Pécsi Tudomanyegyetem
Miszaki és Informatikai Kar

Kornyezetmérnok Tanszék

Specialis in vitro mérdedény kalibracidjanak vizsgalata

Készitette: Berner Eniké Anna

Evfolyam: 4.

Bels6 konzulens: Dr. Pécz Tibor

Beosztasa: tudomanyos fémunkatars

Kiils6 konzulens: Dr. Vizvari Zoltan

Beosztasa: egyetemi adjunktus (Obudai Egyetem)

2025.



Tartalomjegyzék

1

2

4

5

6

7

EIOSZO.....eiiiiiiiii i 1
BEVEZELES ...oviiiiiiiiii 2
2.1 Az ,in VItro” KISErletek .......ccoviiiiiiiiiii e 2
2.2 A BIS mErések iSMErtetese .......ccoverviriiiieniiiieiieniie e 2
23 Sajat fejlesztesti IJAraS .......ooveiviriiiiciiicre e 5
24 Célkitlizés, elvégzett muNKa ...........ccoiveiiiiiiiicii e 6
2.5 Elméleti, fizikai-kémiai alapok...........cceriiiiiiiiiiiiiieeeecn 7
Anyagok €s MOASZEITAN ........civiiviiiiiiiiee e 10
3.1 Neégyelektrddas meErdlap ........cccocovevvieiiiiiieiie e 10
3.2 BIS mErési MmOASZET ........ccovvviiiiiiiiii i 12
33 Fiziologias sd6oldatos mErések .........oooviiiiiiniiiiiiniiiic e 18
3.3.1 A vezetOképesseg MEres €lVe.......ccoviviiiiriiiiiienie e 20
3.3.2 Konduktometrias kalibracio.......... Hiba! A konyvjelzé nem létezik.
34 BEMETES ....oooiiiiiii i 21
Eredmények 1SMertetése ........ccoovvviiiiiiiiiiiiiiiic e 25
4.1 DISZKUSSZIO ... 33
KONKIUZIO. ... 40
5.1 Kalibralacios utasitas ............cccoceennee. Hiba! A kényvjelzo nem létezik.
IrodalomjegyZEK .......ooeiiiiiici 41
ADLAJEZYZEK ... 45



1 El6szo

2022-ben ismerkedtem meg a Multidiszciplinaris Orvosi és Mérnoki Cellularis
Bioimpedancia Kutatocsoporttal egy 0sztondij lehetdség keretein beliil. A tevékenységiik
igencsak megtetszett, mivel olyan témaval foglalkoztak, ami 6tvozi a mérnoki teriiletet a

biologidval, ezt tovabbtanulas esetén is tudnam vizsgalni, igy csatlakoztam hozzajuk.

Eleinte kisebb, egyszeribb feladatokat csindltam, majd segithettem sejtes
méréseknél, ami kiilondsen megtetszett. A kutatécsoport tagjaként részt vehettem egy
foglalkozason, ahol tobb napon keresztiil életben tartottunk egy sejtkultirat, annak

vizsgaltuk a kiilonb6z6 tulajdonsagait.

Bar a sejtes kisérletek vilaga rendkiviil érdekes szdmomra, szerettem volna a
vizsgalt témat mérnoki megkozelitésben elemezni ebben a dolgozatban, ahogy azt a

szakdolgozatomban is tettem.

A munkédmat tobben is segitették, itt szeretném megragadni az alkalmat, hogy
koszonetet nyilvanitsak. Eldszor is szeretném megkdszonni Gyorfi Nindnak, a
kutatdcsoport oszlopos tagjanak, aki segitett tajékozdodni a laboron beliil, az egyes
részfolyamatok megvaldsitdsdnal. Masodsorban Pataki Tamdsnak és Varga Zsoltnak,
tanszéki mérnokoknek, akik a vezetdképességmérést feliigyelték, segitettek a
lebonyolitdsban; belsé konzulensemnek, Dr, Pécz Tibornak, aki segitett, hogy a
szakdolgozatom gordiilékenyen elkészithessem. Es végiil, de nem utolsosorban
Dr. Vizvari Zoltannak, kiils6 konzulensemnek és oktatdmnak, aki bemutatta nekem a

kutatocsoportot, €s rengeteget segitett a dolgozatom készitése soran.



2 Bevezetés

2.1 Az ,in vitro” kisérletek

»AZ ,,in vitro” egy latin eredetli kifejezés, aminek szo6 szerinti jelentése ,,livegben”.
Azt a tudomanyos kisérleti technikat jelenti, amikor a vizsgalat nem egy €16 szervezetben,
hanem azon kiviil, példaul egy kémcsében, tenyészedényben vagy valamilyen mas
laboratoriumi berendezésben zajlik le.” [1] Ezen vizsgéalatok soran sejtvonalakat
hasznalnak az élettani és a koros folyamatok, illetve a toxikologiai hatdsmechanizmusok
vizsgalatara. Az IVF (in vitro fertilizacid) az egyik legismertebb alkalmazéasa ennek a
technikanak, ami soran a szervezeten kiviil, mesterségesen torténik meg a petesejt
megtermékenyitése laboratoriumi koriilmények kozott, majd az igy keletkezett zigotat

visszaiiltetik az anyaszervezetbe [2].

Az in vitro kisérletekbdl kinyerhetd informaciok mennyiségét novelni képes
technologidk fejlesztése a kapcsolodo kutatasok kozéppontjaban 4ll évtizedek ota [3] [4].
Néhany tulajdonsdg konnyen kimutathatd (példaul életképesség, sejtszam, morfoldgia),
azonban a legtobbhdz reagens sziikséges, ami tobb paraméter egyidejii mérését
korlatozza, mivel altaldban az alkalmazott festékek specifikusak egy vizsgalt
tulajdonsagra ¢és toxikusak a sejtekre, ezért ugyanazon tenyészetet tobbszor nem lehet
elemezni hagyomanyosan. Ahhoz, hogy a lejatsz6d6 folyamatokat megfigyeljiik, egy
olyan moédszert kellett kifejleszteni, ami képes a sejtek tulajdonsagait valos idében,
roncsolas- €s jelolésmentesen kdvetni. Az in vitro bioimpedancia (BI) vizsgalat igéretes

modszer, €s valddi megoldast jelenthet az emlitett probléméak megoldasara [5] [6] [7].

2.2 A BIS mérések ismertetése

A bioimpedancia a biologiai szovetek elektromos tulajdonsagait jellemzd
kifejezés, amely akkor 1ép fel, ha a vizsgalt biologiai strukturan aram folyik keresztiil. Az
impedancia fligg a frekvenciatdl, a vizsgalt mintatdl (szovettipustol, felépitéstdl). Két
alapveto tulajdonsaga az ellenallas és a kapacitas. Az ellenallas (R) megmutatja, hogy egy
anyag mennyire all ellen az elektronok aramlasanak, vagy egy vizes oldatban (és €16
rendszerekben) az ionok aramldsanak. A kapacitas (C) kifejezi, hogy a rendszer milyen

mértékben képes tarolni a rdvezetett energiat [8].

