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SULU COZELTIDE GLIKOZ ALGILANMASI ICIN OPTIK YONTEMLERIN
ARASTIRILMASI

Timugin Emre TABARU
Erciyes Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisi
Yuksek Lisans Tezi, Haziran 2014
Tez Danismani : Dog. Dr. Omer Galip SARA(;OéLU

OZET

Glikoz miktarinin belirlenmesi gida, malzeme ve saglik sektérlerinde oldukca dnemlidir.
Glikoz algilanmasinda, enzimatik ve kimyasal birgok yontem gelistirilmigtir fakat optik
glikoz 6lguim teknikleri, girisimsel olmayan 6l¢cim sureglerini kullandigindan dolayi
tercih edilmektedir. Bu tez calismasinda, glncel optik glikoz 6lcim yodntemleri
arastirilmistir. Bu yontemlerden, optik sogurum ve fotoakustik yontemler kullanilarak,

glikoz algilanmasina ait deneysel calismalar yaptimugtir.

Fotoakustik yontem kullanilarak yapilan deneyde, belirlenen 6rneklerin glikoz derisimleri
ile orantih ¢ikislar elde edilmesi amacglanmigstir. Bu amag icin uygun bir deney diizenegi
hazirlanmistir.  Algilama icin farkli glikoz derisimlerine sahip jel drnekler hazirlanip,
herbiri lazer darbeleri ile uyarilmistir. Olusan akustik dalga piezo film dondstiricu
tarafindan algilanmistir.  Deney sonucunda, alinan akustik cevaplarin genliklerinin,

.

orneklerin glikoz derisimleri ile orantili olarak degistigi goralmustar.

Yapilan ikinci deneyde ise, optik sogurma yontemi ve Benedict testi birarada
kullanilmigtir. ~ Olguimlerin yapilabilmesi icin degisik derisimlere sahip sulu glikoz
cozeltileri hazirlanmistir. Bu ¢Ozeltilerin tamamina esit miktarlarda, Benedict ayiraci
eklenmigtir. Tepkime sonucunda ¢ozeltilerin rengi kiremit kirmizisinin farkh tonlarina
doénlsmistir. Bu renk degisimi, ortamda glkoz bulundugunu belirtmektedir. Ayrik
dalgaboylu spektrofotometre ile yapilan dl¢iimlerde, olusan kiremit kirmizisi tonlarinin,

glikoz miktarlariyla dogru orantil olarak koyulastigr gortlmustar.

Anahtar Kelimeler: Glikoz algilama, optik sogurma, fotoakustik etki.



RESEARCH OF OPTICAL METHODS FOR GLUCOSE SENSING IN
AQUEOUS SOLUTION

Timucin Emre TABARU
Erciyes University, Graduate School of Natural and Applied Sciences
M.Sc. Thesis, Haziran 2014

Thesis Supervisor: Assoc. Prof. Omer Galip SARA(;OGLU
ABSTRACT

The determination of the glucose amount has great importance for the food, material
and medical industries. Many enzymatic and chemical methods have been developed
for the measurement of glucose amount however optical measurement techniques are
preferred hence they utilize non invasive measurement processes. In this study, actual
optical glucose measurement techniques are investigated. Two of these methods which are
optical absorption and photoacoustic (PA) techniques are utilized for the glucose detection

experiments.

The aim of the experiments which utilize the PA method is to obtain results related with
glucose concentration. For this purpose appropriate experimental setup was prepared.
Gel specimens with different glucose concentrations are excited by laser pulses during
experiments utilizing PA method. The acoustic waves which consist with this excitation
are detected by piezo film transducer. The results of the experiments show that the

amplitudes of acoustic waves are related with glucose concentration.

The Benedict Test method was also utilized together with the optical absorption method
in the second group of experiments. Specimens of glucose solution with different glucose
concentrations are prepared for the experiments. Same amount of Benedict indicator
is added in to the prepared glucose solutions. At the end of the reaction, the color of
the solutions has different shades of red. Obtained red color indicates the existence
of glucose in the medium. The results of the experiments show that the amplitudes of
the signals produced by the discrete wavelength spectrophotometer are related with the

glucose concentration.

