getirme potansiyeli tasir. Bu
sayede, numuneler merkezi laboratuvara gonderilmeden once hemoliz agisindan hizlica
taranabilir, bu da hatali test sonuglarinin, gereksiz numune tekrarlarinin, geciken tanilarin ve
artan saglik maliyetlerinin 6niine gecilmesine yardimcei olabilir. Sistemin 0-4095 arali§indaki
12-bitlik ADC ¢oziiniirliigii, hemoliz seviyelerini ayirt etmek i¢in yeterli hassasiyete sahip

oldugunu gostermektedir. Normal kan 6rneginde 3554 degerinden baslayarak, tam hemolizli
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ornekte 52 degerine kadar olan genis Ol¢lim araligi, sistem dinamik araliginin klinik
ihtiyaclar karsiladigini gdstermektedir.

Literatiirde belirtildigi {izere, preanalitik hatalarin %47.2'sini hemolizli 6rnekler
olusturmaktadir. Bu ¢alismada gelistirilen sistem, kan alim1 oncesinde kiigiik bir 6rnek ile
hemoliz riskini degerlendirme imkani sunmaktadir. Bu yaklasim, 6zellikle hemoliz riski
yiiksek olan durumlarda (intravendz kateter yoluyla kan alimi, acil servis kosullari,
deneyimsiz personel) erken uyar1 sistemi olarak kullanilabilir. Gelistirilen sistemin temel
bilesenleri (SMD RGB LED, Osram fotosensér, WEMOS D1 gelistirici kiti) laboratuvar
sistemlerine gore oldukea diisiik maliyetlidir. Bu durum, 6zellikle kaynak kisitlilig1 yasayan
saglik kuruluslarinda uygulanabilirligini artirmaktadir. Tek kullanimlik PMMA kartuslarin
iiretimi de maliyet agisindan avantaj saglamaktadir. Kartuslarin kloroform ile yapistirilmast
ve sizdirmazlik testlerinin basarili olmasi, sistemin giivenilirligini desteklemektedir.
Sistemin Python tabanli kullanici arayiizii, saglik calisanlarinin kolayca kullanabilecegi sade
ve anlasilir bir yapiya sahiptir. Bu durum, sistem adaptasyonunu kolaylastirmakta ve
kullanict hatalarini minimize etmektedir.

Bu ¢alismanin bazi sinirliliklari bulunmaktadir. 11k olarak, testler yalmzca A Rh+ kan
grubu tizerinde gergeklestirilmistir. Farkli kan gruplarinin optik 6zelliklerinin sistem
performansina etkisi arastirilmalidir. Ikinci olarak, sistemin klinik ortamda dogrulugu ve
giivenilirligi, genis hasta popiilasyonu lizerinde daha kapsamli ¢aligmalarla dogrulanmalidir.
Bu noktada klinikte “altin standart” olarak kullanilan otomatik laboratuvar analizorleri ile
sonuglar kiyaslanmali ve gelistirilen sistemin performansi valide edilmelidir.

Bu calismada gelistirilen taginabilir hemoliz 6l¢iim sistemi, klinik laboratuvar
hizmetlerinde 6nemli bir boslugu doldurmaktadir. Sistemin basarili uygulanmasi, hemoliz
kaynakli preanalitik hatalarin azaltilmasi, hasta konforunun artirilmast ve saghk
maliyetlerinin diisiiriilmesi agisindan onemli katkilar saglayabilir. Ozellikle acil servis,
yogun bakim ve pediatrik klinikler gibi hemoliz riskinin yiiksek oldugu béliimlerde rutin
kullanim i¢in uygun bir ¢6ziim sunmaktadir. Sonug¢ olarak, gelistirilen sistem klinikteki
mevcut yontemlerin avantajlarini birlestirerek, diisiik maliyetli, hizli ve glivenilir bir hemoliz

tespit sistemi sunmaktadir.
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EKLER
EK 1: Hemolizat Hazirlama Protokolii

1. Plazmanin Ayrilmasi
Bu adimda plazma kandan uzaklastirilmaktadir.
e 15 ml’lik falkona alinan kan 6rnegi 3000 rpm’de 10 dakika santrifiijlenir.

e Tiipte ayrisan kanin siipernatant (serum/plazma) dikkatlice baska bir tiipe aktarilir.

e Tiipte kalan pelet icin yikama adimlari ile devam edilir.

A

"/”h‘*'f-l"‘,‘,‘

g

0 Rh+ kan grubunun santrifiij sonrasi goriintiisii



0 Rh+ kan grubunun ayrilmig plazmasinin goriintiisii
. Alyuvarlarin Yikanmasi
Bu adimda pelet igerisindeki sitrat bilesigini temizlemek i¢in yapilmaktadir.

Pelet hacminin 3 kati1 olacak sekilde soguk %0.9 NaCl (serum fizyolojik (SF)) ¢cozeltisi
eklenir ve hafifce karistirilir. (vortex onerilmez. Hafifce karistirarak veya pipetleme ile
yapilabilir. )

Bu ¢ozelti 3000 rpm’de 5 dakika santrifiijlenir.

Siipernatant uzaklastirilir.

Bu islem 4 kez tekrarlanir.



Pelet’in yikama islemlerinin SF eklendiginde alinan goriintiisii
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Yikama islemlerinde santriifij cihazinin goriintiisti

Yikama islemlerinde santrifiij edildikten sonra alinan goriintii



3. Hemolizat Hazirlama

Bu adimda saf su ile pelet icerigindeki alyuvarlar1 patlatarak icerigini disar1 salmasi

istenmektedir.

e Peletin hacmine esit olacak sekilde soguk distile su eklenir. Oda sicakliginda 10 dakika
bekletilir.
e 3000 rpm’de 3 dakika santrifiijlenir.

e Ustte olusan hemolizat siipernatant1 dikkatlice alinarak baska bir tiipe aktarilir.

Pelet hacmine 1:1 olacak sekilde distile su eklenerek hemolizat olusturma adiminin

goruntust

Hemolize ugrayan kan hiicrelerin 40X mikroskop goriintiileri
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Hemolizat agsamasinda uygulanan santrifiij cthazinin goriintiisii

Hemolizat adim1 i¢in uygulanan santrifiij cihazi sonrasi alinan goriintii.

4. Hemolizat-Plazma Karisimi Hazirlama

Asagidaki tabloda verilen oranlar ile karigimlar hazirlanmistir.

Tablo 1 Karisim oranlari

Seviye Hemolizat (ul) Serum (ul)
0 0 200
1 10 190




2 20 180

3 40 160
4 80 120
5 100 0

Hemolizat ve plazma karigimlarinin gortintiileri

Hemolizat ve plazma karigimlarinin goriintiileri



Kartuglarin hazirlanmasi

Kartuglarin cihaza yerlestirilmesi