A BI meérések elddjének tekinthetd az elektromos ellenallasmérés, melynek

uttordréi hoztak létre a geofizikai mérésekben mai napig hasznalt négyvezetékes



elektromos ellenallasmérést (VESZ ¢és HESZ) [9]. Ezekben az esetekben egyenarami
gerjesztést alkalmaznak, mig az itt targyalt moddszernél valtakozo éaramut. Ez
nehézségeket okoz a miiszerhasznalat és a modellezés soran, mivel olyan elektrokémiai

jelenségek képnek fel, amik az egyenarami méréseknél nem jelentkeznek [10].

A bioimpedancia spektroszkopia (BIS) az 1980-as évek oOta széleskdrben elterjedt
technika [11], melyet eldszeretettel hasznalnak az emberi test 0sszetételének mérésére, a
viztartalom meghatarozasara [12] [13] [14] [15], illetve a daganatos sejtek
megkiilonboztetésére [16]. Ellenben a teljes testosszetétel mérések sikerével, az in vitro
kisérletek terén a technika kevésbé elterjedt. Ennek oka valdsziniisithetéen a mérémiiszer
alapvetd elrendezése lehet [11] [17]: az altalanosan hasznalt BIS rendszerek kételektrodas
elrendezést alkalmaznak a biologiai mintdk vizsgalatara, amig ez az elrendezés kivalo
egyes tulajdonsagok mérésére, nagymértékben csokkenti a kapott eredmények
specifikussagat a fellépd kontakt impedancia miatt [18]. In vitro bioimpedancia spektrum
miszerek emberi és allati sejttenyészet, baktériumok vagy akar virusok vizsgélatira
alkalmasak, kiilonb6z6 élettani folyamatok kovetésére, mint példaul a méjzsirosodas,

vagy mikromiianyagok hatdsmechanizmusa.

A bioimpedancia spektrum mérés biztositotta igéretes lehetdségek ellenére
szamos kihivas és még nyitott kutatasi teriilet var vizsgalatra. Habar, a BIS technikak
kozismertek, sziikséges fejleszteni a modszer érzékenységét és specifikussagat, illetve ki

kell alakitani a bizalmat a felhasznalokban a technika alkalmazasa esetén [19].

A legismertebb és leggyakrabban alkalmazott bioimpedancia alapu jel6lésmentes
in vitro modszer az elektromos cella-szubsztrat impedancia (ECIS) mérés: a sejtek
kozvetleniil a tenyészedény aljan elhelyezkedd koplanaris (egy sikra illeszkedd) elektroda
feliiletén novekednek [19]. Az elektroda anyag kulcsfontossdgu, mivel a kételektrodas
elrendezésben a sejtek kapcsolddnak az elektroddhoz, igy jon létre a sejt-elektrolit-
elektroda hatarfeliilet [20], ebbdl kovetkezik, hogy kizardlag biokompatibilis, nem
toxikus anyagok hasznélhatéak elektrodaként (példaul arany, platina, titan vagy szerves
anyagok, mint polisztirol-szulfonat, polianilin és grafén-oxid) [21]. Az utobbi években a
grafén el6térbe kertilt, mint potencidlis elektrodaanyag, szdmos elénye miatt: rugalmas
(akér kézzel is felvihetd az elektroddkra) és elonyodsen viselkedik tobbfrekvencias
méréseknél [21] [22]. A kételektrodas elrendezésnél elektromos kettdsréteg alakul ki, ami

korlatozza az alkalmazhat6 frekvenciatartomanyt alacsony frekvencian (100 Hz alatt)



[21], sok esetben a grafén alapti modszerekkel tagithatd az alkalmazott tartomany [21]

[22].

Az in vitro BIS mérések alappillére - tobbek kozott - a reprodukalhatdsag. Az
ismételt mérések kozotti kiilonbségek jellemzdinek vizsgalata bioldgiai és
méréstechnikai szempontbdl is fontos, illetve befolyésolja a kapott eredményeket is. A
szakirodalom altalanossagban pozitivan vélekedik a bioimpedancia spektrum mérések
ismételhetdségérol, kiilondsen a testosszetétel mérések esetén [23] [24] [25], in vitro
kisérletek alkalmazasakor elégségesnek tartjak [6] [26]. Osszevetve a BIS modszereket,
az ECIS tekinthetd a legfejlettebbnek és legkifinomultabbnak. A médszer szdmos kutatod
érdeklodését  felkeltette a  széleskorli  alkalmazhatésdga miatt, beleértve a

reprodukalhatosagot [5] [27].



2.3 Sajat fejlesztésii eljaras

A kutatocsoport (melynek jomagam is tagja vagyok) altal fejlesztett rendszer
esetében kiemelkedden javult a mérések jel-zaj (SNR) aranya az alacsonyabb
frekvenciatartoméanyban, és a teljes mért tartomanyban kikiiszobolhetd lett a zajhatas [28]
[29] [30] [31], igy jelentOsen ndvekedett a mérések megismételhetdsége és pontossaga.
A technika a szabvanyos négyelektrodds moddszeren alapul [32], amivel kizarhat6 a
mérési impedancia az elektrodfeliilet és a vizsgalt anyag kozott [28]. Emiatt a
kutatocsoportunk bizonyitotta a BIS technika kiemelkedd tulajdonsagait, és sikeresen
validalt egy digitalis lock-in erdsitd prototipust, amit a technologia megvaldsitasahoz
hozott 1étre. A fejlesztett mddszer pontossagarol késziilt publikacioban bemutattuk az
ultraprecizids ellenallasokbol létrehozott specialis aramkoroket, amik képesek voltak a
hémérsékleti egyiitthatdo értékével megegyezd (kevesebb, mint 2 ppm/°C) szorast
impedanciaértékek kimutatasara [29]. Azt tapasztaltuk, hogy a szérds néhany esetben
még a homérsékleti egyiitthatonal is kisebb volt (<2 ppm), mig a hagyomanyos mérési
modszer 1ényegesen nagyobb (5-33 ppm) volt. Ezek az eredmények igazoltdk, hogy a
sajat fejlesztésii technika €s a prototipus alkalmas az in vitro BIS mérések elvégzésére,
variabilitasat a mérési elrendezés és a kozvetett biologiai folyamatok generaljak, nem

pedig a technologiai hattér [33].