Keywords: Glucose sensing, optic absorption, photoacoustic effect.
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GIRIS

Karbonhidratlar, genel olarak C,,(H,0), formulu ile gosterilen organik bilesiklerdir.
Bunlar bitkilerde fotosentez yoluyla sentez edildikleri icin ¢cogunlukla bitkisel gidalara
0zgu bilesenlerdir. Ancak hayvanlarda da bir¢cok hayati dokunun yapi maddesi olarak
bulunabilirler. Glikoz, basit seker (monosakkarit) olarak adlandirilan ve gidalarda fazlaca
bulunan, en 6nemli karbonhidrat grubudur [1]. Glikoz miktarinin analizi gida sektorlinde,
gidanin genel bilesim analizlerinin yapilmasinda, gida maddelerinin enerji degerinin ve
besin iceriginin belirlenmesinde, ayrica islenmis bazi hayvansal gidalara bitkisel kokenli

gidalarin katilip katiimadiginin belirlenmesinde oldukga 6nemlidir [2].

Glikoz degerlerinin belirlenmesinin yine cok dnemli oldugu diger bir alan da saghk
sektorudir. Glikoz vicut igin birincil enerji kaynagidir ve beyin dokusu igin tek besin
kaynagidir. Kan glikozu dizeylerinin belirlenmesi igin yapilan élcimler diyabet ve
hiperglisemisi olan hastalarin tedavisinde ¢cok énemli bir yer tutar. Diyabet, ¢ok ciddi
bir hastaliktir. Oyle ki hastalarin sadece i¢ organlarini, dolagim sistemlerini, gérmelerini
degil ayni zamanda tim hayatlarini etkiler. IDF’ nin (Uluslararasi Diyabet Federasyonu)
2013 verilerine gore su an dinya tzerinde 382 milyon diyabet hastasi bulunmaktadir ve

2035 yilinda bu rakamin 591 milyon olmasi beklenmektedir [3].

Diyabette aclik ve tokluk kan sekerlerini normal limitler icinde tutmak, insan viicudunu,
bu hastaligin etkilerinden korumak icin oldukca énemlidir. Bu sebeplerden dolayi
glikoz algilanmasi ve 6l¢gimu hayati bir 6neme sahiptir [4]. Glikoz 6lglimunde yaygin
yontem, diyabetli hastanin parmaginin delinmesiyle toplanan kanin kimyasal analizlerinin
glukometreler yardimi ile belirlenmesine dayanir. Y&ntem tamamen agrisiz degildir ve
deriye zarar verdigi icin cogunlukla diyabet hastalarinin ¢ok sik kullanmak istemedikleri

bir yontemdir.



1. BOLUM

GENEL BILGILER

Optik yontemler non invaziv (girisimsel olmayan) 6lgtimlerin temelini olusturur. Optik
yontemler, iyonize olmayan radyasyon olgusunu kullanirlar, genellikle tlketilebilen
reaktifler icermezler ve cevap hizlari ylksektir. Ayrica disuk maliyet, gelistirilmis
lazerler ve optik algilayicilar bu yontemlerin etkileyici yonleridir. Bltun optik girisimsel
olmayan yontemler parmak, 6n kol, dil, dudak, g6z gibi insan viicudunun belirli
béltimlerinde 151k demetlerinin yayilmasi prensibini kullanirlar. lletilen 1sik, dokunun
icinden gegerken yansir veya derinin disina sacilir. Bu igiklar, aydinlatilan dokunun
dagilimi hakkinda bilgiler icerirler. Daha sonra dedektor tarafindan alinan isiklar, oksijen,

hemoglobin gibi analitlerin derisimlerinin belirlenmesinde kullantlir.

Bu analizler dogal olarak ¢ok karmasiktir. Clnki, alinan sinyalin genligi genellikle cok
zayiftir ve kandaki diger analitlerden, insanin strekli degisen fizyolojisinden cok kolay
etkilenir. Klinik acidan bakildiginda bu yontemler direk glikoz derisiminin él¢ciiminde
kullanilabilmektedir fakat sistemin akisi zaman alicidir. Bu sebepten sonuclar zaman

gecikmeli olarak alinir [5].

Lazer fotoakustik spektroskopisi (FAS), sundugu yiksek hassasiyet sebebiyle analit
tesbitinde kullaniimaktadir [5]. Bu metodda, yiksek enerjili lazer isini, ¢alisilan madde
icinde 1s1k yayilimi icin kullanihr. Isin madde iginde bir termal genisleme meydana
getirir ve bu durum akustik dalganin olusumunu saglar. Dalganin karakteristigi hem
maddenin optik sogurma sabiti hem de termal genisleme, spesifik 1sI ve ses hizi gibi
fiziksel parametreler tarafindan belirlenir. Akustik dalga da ortamin optik saciciligindan
etkilenebilir fakat FAS yontemi, diger optik sogurma tekniklerinden daha ylksek bir

hassasiyet sunmaktadir.
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Bu yoéntemin uygulamalari gaz ve yogunlastiriimis maddelerde analitlerin analizine
biylk ilerleme katmistir [6-11]. Ayrica, gida endistrisinde, atmosferik olaylarin
denetiminde, yag sektdrlinde, yariiletken malzeme sureglerinde, malzeme testlerinde,
tozlarin partikiler etkilerinin analizinde, jellerde, emilsiyonlarda, stspansiyonlarda ve

diger ylksek sagiciligi olan opak malzemelerde kullaniimistir.

Bolum 2 de guncel glikoz 6lgim yontemlerine ve bu tezin temelini teskil eden, optik
sogurma ve FA yoOntemlere deginilmistir. Bolim 3’ te ise FA ve optik sogurma

yontemlerinin uygulamalari gerceklenmis, Bolim 4’ te sonuglari verilmistir.



2. BOLUM

GUNCEL GLIKOZ OLCUM METODLARI

2.1. Glikozun Fizyolojik Derigimi ve Yapisl

D-Glikozun molekil formiill CgH120¢” dir ve molekil agirhgr 180.16 g/mol’ dir. En
basit ve yaygin kullanilan seker olan glikozun, kendi serbest hali ve bilesik yapilari
dogada bolca bulunur. Bitkiler enerjiyi, fotosentez esnasinda su ve karbondan uretirler.
Glikoz, bitkilerde ve hayvanlarda monosakkarit, disakkarit ve polisakkarit gibi farkli
karbanhidratlara donustr. D-Glikoz halkali yapinin 2 farkh tlrtine sahip olarak bilinir.
Bunlar alfa-D-glikoz ve beta-D-glikoz’ durlar. Bir hidrofilik molekul olarak glikoz, sulu
soliisyonlarda genellikle bulunur. Sekil 2.1.” deki gibi dengelenmis bir monosakkarit
soltisyonunun icerdigi 5 anomerlik formu goésterilmektedir. Bunlar beta-D piranoz glikoz
(% 62,6), alfa-D piranoz glikoz(% 17,3), beta-D furanoz glikoz (% 0,1) ilaveten ¢ok distk
konsantrasyonlarda alfa-D furanoz ve asiklik D-glikoz bulunur [12]. Bu nedenle, eger saf
glikoz suda eritilirse, denge durumu olusuncaya kadar anomerleri mutarotasyon etkisi
altinda kalacaktir. Bu mutarotasyon soliisyonda zaman bagimh infrared spektrumlarinin
bir kanitidir [13].

Insan vuciidunda besinler sekere dondstiiriliir ve biitiin dokulara, organlara enerji
saglar, iletimi de kan dolasimi esnasinda yapar. Insan kan plazmasinin kimyasal
bilesiminin temelini olugturan suda, D-glikoz mevcuttur [14]. Kandaki fizyolojik glikoz
konsantrasyonu 18 ila 450 mg/dl civarindadir. Parmak ucundan alinan kilcal ve atardamar
kanlari, glikoz kimlik bilgisi icerigine sahiptirler. Toplardamar kan glikoz seviyesi,
atardamar degerlerinden dugsiktur. Kan sekeri seviyesi saglikli insanda, 1 ila 17 mg/dl

arahgindayken, diyabet hastalarinda 30 mg/dl’ ye kadar ¢ikabilmektedir.

Glikoz, kanin yanisira hiicreigi sivi, dokulararasi sivi, goz sivisi, tikiruk, idrar ve ter
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gibi diger biyolojik sivilarda da bulunmaktadir. Arastirmacilarin yaptiklari deneylerde,
kararli durum kosulunda, hicrelerarasi sivi ve dokulararasi sividaki glikoz seviyesinin,
kandakiyle ayni oldugu belirlenmigtir. Ayni zamanda g6z sivisindaki glikoz seviyesinin
de, kan glikoz seviyesiyle glcli bir korelasyona sahip oldugu bilinmektedir. Fakat ter ve

idrardaki glikoz seviyesi, kan glikozuyla ¢ok iliskili degildir [5].