Az in vitro mérések sajat fejlesztésli BIS-mérési modszere lehetdvé teszi a
specialis anyagmindségi jellemzok mérését a frekvenciatartomanyban. Ehhez olyan
mérdlemezeket kellett 1étrehozni, amelyek alkalmazkodnak a specialis négyelektrodas
technologia elényds tulajdonsdgaihoz, mikdzben minimalizaljdk a tovabbi hibdk
lehetdségét. Az éldsejtes mérdlemezek alapjat a kutatocsoport altal fejlesztett BIS
mérdlemezek képezik [31]. Ebben az esetben a kutatocsoportunk elsddleges célja volt,
hogy minimalizaljuk az elektrod-cella, elektrod-elektrolit atmenet okozta hatasokat,
amely a gerjesztd és foldeld elektrodakbol szdrmazik (amelyeken az ECIS technologia
alapul). A gerjesztd elektrodak feliiletét minimalizaltuk és kizartuk az adatrogzitésbol, az
érzékeld elektrodak feliiletét maximalizaltuk a lehetd legnagyobb érzékenység elérése
érdekében [33]. A mérOberendezés bemenetei eziisthuzalok segitségével csatlakoznak a
lemezekhez, a sejtkulturdkat pedig két eldkészitett sejtkultura-csészében (Petri-
csészében) tenyésztjiik a lemezeken, amelyek a mérésekhez igazitott elektroda
elrendezések alapjan késziiltek el [33]. A kézzel készitett mérdlemezek tehat az in vitro

BIS technolégidk egy teljesen uj valfajat jelentik.



2.4 Célkitlizeés, elvégzett munka

A munkam soran végzett tevekénységeim €s a megfogalmazott céljaim:

o  M:¢érblapok gyartasi mechanizmusanak, kézi sorozatgyarthatosag elsajatitasa,

e Fiziologiai sooldatos validalas elsajatitasa,

e Me¢érések elvégzése maximalisan reprodukalhatdo modon,

e Annak vizsgalata, hogy a konduktometrias kalibralasi moddszertan miként
adaptalhato a sajat fejlesztésii technika esetében (mivel a BIS mérések eredményei
nincsenek kalibralva, ezért azok nem 6sszehasonlithatéak mas eszk6zokkel mért
vezetoképesség értekekkel),

e Javaslattétel kalibralasi metodika bevezetésére.

Céljaim eléréséhez eldszor megismerkedtem a kutatdcsoport eddigi, szamomra
relevans publikacioival, illetve a tudomany jelenlegi allasat tiikkr6z6 BIS méréseket
bemutato, leird irodalmakkal. Megnéztem, hogy a rendelkezésre allo fizikai modellek
miként képesek segiteni a céljaim elérését, a probléma kezeléséhez legkdzelebb allo
elméleti alapokat felkutattam. Ezutdn elkészitettem a vizsgalathoz sziikséges
mérdlapokat: 5 plate sorozatot készitettem, amelyek egyenként 5 mérdlapot tartalmaznak,
tehat a kutatdsi munkdm soran Osszesen 25 darabot vizsgaltam. A validalasukhoz
fiziologias sooldatsorozatokat készitettem 5 kiilonbozd sdkoncentracioval (0%, 25%,
50%, 75%, 100%), mindegyik plate sorozathoz 1 s6oldatsorozat, vagyis 5 oldat tartozik,
Osszességében 25 kiilonbozd oldatot kevertem. Az oldatoknak megmértem a
vezetoképességét konduktométer segitségével, mindegyik oldatnal 5-szor ismételtem
meg, igy 0sszesen 125 konduktometrids vizsgalatot végeztem el. Az oldatokat ezutan a
plate-ek beméréséhez hasznaltam: a méréseknél novekvd sdkoncentraciot alkalmaztam,
a megfeleld mennyiség kimérése utan elinditottam a miiszeres mérést, minden egyes
oldattal 5 mérést végeztem, igy Osszesen 625 mérési fajl keletkezett. Ezeket
tablazatkezeld szoftver segitségével kiértékelem, majd wjabb tdblazatokat létrehozva
egyenként, frekvencianként, majd az Osszes mérési eredményt egyben vizsgaltam,

Osszehasonlitottam, diagramokat allitottam el az adatokbol.

A mérdlapok kalibracioja tovabbi informacidkat biztosithat a mérésekrdl, tovabb
pontosithatja a kapott eredményeket. A kalibracios gorbébdl visszaigazolast nyerhetiink

a rendelkezésre allo elméleti alapok alkalmazhatdsagarol az esetiinkben.



2.5 Elméleti, fizikai-kémiai alapok

A BIS mérések fizikai-kémiai alapjainak megértéséhez sziikségesnek latom
bemutatni a tudomdany jelenlegi allasat tiikr6z0 matematika-fizikai ismereteket. Az
elektrolitikus cellak impedancia-valasza kiilonféle informacidkat szolgaltat, lehetdveé téve
a komplex diffuziéos folyamatok megértését, mint példaul a folyadék-szilard
hatérfeliileten lejatszodo jelenségeket, amelyek kulcsfontossaguak szamos technoldgiai
alkalmazas, valamint az életet fenntartd folyamatok megismerése szempontjabol. Az
impedancia spektroszkopia folyadékok elektromos tulajdonsagainak jellemzésére is
hasznalhatd modszer, amelyek Osszefliggésbe hozhatok a vizsgalt anyag fizikai
paramétereivel. A vizsgalando anyagot egy téglalap alaki kondenzatorba tdltve tudjuk
elemezni, ahol az elektrodak (anod és katod, lila téglalappal jeldlve) a térfogati régid két
oldaldn helyezkednek el, ennek megfelelden az ionok (kék és piros jelzéssel) a
kondenzatorban az ellentétes toltésti elektroda irdnydba vandorolnak, azoknak a

kornyezetében halmozodnak fel. (2.1. abra)
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2.1. 4bra: Elektrolitikus cella vazlata

A diffuzios egyenletekkel kapcsolatos feliileti folyamatok modellezésére
peremfeltételeket alkalmaznak. A modell (melyet E.K. Lenzi és munkatarsai dolgoztak

ki) monovalens, egyszeres toltésii ionokat tartalmaz6 oldatot feltételez, amiben az

.....

A modell egy téglalap alaku cellat vizsgal, melyben az elektrodak (katdd és anod) ,,d”



tavolsagra helyezkednek el egymastol, ezek n. ,,blocking” elektrodak, ami azt jelenti,
hogy nem I1épnek reakcidba, rajtuk nincs anyagaram, ezért a feliiletiikon akkumulalédnak
a toltések. A cellara jellemz6 az anyagmegmaradas ¢€s a toltésmegmaradas, az elektromos

mez0 forrasa az ionok koncentraciokiilonbsége [34].

A kondenzatort valtakozo fesziiltség ald helyezve mérhetd a minta impedancidja,
(Z) az alkalmazott frekvencia fliggvényében. A vizsgalat kis amplitddon torténik, igy a
minta valaszjele kiilsé jelre linearis jellegli. A cella impedanciaja a kovetkezd képlettel
irhato fel [35]:

2

Z=-t (wep?S)

1 d . wd
{A(Z)_ﬁ tanh(ﬁ’ 5) + lz} (2])
ahol

- Z amért impedancia érték,

- i = v/—1 az imaginarius egység,

- w a gerjesztés soran alkalmazott korfrekvencia,

- ¢ az olddszer dielektromos allanddja,

- S az elektroda feliilet,

- d az elektrodatavolsag,

- D a diffuzios egyiitthato,

- JApa Debye-hossz, ami teljesen disszocialt monovalens ionokbdl

allo oldat esetében a kdvetkezoképpen szamithato:

kgT
o= | (2.2)

- kg a Boltzmann allando,
- T az abszolut hOmérséklet,
- N az oldat koncentrécioja,

- q az ionok valencidja (toltése),

A (2.1) egyenlet, mivel egy komplex fiiggvényt ir le, ezért felirhaté a kdvetkezd
alakban [35]:

Z=UZ+iw£Z=%;i+i(—ig)=§-[%+i(—L)] (2.3)



A (2.3) képletbdl R (ellenallas) és X (kapacitas) tagok mérhetdek, amibdl o,

(fajlagos vezetoképesség) és €, (dielektromos allandd) anyagjellemzok kiszamolhatok,

hiszen
1d
g, = E; (24}
és
1 d
&, = _JE (25)

A (2.3), (2.4), (2.5) képletekbdl jol latszik, hogy a (2.1) egyenlettel definialt, és a
2.1. abran szemléltetett modell esetében linedris kalibralds alkalmazhatd, és hogy a SE

arany ismeretében kiszamithatok a o, (fajlagos vezetdképesség) és €, (dielektromos
allando) értékek, a mérési adatok fiiggvényében. A kalibralas soran az ismert R, g, és X,
&, értékparok segitségével kiszamithato a linedris kalibracids tényezd, ami most itt éppen
% hanyadossal egyenld. A tovdbbiakban, foleg a vizsgalatokhoz hasznalt, bonyolult

geometria esetében ettdl a feltételezéstdl eltekintek, és kizardlag az R, o, és X, &,

értékparok Osszefliggésére koncentralok.



3 Anyagok és modszertan

3.1 Négyelektrodas mérdlap

A kutatdcsoport az in vitro vizsgalatokhoz fejlesztett négyelektrodas BIS mérési
modszert alkalmazza. A mérésekhez sajat tervezésii mér6lapokat gyartunk, melynek
tervrajza a 3.1. abran lathatd. A tervrajzon olyan mérdlap lathatd, amelyre kettd Petri-

csésze helyezheto a kor alaku teriiletre.

33.5

6 19.8

8.8

3.45

—

3.1. abra: A grafénalapu BIS-lemez tervrajza (a méretek milliméterben megadva)

[33]

A mérdeszkozok alapjat 0,5 mm vastag, 115%48 mm nagysagura szabott, atlatszo
polikarbonat lap (Lexan Clear Polycarbonate 500 mikron vastagsagu lemez) képezi.
Elektrédaként grafént alkalmazunk (mivel mérési €s biologiai szempontbol hatékonyabb,
mint az arany), a grafén pasztat (SunChemical C2171023D1 Carbon Graphene Paste)
butilacetéttal 1:1 ardnyban higitva, ecsettel vissziik fel a feliiletre, 2-3 rétegben, hogy a
megfeleld fedést elérjiik. A szabalyos mintazat felfestéséhez stencilt hasznalunk (lasd 3.2.
abra). Ezutan koriilbeliil 5 cm hosszusagti (0,5 mm vastagsaga, 99% tisztasagu)
eziistszalakat vagunk, grafénnel bevonjuk az érintkezési feliileteit (lasd 3.3. 4bra), majd
kétkomponensii epoxigyanta ragasztoval tartésan rogzitjiik oket a 4-4 elektrodavégre
(lasd 3.4. ébra). A polikarbonat lapokra alul nyitott, 35 mm atmérdjii Petri-csészéket
helyeziink, amiket nem-toxikus szilikonragasztoval rogzitiink a lemezre, illetve ezzel a

ragasztoval az eziistszalakat rogzité epoxiragasztot is bevonjuk (lasd 3.5. 4bra).
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3.2. abra: Grafén felvitele stencil hasznalataval

3.3. ébra: Eziisthuzal és Petri-csésze rogzitése
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3.5. ébra: Epoxiragasztd bevonasa szilikonragasztoval
3.2 BIS mérési modszer

A BIS-méréseket sajat fejlesztésli, modositott négyelektrédas technika
alkalmazéséaval végeztem, amit Vizvari és munkatarsai fejlesztettek ki. A Iényege, hogy a
gerjesztd elektrodak és a maradék impedancidk altal okozott hibak egyszerre keriilnek
elnyomasra. A maradék impedancia befolyésolja a mérések pontossagat, ezaltal pontatlan

méréshez vezet.

A generatort kozvetleniil az egyik elektrodédhoz csatlakoztatom, a foldet pedig egy
ellenallason keresztiil egy masikhoz, ez hatékonyan eltolja a potencialértékeket egy
konstans értékkel. Az impedancia szamitasa soran a konstanssal valo kompenzacio és az

"o

osztas digitalisan torténik, ami kikiiszoboli a szimmetrikusan kialakitott méréaramkor
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hibait. Korabbi publikaciokban a kutatocsoportunk bizonyitotta, hogy ennek az
adatgytijtési és kiértékelési modszernek az alkalmazdsa - mas technikdkhoz képest -
sz€les frekvenciatartomanyban is novelheti az EIS-mérések hatékonysagat és pontossagat

[33]. A mérési modszer mitkddését a 3.6. abra mutatja be.

Cells Medium y dish
B3

Ll k4

3.6. abra: A sajat fejlesztésii négyelektrodas mérési modszer alkalmazasat

bemutatd sematikus abra [33]
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3.7. ébra: A sajat fejlesztésii négyelektrodas mérélemezek kapcsolasi rajza [33]