CH,O0H
2 0 HCO S

HO
onoH OH \ ——0H OQH__%H

OH HO— / OH

alpha-D-glucofurancse alpha -D -glucopyranose

—0H |r

N

CH,0H

CH, OH =i
0 O_0OH
HO o / \
CH,OH OH
oH\! . OH
acyclic D-glucose
OH Y 9 OH

beta-D-glucofuranose beta-D-glucopyrancse

Sekil 2.1. Sulu ¢ozeltideki D-Glikozun anomerleri [12]

2.2. Glikoz Oksidasyon M etodu

2.2.1. Glikoz Oksidasyon Metod Teorisi

Geleneksel glikoz belirlenmesinde, glikoz oksidaz (GOD) enzimi tarafindan katalizlenen
glikozun oksidasyon reaksiyonlari temeline dayanir. Bu reaksiyon asagidaki gibi

gerceklesir:

glikozoksidaz
—_—>

Glikoz + Oq Glukonikasit + Hy04 (2.1)

GOD, D-glikoz oksidasyonunu katalizleyerek D-glukonik asit ve hidrojen peroksit
olusumunu hizlandirir.  Bu reaksiyon beta-D-glikoz icin son derece spesifik iken,
alfa-D-glikoz icin ise bir 6éneme sahip degildir. Bu reaksiyonun asil kullanimi
viicut sivilarindaki serbest glikozlarin belirlenmesidir [15,16]. Islem beta-D-glikoz

icin spesifik olmasina ragmen GOD total glikoz seviyesinin belirlenmesinde de
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kullanilabilir.  Bunun nedeni, denge durumunu takiben tlketilen alfa-glikoz ve
beta-glikozlar mutarotasyon tarafindan beta-formuna doéndsturulir. Tuketilen oksijen
veya devaminda Uretilen glukonik asit ve hidrojen peroksit direkt glikoz icerigi ile
orantihdir. GOD metodu, yiiksek hassasiyet, dogrulugu ve givenirliligi karakterize
eder. Geleneksel elektromekanik teknikler, potansiyometrik ve amperometrik yontemler
gibi glikoz oksidasyon reaksiyonlari esnasindaki glikoz seviyesinin dlgtimi kan glikoz

seviyesinin belirlenmesi icin kullanilabilir [17].

2.2.2. Kan Orneklerinin Girisimsel Olarak Olguilmesi

Glikoz oksidasyonuna dayah farkli enzimatik sensorler 1960 lardan beri
gelistirilmektedir. 1k glikoz sensorleri klinik ortamlarda ya da hastanin basinda
stirekli olarak kan gsekeri sevisinin 6lcimi igin kullanildi. Bu cihazlar iginde, vicutigi
implant, damarici implant sensorler, ignemsi problari olan sensérler bulunur. Bu tip
sensorler, deri altindaki dokuya niifuz ederler ya da tamamen deri altina yerlestirildikten

sonra cilt ustuyle hicbir iletisimi kalmayan cihazlardir.

Shults, toplam agirhgi 27 gr olan, elektrot ve radyotelemetri heberlesmesi kullanan bir
zar Uizerine GOD lamine edilmis tamamen implante edilebilinen bir sensor tasarlamigtir
[18]. Beslemesini, tahmini émri 1.5 yil olan lityum pil ile saglamakta, sensor verileri
bilgisayara aktarabilmekteydi. Buna ragmen, implant sensorler mikrocip teknolojisini
kullanirlarsa daha ekonomik imal edilebilirler. Fakat dogrudan kana temas edeceginden
uzun vadeli bir istikrar saglanabilmesi konusu endise vericidir. Buna ek olarak, basa

implante edilen bir sensor kan ve doku iginde zehirsiz ve reaktif olmahdir.

1960’ larin sonlarinda kan sekeri 6lcumleri icin evde kullanilacak cihazlar tanitiimigtir.
Diyabet hastalari, kendi kan sekeri seviyelerini kimyasal bir test bandindaki gorsel
renk degisimlerini inceleyerek anlayabiliyorlar veya bir damla kani, glikozmetre (izerine
damlatip kan sekeri seviyelerini goéruntiileyebiliyorlardi. Olgtim prensipleri, GOD ve
elektrokimyasal temele dayanmaktaydi. Genellikle birka¢c mikro litre kan parmaktan
veya koldan bir cubukla alinarak 6l¢cim yapilmaktaydi. Kan, halihazirda bulunan
glikoz metrenin iginde bulunan bir test bandina konulmakta, glikoz metre 10-15 s

arasinda bir stirede kan glikoz konsantrasyonunu goriintilemekteydi. Glikoz metrenin
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ana dezavantaji, hafif fiziksel agriya sebep olmasi, deri ve kilcal damarlara zarar
vermesidir. Tablo 2.1° de yaygin olarak kullnilan kan sekeri glikoz metreleri ve 6zellikleri

gorulmektedir.