Amint a 3.6. abran lathatd, a mérdcellaval sorba van kotve egy ellenallas (Ryer),
amely a cellan mért fesziiltséget egy konstans értékkel eltolja, ezért a gerjeszto elektrodak
(E1 és E4 a 3.2. abran) nem nulla potencialon vannak, igy mindkét gerjesztd elektrodan
elektromos kettds réteg alakul ki. A foldelési pont nincs kdzvetlen kapcsolatban a vizsgélt
biologiai strukturaval, a fesziiltséggenerator (E1) és az E4 elektréda kozott folyd aram a
generdtor altal hordozott potencialkiilonbség eredménye. A 3.7 abran az El1 és E4
elektrodédknal fellépd elektromos kettdsréteget ZCPE1, RE1, ZCPE4, RE4 és ZS
egyenértékli dramkori elemekbdl allo, egyszeriisitett Randles-cellak jelolik. ZS a
ZCPEl ¢és ZCPE4) az elektrodakon keletkezd kapacitast foglaljdk magukban.
Kihasznalva azt a tényt, hogy az elektromos kettdsréteg hatasa az elektroddkhoz kozeli
teriileten érvényesiil (mivel a toltéseloszlés a gerjesztd elektrodakndl maximalis, és toliik
tavolodva exponencidlisan csokken [26]), az E2 és E3 mérdelektrodakat kiilon helyeken
helyeztiik el [33] (3.6. abra). A 3.7 abran lathatd6 aramkorben E2 (sarga) és E3 (z61d)
mérési pontokat illusztraljak egyenértékii aramkoron beliil, a generatortol fiiggetlentil. A
BIS technologia miikdodését a kovetkezékben nagyvonalakban ismertetem, a miikodési

elv a 3.8 és a 3.9 abran lathato.
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3.8. abra: A sajat fejlesztésti BIS mérérendszer miikddési elvét bemutatd sematikus abra

(az dbra nem méretaranyos), alacsony frekvencia alkalmazésa esetén (0w< wp ) [32]
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Ha a gerjesztési frekvencia (m) kisebb, mint a sejtréteg sajatfrekvenciaja (wp), a
sejtmembranok szigetel6ként viselkednek, ezért az elektromos dram (piros vonallal
jelolve) csak az extracellularis (sejtek kozotti) térben folyik (3.8. abra). Ellenallasokat
(3.7. abra, piros téglalapban elhelyezkedd elemek) ekkor sorba kapcsoljuk a kozeg
impedancidjaval, mivel a CPE impedancidja végtelen, ebben az esetben az extracellularis
tér ellenallasanak (Ro) és a kozeg impedanciajanak (Zs) ereddje mérhetd (3.7. abra

alapjan).

M < O, =

Red

Green

3.9. dbra: A sajat fejlesztésii BIS mérérendszer mitkddési elvét bemutatd sematikus dbra

(az abra nem méretaranyos), magas frekvencia alkalmazasa esetén (o> wp ) [32]

A frekvencia novelésével a sejtmembranok vezetoképessé valnak, és a sejteken
beliil elektromos tér jon 1étre [26]. Az aramvonalak a sejtek belsejében is athaladnak (l1asd

3.9. abra) ¢és igy az extracellularis és intracellularis (sejtek kozotti és sejten beliili) teret

egyarant reprezentald R, ellendllas €s a kozeg impedanciajanak ereddje mérhetd [33].
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A vizsgalat soran tenyésztett sejtek a Petri csésze teljes feliiletén ndvekednek, igy
az El és E2 elektrodak feliiletén is jelen vannak, a gerjesztoelektroddkon alakul ki
elektrod-elektrolit-sejt kolcsonhatds. A sejtkultira BIS spektrumat minden egyes
frekvenciapontban, a 3.6. dbra alapjan, az uz, us és u4 potencialértékek felhasznalasaval,

az alabbi képlet szerint szamitjuk ki [33]:

Uz—U3

Zsejt = Rref s 1.

A modszer hatékonysaga azon a tényen alapul, hogy az adatgytijtés soran kozos
modust elnyomast alkalmazunk a mérési hibdk és a zavarok figyelmen kiviil hagyasa
érdekében [28]. A 3.6 és 3.7 abran bemutatott mérési elv lehetdséget biztosit arra, hogy a
gyljtott adatokbol kiszamitsuk a mérdcellak két elektrodajanak (E1 és E4 kozott)
spektrumat. A hasznalt mérdrendszer egy nagy pontossagu digitalis lock-in erdsitd, amely
kifejezetten kis elektromos jelek mérésére szolgdlod fesziiltséggeneratoros gerjesztést

hasznal. A mérérendszer legfobb jellemzai:

- Maximalis gerjesztési fesziiltség: 10 V cslcstol-csucsig (gerjesztési
tartomany 110 dB)

- Maximalis gerjesztési aram: 1 mA

- Meérési frekvenciatartomany: 1 mHz-100 kHz (0,01 Hz felbontéssal)

- A négycsatornas miiszer a lock-in algoritmust IEEE 754 64 bites, kettds
pontossagu tartomanyban hajtja végre

- A mért adatok pontossaga kisebb 1 ppm-nél

- Akkumulatorrol iizemeltethet6 (6,5 6ra lizemidot biztosit).
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3.3 Fiziologias sdéoldatos mérések

Az elkésziilt lemezek validalasat fiziologias sooldattal végeztem. Az oldatsorozat
100%-0s, 75%-0s, 50%-0s, 25%-0s ¢és 0%-os oldatokbdl all (ahol 100% a tiszta
fiziologias soéoldat, 0% a tiszta steril viz), eldéllitdsukhoz steril vizet és fiziologias
sooldatot (Braun 0,9% NaCl) hasznéltam. A megfelel6 mennyiségeket pipettorral mértem

egy 50 ml térfogata falcon csdbe.
25 ml oldathoz a kovetkezé mennyiségeket adagoltam:

- 0%: 25 ml steril viz

- 25%: 6,25 ml fizioldgias sooldat + 18,75 ml steril viz
- 50%: 12,5 ml fiziol6gias séoldat + 12,5 ml steril viz
- 75%: 18,75 ml fiziologias s6oldat + 6,25 ml steril viz
- 100%: 25 ml fiziologias sooldat

Osszesen 5 oldatsorozatot allitottam ssze, igy az 6sszes méréshez 25 kiilonbozé

oldatot hasznaltam.

Az elkésziilt sooldatoknak eldszor megmértem a vezetOképességét, ehhez a PTE
MIK C003-as laborjaban taladlhaté Consort C6030 késziiléket (3.11. abra) hasznéltam
harangelektréddal. Minden oldatnak 6tszor mértem meg a vezetOképességét, igy 25*5
=125 konduktometrids mérést végeztem. A mérésekrdl jegyzokonyvet vezettem, melyek
a szakdolgozat mellékletében megtalalhatdak, a mérés koriilményei a 3.10 &bran

lathatoak.
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3.11. abra: Oldatsorozat bemérése a PTE MIK C003 laborban
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3.3.1 A vezetOképesség mérés elve

A mérés az elektrolitréteg ellenallasanak mérésén alapul, ami a két elektrod kozti
teret tolti ki. A konduktometrias mérécelladk a mérendé oldattal galvanikus
kolcsonhatasban allnak, jelen esetben az livegharangba rogzitett kolloidalis platinaval
bevont platina elektrédok (3.12 abra). Ezek adott feliiletiiek, egymastdl adott, rogzitett
tavolsagra, igy az altaluk kialakitott tér, azaz cella vezetoképesség értéket mérjiik, mivel

az ellenallés reciproka a vezetoképességnek [36].