Tablo 2.1. Yaygin olarak kullnilan kan sekeri glikoz metreleri ve 6zellikleri [5]

Exac-Tech | Precision Amira | Glucometer Fast Take Accu-Check Free
RSG Q.1.D. AtlLast Dex Advantage Style
e Abbott Abbott Amira Life . Thera
Uretici Labs. Labs. Medical Bayer Scan Roche Boerhinger Sense
Referans Kan Plazma Plazma Plazma Plazma Kan Plazma
Ornek
10 35 2 3 15 4 0.3
(dak) ()
Test 30 20 1530 30 15 40 15
zamani(s)
a:;;?él 40~450 20~600 40~400 10~600 20~600 10~600 20~500
Test yeri Parmak Parmak Kol Parmak Kol Parmak Heryer

2.2.3. Dokular Arasi Sivida Gegirgenlik Olciimi (Minimal Girisimsel yada
Girisimsel Olmayan Teknikler)

Dokular arasi sivi (DAS), glikoz gibi kimyasallarin ve proteinlerin kandan hiicrelere
gecmek icin kullandigi hiicre disi bir sividir. Bu sebepten, DAS’ in glikoz konsantrasyonu
kanin glikoz korelasyon derecesini géstermektedir. Bazi arastirmacilar, DAS’ in glikoz
konsantrasyonun kanin glikoz degerlerini belirttigini iddia ederken [19], bazilari da
yalnizca %75’ ni temsil ettigini ifade etmektedirler [20]. Bu farkin muhtemelen kanin akis
hizindan dolayi oldugu soylenebilir. Kan glikoz degerleri arttikca, kan glikoz degerlerinin
ve DAS glikoz degerlerinin arasinda gozlenen zaman gecikmesi yaklasik 12 dakikadir.
Herhangi bir degerdeki DAS glikoz degeri, insanin kan glikoz degerinin gostergesi
olarak kullanilabilir. DAS hemen derinin altinda bulunur fakat dusiik gegirgenlige sahip

keratinize olmus epitermal tabaka sivinin deriden gecisini engeller.

Son birka¢ yil icinde glikozun deri icinden c¢ekilmesi igin teknikler gelistirilmistir.
lyontoferez, viicut dokularina zayif elektrik akimlari verilerek yapilan bir stirectir. Metod
ayni zamanda yuklenmemis maddeler icin artan bir kutupsal iletimi saglar. Deri altinda
DAS icinde hareket eden yukli molekuller, glikoz ve diger kimyasal molekdlleri tasirlar

(Ters iyontoferez) [21].
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Oncelikle sivi deriden gikarilir ve toplanarak glikoz konsantrasyonu, GOD yéntemiyle
belirlenir. Bu nedenle, strekli deri delme yapilmadan 6lgtim yapilabilir. Ancak deriden
gecerken sivinin yavas iletim hizi, kan glikoz degerinin okunmasi icin 20 dakikalik bir
zaman gecikmesi dretir. Buna ek olarak, sividaki glikoz derisimi, kandakinden daha
disukttr. Glikoz 6rneginin biyukligl, zamanla ve uygulanan akimla degisir. Fakat
konsantrasyon mikromolar aralikta degisirken, kan glikozu milimolar aralikta degisir.
Testin diger bir dezavantaji ise periyodik kalibrasyon gerektirir. Sonus olarak iyontoferez,
tam anlamiyla girimsimsel olmayan bir yontem degildir. Ayrica 6lcimun dogrulugu ter

varligindan etkilenebilir ve dlstk elektrik akimi deriden gegerken tahrise neden olabilir.

lyontoferez tabanli en basarili glikoz monitérii, Cygnus sirketi tarafindan gelistirilen,
bir kol saati seklinde olan Glikowatch Biographe’ dir [5]. Cihaz, GOD ihtiva eden
tek kullanimhik Auto sensor bolgesinde jel toplama diskinin icine, glikoz molekadillerini
toplar. Glikoz, diskin icine girdiginde H>O, olusturmak i¢in GOD ile reaksiyona girer.
Her bir jel toplama diski, bir biyosensorle kontak halindedir ve H,0, algilandiginda
elektrik sinyaline cevirir. Monitdr, daha Once hasta tarafindan girilen kalibrasyon
degerini kullanarak sinyali glikoz 6lciim degerlerine dondstirir. Ter etkisini 6nlemek icin

Glikowatch, stirekli deri iletkenligini 6lcer ve belirlenen bir esigi asarsa 6lgtim atlanir.

2.3. Girisimsel Olmayan Optik Y ontemler

2.3.1. Optik Sogurum Y 6ntemi

Optik sogurma tekniklerinde glikoz élcimi igin optik sogurma, molekdl tarafindan isik
secici soguruma dayali olan, Esitlik (2.2)” de verilen Beer - Lambert yasasi tarafindan
aciklanir.

I = Ije~<¢t (2.2)

Burada I,, optik yayilim siddeti; 1, iletilen akim siddeti; ¢, dalgaboyuna bagli molar
sogurma sabiti (mol/L)~tem~1; C, molar derisim; L, optik yol uzunlugudur. Olgtimler

genellikle esitlik (2.3)” de verilen soguruma gore ifade edilir.

A =log(Iy/T) (23)
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Sekil 2.2. Glikoz ve suyun optik sogurma spektrumu [22]

Burada A, maddenin soguruma katkisini ifade eder. Optik glikoz 6lcimi icin, sogurma
spektroskopisi, elektromanyetik spektrumun gorinir bolgesinde gergeklesebilecegdi gibi
yakin-infrared (NIR) ya da orta-infrared (MIR) bdlgelerde daha etkileyici sonuglar
vermektedir. Clnk{ bu bolgelerde ki molekillerin sogurma bantlari belirgin olarak
gorilebilir. Sekil 2.2 de su ve glikozun sogurum bantlari verilmistir. Bu bantlar,
maddenin kimyasal baglari arasindaki esneme ve egilme modlari nedeniyle olusur.
Bu sebepten, MIR spektroskopisinin, bilesiklerin kimliklerini belirleyen bdlgelerde

yapilmasi oldukca yaralidir.

MIR bélgede, iletim spektroskopi prosedirint, glikoz belirlenmesi icin kesfeden Zeller’
dir [23]. Zeller bir MIR spektrometre ve glikoz katkil kani, 25 mm ZnSe transmisyon
hlcresi icinde analiz ederek, birgok glikoz tepesi dlgmastur (8.5 ve 9 pm). Bhandure
ve ark. Ayni zamanda MIR transmisyon spektrofotometre yontemiyle, glikoz katkili
fosfat tampon cozeltileri ve diger bazi karisan maddeleri arastirmak icin tek tepe
kalibrasyon etkinligini (TTKE), regresyon analiz (RA) prensiplerini , kismi en kiguk
kareler yontemini (KEKK) ve yapay sinir ag yapilarini (YSA) kullanmistir [24-25].

Zayiflatilmig toplam yansima MIR spektroskopisi, bir kristal dig ylzeyi arastirmak

icin kullantlan 6zel bir yontemdir.  Ayni zamanda Heise tarafindan kan sekeri
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Olcumiinde bir ara¢ olarak kullaniimistir [26]. Son olarak Optiscan firmasi, MIR
spektroskopisi kullanarak yapilan glikoz 6l¢cimlerinde MIR kaynak olarak viicudun kendi

1St emisyonunu kullandigini rapor etmistir [27].

MIR bolgenin aksine NIR bolge, 6zel bilgiler igerir(700-2500 nm,14000-40000 cm —1).
Bu bolgedeki emilim bantlari esas olarak, C-H, O-H ve N-H gerilme titresimlerinin
emilim bantlari ile ilgilidir. Overtone titresimler, genellikle 1., 2. ve 3. harmoniklerde
azalan sogurum tepe blyUklugu degerleriyle gorular. Belirtildigi gibi, sogurum bantlari
genigtir ve hidrojenden kolayca etkilenir. Bunula birlikte, NIR bdlge, enstrumantasyon
icin uygun ve azaltilmis emme buyUkligi saglayan, biyik optik yol uzunluklari

kullanmaya izin veren etkileyici bir bélgedir.

Girisimsel olmayan kan glikoz 6l¢timu icin NIR boélgenin kullanilmasini Amato [28] ve
Rosenthal [29] 6nermistir. Robinson ve arkadaslari, birlesik NIR spektroskopi ve KEKK
yontemiyle analiz yapmis ve diyabet hastalarinda glikoz tahminini 20 mg/dl dogrulukla
yaptiklarini iddia etmistir [30]. Daha yakin zamanda Danzer ve ark. ayni bélgede, dagitici

yansima spektroskopisi kullanarak 36 mg/dl tahmin hatasi ile belirlemislerdir [31].

Haaland ve arkadaslari tarafindan, tam kan icinde invitro glikoz algilamak igin
calismalar yapilmistir [32]. Yine bu bolgeyi Marbach ve arkadaslari, difuze yansima
spektroskopisini kullanarak, insan dudagindan invivo glikoz 6l¢imi yapmak amaciyla
kullanmiglardir [33]. Arnold ve arkadaslari, bu bolgenin spektral verilerini ve fourier
filtreleme teknigini kullanarak, sulu glikoz élcimii icin etkili bir yol géstermislerdir [34].

Bu dijital filitreleme, NIR spektrumun, 1s1 duyarlihigini anlamak icin kullanilabilir.