e

Myilas

Lrvegharang

Pt lemez

3.12. dbra: Konduktometrids harangelektrod

Ha a lemezek feliilete (A) 1 cm?2 és a koztiik 1év0 tavolsag (1) 1 cm, a kialakult 1
cm3 térben mérhetd vezetSképesség értéket fajlagos vezetdkésségnek (k[S*cm™']) hivjuk.
A nem standard méretli és formdju celladkban mért fajlagos vezetdképesség értékek
Osszehasonlitasat a celladllandd (Ceeila) meghatarozasa szolgalja. A cellaallando6 az adott
elektrodparra jellemzd hanyados, amely ismert vezetOképességii oldattal (altalaban 0,01
aram hatasdra aramlanak, kationok a negativ, anionok a pozitiv polus iranyaba. Vizes
oldatokat vizsgalva a viz autoprotolizisének termékei csak nagyon kis mértékben jarulnak
hozzé a vezetéshez, ezért a tiszta viz szigetelonek tekinthetd [37], ezért a konduktometrias

vizsgélat eredménye hasznalhat6 az oldat iontartalmanak meghatarozasara.
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3.4 Bemérés

A mérésekhez hasznalt mérélapot a 3.13 abran lathatjuk, amely a 3.1 abran
bemutatott tervrajz alapjan késziilt, a leirtak szerint. A képen lathat6, ahogyan a
mérdlaphoz csipeszekkel csatlakoztatjuk a méréeszkéz bementeit, amelyek szine és

funkcidja megegyezik a 3.6 dbran bemutatottakkal:

- piros - E1 — gerjesztd elektrod
- sarga — E2 — mérdelektrod

- z0ld — E3 — mérbelektrod

- kék — E4 - gerjeszto elektrod

3.13. abra: BIS méromiiszer csatlakozasa a plate-hez

3.14. abra: BIS mérOmuszer
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A BIS mérések soran mind az 6t koncentraciobol egyenként 300 pl oldatot
pipettdztam az aktudlis Petri-csészébe, majd a 3.14 abran lathaté mdiszert a plate

ezlistszalaihoz kapcsoltam a 3.13 dbran szemléltetett modon.

Ezutan a miiszert USB bemeneten keresztiil csatlakoztattam egy laptophoz, amin

elinditottam a mérd szoftvert, a kovetkezd beallitdsokat adtam meg:

e 20 dB generatorjel-csillapitas (1 V cstcstdl csucsig)

e Frekvenciasoprés 0,1 Hz-100 kHz frekvenciatartomanyban (dekddonként 5 pont).

A BIS méréseket elinditottam, és egymds utdn Otszor megismételtem, majd
cseréltem az oldatot, n6vekvO sdkoncentraciot alkalmaztam. A 3.15 abran abrazoltam az
Osszes mérést: az oszlopok jeldlik a plate sorozatokat, a sorok a sorozat tagjait. Mindegyik
jelolnek, a toménységet a szin sotétedésével szemléltettem. Mindegyik oldattal 5 mérést
végeztem, amiket kis szines korokkel jeloltem. gy 5 plate sorozat * 5 darab plate * 5

koncentracio * 5 ismétlés = 625 mérési fajlt dolgoztam fel.
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2024.04.15.
(10.
oldatsorozat)

2024.04.151

Plate sorozatok
2024.04.13. 2024.04.12. 2024.04.11.  2024.04.10.

(9. oldatsorozat) (8. oldatsorozat) (7. oldatsorozat) (6. oldatsorozat)

2024.04.13_1 2024.04.12_1 2024.04.11_1 2024.04.10_1

Beméréshez hasznalt O @® Keletkezett mérési
koncentraciok @00 fajlok

3.15. abra: BIS mérések szamanak szemléltetése

ie[8e) 18z0l0s-91B]d
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A 3.16. dbra a bemérés koriilményeit dbrazolja a Szentagothai Kutatokézpontban,
a kutatdcsoport labordban. A képen egy pipettaval a mérdlemez Petri-csészéjébe mérek
oldatot, emellett lathatd6 maga a mérémiiszer is, a laptopon elinditott méréprogram

kezelofeliilete. Mivel ebben a laborban sejtes kisérleteket is végziink, ezért fontos a

biztonsag, ezért gumikesztylit és laborkopenyt viseliink.

3.16. abra: BIS bemérés koriilményei a SzZKK. laborban

A fjlok kiértékeléséhez 3 frekvenciat valasztottam: 1 Hz, 100 Hz, 10 kHz.
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4 Eredmények ismertetése

Az elvégzett méréseket cvs fajlként mentettem, amiket tablazatkezeld szoftverbe

importalva tudtam kezelni. A tdblazat segitségével megkaptam az egyes mérésekhez

tartozd impedancia értékeket frekvencia fiiggvényében. Az azonos plate-hez tartozd

mérések eredményeit Gsszesitettem egy-egy fajlban. Az els6 munkalapon a kiszamitott

impedanciaértékeket &brazoltam tablazatos formaban (itt még az Osszes mért

frekvencian). A 2. munkalapon a méréshez hasznalt oldatok vezetoképesség értékeit és az

impedanciaértékeket a kivalasztott frekvencidkon (4.1. tdblazat).

Vezetéképesség 1 Hz-en mért 100 Hz-en mért 10 kHz-en mért
impedancia impedancia impedancia
0% 0.0039 117250.05 122130.79 135579.92
0.0019 104829.52 104517.95 112254.49
0.0017 96639.07 94233.73 98658.49
0.0016 93859.19 90621.65 93968.85
0.0017 92354.55 88639.33 91437.04
25% 3.17 182.97 136.19 124.32
3.17 183.98 136.29 124.52
3.17 184.06 136.80 125.29
3.17 183.19 135.98 124.64
3.17 182.59 135.41 124.13
50% 5.77 94.50 70.21 63.55
5.82 94.14 69.85 63.23
5.83 93.93 69.57 63.01
5.83 93.75 69.37 62.86
5.82 93.67 69.28 62.80
75% 8.09 61.62 45.27 40.88
8.12 61.49 45.24 40.83
8.12 61.39 45.14 40.75
8.13 61.32 45.06 40.68
8.13 61.25 44.99 40.63
100% 10.10 49.83 36.81 33.06
10.13 49.52 36.62 32.88
10.12 49.31 36.42 32.71
10.13 49.20 36.33 32.62
10.13 49.11 36.25 32.55

4.1. tablazat: 24.04.11 1 plate bemérésének adatai (a hasznalt oldatok

vezetOképessége ¢és impedanciaja)
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Ezeknek a tablazatoknak a felhaszndlasdval az impedanciaértékeket a
vezetoképesség értékek fliggvényében abrazoltam, a 3 valasztott frekvencidt kiilon-

kilon.