Bu baslangic¢ bilgileri ile bazi gruplar orta dereceli basarilar elde etmislerdir. Shengtian ve
arkadaglari, bu spektral bolgede sulu glikoz derisiminin belirlenmesi icin gesitli karmagik
fantomlari kullanmiglardir [35]. Chury ve arkadaslari, glikoz, glutamin, amonyak, laktat
ve glutamet karisimini, hiicre kultir ortamini simile etmek icin kullanmiglardir [36].
Mattu ve arkadaslari, albimin katkili sigir serumunu fantom olarak kullanmiglardir [37].
Mcshane ve arkadaslari, fibroblast kilturlerden glikoz, laktat ve amonyak olgtimlerinin,

hiicre kiltur ortaminda elde edilmesinin mimkin oldugunu bildirmislerdir [38].

Bu arastirmacilarin herbiri NIR spektroskopi élcumlerini, 2-2.5 pm spektral araliginda
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yapmislardir. NIR Ol¢uimler igin dnerilen algilama bolgeleri, parmak ucu, kulak memesi,

dil, dudak, ve kolun 6n kisimlaridir.

2.3.2. Polarimetrik Y ontem

Polarimetrik glikoz 6lgimi Sekil 2.3 te goruldigi gibi, optik rotasyonlu dagilima
(ORD) dayanir. Bu sayede chiral molekilli sulu ¢ozelti, lineer polarize olmus 1s1gIn,
cozelti icinden gecerken yayilim diizleminin degismesine sebep olacaktir. Bu degisim,
Kirtlma indisi n; ve yansima indisi np arasindaki farkliliktan dolayidir. Rastgele
oryantasyonlu molekiile sahip ¢ozelti, kilge icinde n; ve ny arasinda farklilik ortaya
cikmasina sebep olacaktir. Sonucta sol ve sag dairesel polarize dalgalarin arasinda olusan
faz kaymasi, dogrusal polarize 1s1gin ¢cozelti icinden gecerken diizleminin dénmesine yol
acar. Donme agisi, lineer olarak chiral molekilin derigsimine, drnek i¢indeki optik yol
uzunluguna ve molekulin 6zel dénme sabitine baglidir. Net dénme Esitlik 2.4” te verildigi

gibi ifade edilebilir.

¢ = ay.L.C (2.4)

Burada o, (°dm~'(g/L)~'), A dalgaboyundaki molekilin 6zel donme agisidir. L
1tk yol uzunlugu (dm), C derisimidir (g/L). Glikoz vicut icinde 15191, sag el kuralina
gore dondurir ve +52.6°dm~'(g/L)~! 6zel donme agisina sahiptir. 589 nm’ deki
sodyum D-line igindeki fizyolojik derisimlerde optik yol uzunlugu yaklagik 1 cm, glikoz
tarafindan olusturulan optik degisim 5 miliderecedir. Bu yiiksek derecede dogruluga
sahip, iki yontem vardir: Birincisi, capraz polarizer kullanarak, rotasyondaki genlik

degisimlerini 6lcer. 1kincisi ise, 6rnekten gecerken polarize 1s1§in faz kaymasini élcer.

Polarimetrik glikoz algilama ydntemlerinin birgok avantaji vardir. En 6nemlisi, hazir
gorindr 1sik kaynagi kullanimidir.  Deri dokusu yiksek sacicilia sahip oldugundan,
girisimsel olmayan olgtimler deri yoluyla yapilirken, genellikle depolarizasyon ve distik
sinyal/gurdltt orani tarafindan rahatsiz edici bir sonuc verir. Hatta kirmizi isik igin
4 mm kalinhigindaki bir dokuda, yeterli bir sacilmaya sebep olur. Bu sebebten, pek
cok arastirmaci g6zlin 6n kisminda korneanin altindaki boslugu dolduran sividan 6lgiim

yapilmasinin daha uygun olacagini 6nermislerdir. Gdzdeki sa¢iima, diger dokulara gore
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cok daha azdir. Gozln 6n bolgesi, aques humor adi verilen bir sivi ile doludur. Pohjola’
nin ifadesine gore, bu sivi, kanin yasa bagh kararli durum glikoz derisiminin %70’ ine
sahiptir [39]. March ve arkadagslari tarafindan, tavsanlar tizerinde yapilan invivo él¢timler
kan ile aques humor glikoz konsantrasyonlar arasinda bir zaman gecikmesi oldugunu
belirtmistir [40,41]. Daha yakin zamanda, Chou ve arkadaglari bu zaman gecikmesinin
gercekte 30 dakikayi bulabildigini 6ne stirmislerdir [42]. Insanlardaki belirlemelerde,
bir zaman gecikmesi bildirilmemistir.  Algoritmalar, zaman gecikmelerini kompanze
edebilmekte ve neredeyse gercek zamanli olarak glikoz diizeylerini belirleyecek sekilde

gelistirilebilmektedir.