A kovetkezOkben 24.04.11 1 plate-en bemutatom hogyan abrazoltam a kapott
adatokat, a tobbi diagram mellékletként megtekinthetd. A 4.1, 4.2, 4.3 4bran lathatoak az
I, 100 és 10 kHz-en mért impedanciaértékek, a vizszintes tengely a vezetoképesség
értékeket jeloli [mS/cm] mértékegységben, a fliggdleges tengelyen pedig az impedancia
értekek szerepelnek [Ohm] mértékegységgel. Az adatparokat pontok jelolik, azonos

koncentracioju  adatparok azonos szinnel dabrazolva: 0% sotétkékkel, 25%

narancssargaval, 50% zdlddel, 75% vilagoskékkel, 100% lilaval.

1.4E+05
1.2E+05 o
1.0E+05 ;
8.0E+04
6.0E+04

4.0E+04

Impedancia [Ohm]

2.0E+04

0.0E+00 °® o L )
0 5 10 15

Vezetbképesség [mS/cm]

4.1. abra: 24.04.11 1 plate kalibracioja 1 Hz frekvencian
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0 5 10
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4.2. dbra: 24.04.11 1 plate kalibracioja 100 Hz frekvencian
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— 1.4E+05
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8.0E+04
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L 6.0E+04

£
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2.0E+04

0.0E+00 © ) @] @]
0 5 10

Vezetbképesség [mS/cm]

4.3. abra: 24.04.11 1 plate kalibracioja 10 kHz frekvencian

15

15
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A 0%-o0s oldattal torténd mérés nagysagrendekkel magasabb értékeket vesz fel,
emiatt a tobbi toménység értékei aranyosan nem abrazolhatdak vele egyiitt, ezért outlier
adatnak tekintettem, a vizsgalat soran ezeket az adatokat kizartam. Igy 1étrehoztam azokat
a diagramokat, melyeken a 0%-hoz tartozé adatok nem szerepelnek. (4.4. abra, 4.5. abra,

4.6. abra)

Impedancia [Ohm
o
o

0 2 4 6 8 10 12
Vezetbképesség [mS/cm]

4.4. abra: 24.04.11 1 plate kalibracioja 1 Hz frekvencian, 0% adatsor kizarasaval
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4.5. dbra: 24.04.11 1 plate kalibracioja 100 Hz frekvencian, 0% adatsor kizarasaval
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4.6. dbra: 24.04.11 1 plate kalibracioja 10 kHz frekvencian, 0% adatsor kizarasaval
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Ahhoz, hogy a plate-eket egymassal 0ssze tudjam hasonlitani, 1étrehoztam harom
diagramot (4.7. abra, 4.8. ébra, 4.9. abra), melyen az 0sszes platehez tartozo Osszes adat
szerepel a valasztott frekvencidn. Itt ugyantigy ahol egyesével, az impedanciat a
vezetOképesség fiiggvényében abrazoltam, itt a kiilonbozoé szinek kiillonbozo plate-et
jelolnek. Mivel itt csupan a tendencia fontos, ezért az egyes jeldléseket (szinvariaciokat)

nem magyarazom.

1.6E+05
__1.4E+05

— —
o N
m m
+ +
o O
o O

8.0E+04
6.0E+04

Impedancia [Ohm
» =
o
m
+
o
N
D ommomEEpe® © o @

2.0E+04 §

0.0E+00 e e ® e
0 5 10 15

Vezetbképesség [mS/cm]

4.7. dbra: Az 6sszes impedancia érték a beméréshez hasznalt oldat vezetOképességének
figgvényében 1 Hz-en
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4.8. dbra: Az 6sszes impedancia érték a beméréshez hasznalt oldat vezetOképességének
fiiggvényében 100 Hz-en

1.8E+05
T 1.6E+05
- +
0.1 2ev0s |
©
O 1.0E+05
@© +
e
Q6.
£ 4.0E+04

2.0E+04 §

0.0E+00 ® = ° -

0 2 4 6 8 10 12

Vezetdképesség [mS/cm]

4.9. dbra: Az 6sszes impedanciaérték a beméréshez hasznalt oldat vezetdképességének
fliggvényében 10 kHz-en

Az 6sszesité diagramokon is Uigy jartam el, mint az egyes mérélapok esetében,
0% adatsorat kizartam, €s igy vizsgaltam a kalibracios gorbét (4.10. abra, 4.11. abra,
4.12. ébra).
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4.10. abra: Az 0sszes impedanciaérték a beméréshez hasznalt oldat vezetoképességének
fliggvényében 1 Hz-en, 0%-os adatsor kizarasaval
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4.11. abra: Az 6sszes impedanciaérték a beméréshez hasznalt oldat vezetdképességének
figgvényében 100 Hz-en, 0%-o0s adatsor kizarasaval
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4.12. &bra: Az 0sszes impedanciaérték a beméréshez hasznalt oldat vezetéképességének
fiiggvényében 10 kHz-en, 0%-os adatsor kizarasaval

4.1 Diszkusszio

Ahhoz, hogy a mér6lapokat Osszehasonlitva, globalisan tudjam vizsgalni,
létrehoztam azokat a diagramokat, amiken mindegyik plate bemérési adatai latszodnak
mindhdrom valasztott frekvencian, Osszesitve (4.13. abra). Itt y tengelyen az
impedanciaértékeket, [Ohm] mértékegységben abrazoltam, a vezetOképesség
fliggvényében, melyet [mS/cm] mértékegységben adtam meg. Az egyes adatparokat
szines korongok jeldlik, a pirosak az 1 Hz-et, a zoldek a 100 Hz-et, kékek pedig a 10 kHz-

et.
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4.13. abra: Az impedanciaértékek a beméréshez hasznalt oldat vezetoképességének
fiiggvényében

Ahogyan az egyes plate-ek esetében, itt is 0%-os oldat bemérési adatai jelentésen
is észlelhetd a diagram alapjan. Ahhoz, hogy a nagysagrendi eltérést szemléltessem,
létrehoztam a 4.14 abrat, amin y tengelyt, vagyis az impedanciat logaritmikus skalan
abrazoltam. Itt leolvashatd, hogy a 0%-os steril viz impedancidja koriilbelil 3

nagysagrenddel nagyobb a tobbinél.
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4.14. ébra: Impedanciaértékek a beméréshez hasznalt oldat vezetoképességének
fiiggvényében (y tengely logaritmikus)

Kovetkezd 1épésként 0% nélkiil, 25%, 50%, 75% ¢s 100% impedancia adatait
abrazoltam a vezetOképességek fiiggvényében (4.15. dbra). Itt mar minden adat 1athato,

20 és 200 kozotti impedanciat vesznek fel, illetve az adatok gorbét alkotnak.
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4.15. dbra: Impedanciaértékek a beméréshez hasznalt oldat vezetoképességének
fiiggvényében, outlier adatparok jelolésével

A 4.15. abra gorbéjére fliggvényt illesztettem. Legmagasabb (0,99 feletti)
regressziot az outlier adatok (vords, kék és zold nyilakkal jeldlve) kizdrasa utan a
hatvanyfiiggvénnyel értem el (4.16. dbra). Az abran szaggatott vonal jeloli a pontokra
illesztett kalibracids gorbét, piros, zold és kék szinnel. Mindharom fiiggvény esetében az

alap kitevdje kerekitve -1, tételesen:

- piros- 1 Hz: y=617,35 x 1.0 R2=0,9936
- zo6ld - 100 Hz: y= 480,91 x 113 R2=0,9953
- kék - 10 kHz: y= 455,15 x 1138 R2 =0,9972.
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4.16. abra: Kalibracios gorbe fliggvénye (hatvanyfiiggvény)
Mivel -1 hatvanykitevd megegyezik az alap reciprokaval, ezért reciprokfiiggvényt
feltételeztem. Ahhoz, hogy ezt bizonyitsam, az impedanciaértékek reciprokat vettem,

majd ezeket az adatokat a vezetoképesség fliggvényében abrazoltam (4.17. 4bra).
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4.17. abra: Impedancia reciproka a vezetoképesség fliggvényében

37



Az outlier adatok (4.17. abra, vOrds nyilakkal jelolve) kiszlirése utan a kapott
adatokra egyenest illesztettem (4.18. dbra, piros, zold és kék szaggatott vonal), a kapott
egyenesek regresszioja 0.99 feletti, egyenleteik:

- piros- 1 Hz: y=0,0021 x -0,0012 R2=0,9902
- z0ld - 100 Hz: y=0,0029 x -0,0019 R2=0,9902
- kék - 10 kHz: y=0,0033 x - 0,0024 R2=0,992.

Mindhérom fliggvény egyenlete ,,y = a*x + b” alakd, ami a linedris regresszio

alkalmazasa esetén az egyenes egyenlete, ahol

- a: az egyenes meredeksége,

- b: afiiggvény és az y tengely metszéspontja.

Utobbi, a ,,b” tag mindharom fliggvény esetében nagyon kicsi, ezért a fliggvények
megkozelitdleg az origdbdl erednek, ez a mérés jellegébdl adddodan a fizikai hatérrel
igazolhat6, miszerint, ha az oldatban nincs ion, ami vezetové teszi az oldatot, akkor nem

mérhetd vezetoképesség.
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4.18. abra: Kalibracios egyenes az impedancia reciprok adataira

Az Osszesitd diagramon (4.15. abra) latszik, hogy a kalibracios gorbék hasonlo

lefutastiak, mint a mérélemezeknek egyesével: mind a négy koncentracid esetén
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legmagasabb értéket vesz fel 1 Hz frekvencian, alacsonyabbat 100 Hz-en,
legalacsonyabbat pedig 10 kHz-en, matematikai szabalyszerliség miatt reciprok

diagramon a sorrend pont forditva.

A kalibrécios gorbékrdl elmondhato, hogy alap esetben nem linedris lefutasuak,
hanem reciprokfliggvényel jellemezhetdk. A 4.18. abradiagramon az impedancia
reciprokat abrazoltam a vezetoképesség fiiggvényében, a gorbére ilyen formaban egyenes

illesztheto.

crer

egyre csOkken, a vezetoképesség pedig novekszik. A kalibracios egyenesek meredeksége
(vagyis a celladlland6) kis mértékben tér el a 3 kiilonboz6 frekvencian, azonban

elmondhato, hogy a frekvencia novelésével a meredekség novekszik.

Jol latszik, hogy az adatparok felhdket alkotnak, hasonlo értékeket vesznek fel,

szorasuk (0% kivételével) kicsi.

39



5 Konkluzio

A munkam elején attekintettem a kutatocsoport korabbi, szdmomra relevans
publikacioit, illetve a tudomdany jelenlegi allasat tiikr6z6 BIS méréseket bemutatd
irodalmakat. Megvizsgaltam, hogy a rendelkezésre all6 fizikai modellek miként képesek
segiteni a céljaim elérését, felkutattam a probléma kezeléséhez legkozelebb allo elméleti
alapokat. MérOlapokat készitettem a kutatdcsoport altal fejlesztett technika szerint, 5 plate
sorozatot gyartottam, amelyek 5 tagot tartalmaznak, dsszesen 25 darabot készitettem. A
validdlasukhoz  fiziologids  sooldatsorozatokat allitottam elé6 5  kiilonbozo
sokoncentracioval (0%, 25%, 50%, 75%, 100%), mindegyik plate sorozathoz 1
sooldatsorozat, vagyis 5 oldat tartozik, dsszességében 25 kiilonb6z6 oldatot higitottam.
Az oldatoknak megmértem a vezetdképességét, mindegyik oldatnal 5-szor ismételtem
meg, igy Osszesen 125 konduktometrias vizsgélatot végeztem. Az oldatokat ezutan a
plate-ek beméréséhez hasznaltam: a méréseknél névekvo sokoncentraciot alkalmaztam,
a megfelel6 mennyiség kimérése utdn lefuttattam a miiszeres mérést, mindegyik
koncentracioval 5 mérést végeztem, igy Osszesen 625 mérési fajlom keletkezett. Ezeket
tablazatkezeld szoftver segitségével kiértékeltem, majd Gjabb tablazatokat l1étrehozva
egyenként, frekvencianként és Osszesitve is vizsgaltam, 6sszehasonlitottam, diagramokat

allitottam el6 az adatokbol.

Dolgozatomban a konduktometrias kalibracio moddszerének adaptalhatdsagat
vizsgéltam a BIS mérésekre. A kalibracios gorbéken (4.16. é4bra) lathato, hogy a
kalibracios gorbe nem lineéris lefutdsu, tehat a hagyomanyos vezetéképesség méréseknél
alkalmazott kalibracid nem alkalmazhato ebben a formaban, mert ezekre az adatokra
egyenes nem illeszthetd. Az impedancia adatok reciprokat kell venni, igy mar egyenest

alkotnak az eredmények (lasd 4.18. dbra), és alkalmazhatjuk a linedris regressziot.

A kalibracios egyenesek egyenként €s Osszesitve is hasonlo lefutasuak, ezért a
kalibraciés modszerrdl megallapithatd, hogy reprodukalhaté. Az adatparok felhdket
alkotnak, a mérdlapok ¢és az eldallitott sdoldatok mért impedancia és vezetOképesség

értékei nagysagrendileg azonosak.

A kalibréacios technologia kidolgozottnak tekinthetd, a kisérleteim alapjan a
gyakorlatban alkalmazhatonak bizonyult. Javaslom, hogy a kutatdcsoport €s egyéb
felhasznalok a mérdélapok készitésénél és kalibralasanal azt a folyamatot alkalmazzak,

amit a dolgozatomban kifejtettem!
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