March, ilk olarak optik glikoz olctimleri icin gbzde acik dongull, genlige bagh
polarimetre kullaniimasini énermistir [43]. Daha sonrasinda Cote, sinyal/gurGlti oranini
yikselten invitro dlgiimler igin faz 6lgen bir polarimetre gelistirmistir [44]. Goetz, artan
bir kapali dongui geri besleme kontrolii uygulayarak bir genlik tabanli tasarim kullanmistir
[45]. Bu tasarim optik dlcuimlerde, birka¢c miliderece duyarhlikla istikrarli bir 6l¢im
gostermistir. Invitro olarak, Cameron daha sonra bu sisteme, dijital geri beslemeyi adapte

ederek daha saglam ve daha istikrarli lciim yapmay1 amaclamistir [46].

King ve arkadaslari, genlik tabanli bir yaklasimi kullamislardir [47]. Bu yaklasimda,
Goetz ve Cameron’ nin sistemlerinde gerekli olan ikili polarizasyon modulatort, tekli
Pockel hicreleri ile degistirilmistir. Polarimetrik glikoz algilama ile ilgili potansiyel
problemler; g6zde kornea tarafindan olusan optik rotasyon, korneanin ¢ift kiriciligi, diger
optikce aktif etkenlerin varligi (Albimiin, askorbat, fruktoz vs.) ve sakkadik hareket

olusumlari yol uzunlugu dalgalanmalari olarak siralanabilir.

Isik

. — Modiilatdr Omek —— Analizer
kaynagi Polarizer natzer
Frekans
oo 1 “ Algilayici

Kuvvetlendirici

Bilgisayar

Sekil 2.3. Polarimetrik algilama sistemi



13

2.3.3. Raman Spektroskopi Y ontemi

Raman spektrumlari, gelen 1s1gin frekansinin vy = ¢/ oldugu frekanslarda incelenir
ve elastik olmayan sacilma frekansin v, = =wv; oldugu frekanslarda gerceklesir.
Foton enerjilerindeki ve frekanslarindaki kayip (Stokes kaymasi) ve kazang (Anti-Stokes
kaymast), rotasyonel gegisleri ve molekil igindeki titresimsel enerji durumlarini ifade
eder. Gozlenen kayma v;, uyarma frekansi v,” dan bagimsizdir ve 6rnegin kimyasal yapisi
hakkinda ayrintili bilgi verir. Sekil 2.4.” de Raman algilama sistemi ve Sekil 2.5. de 514
nm’ de olusan Raman kaymasi gorilmektedir. Raman spektrumu, uyariima frekansindan
bagimsiz oldugundan 6zel numuneler icin uygun uyarilma frekansi secilebilir. Bu durum
onemlidir fakat Raman sacilma tepelerinin siddeti frekansla birlikte vy’ 1n bir fonksiyonu

olarak duger.

Raman spektroskopisi, temel biyolojik molekillerin incelenmesi ve kanser tespiti icin
onemli bir aractir. Infrared sogurma spektrumu gibi Raman spektrumlari da, derisime
bagh yuksek 6zellikli bantlari gésterir. Bununla birlikte Raman durumunda, asil harmonik
ve kombinasyon bantlari daha zayif ve basit spektrumlar yayar ve sulu Raman spektrumu,
mimkin spektrumlari oldukca zayif kilar. Diger taraftan Raman sinyalleri kendini
zayiflatir ve bu durum oldukga hassas CCD (charge coupled device) dizileri ile tespiti,
fizyolojik glikoz cozeltilerinde kanditatif Raman spektroskopisi yaptimasini miimkin
kilar. Uygun fiyattaki lazer kaynaklarin kullanimi ve algilama sistemlerindeki kolaylik,

Raman spektroskopisini glikoz algilama alaninda énemli bir rakip haline getirmistir.

Ote yandan, Raman spektroskopisi bazi dezavantajlara da sahiptir. Birincil sakincasi,
biyolojik dokularda sagiima ve geri emilimler Raman kaymalarinin tespitini zorlastiran
gerceklerdir. Bu sebepten bircok arastirmaci, gézin 6n lobunda ve aques humorda
Raman spektroskopisi icin uygun bir algilama alani onermislerdir.  Ancak gerekli
lazer 1simasinin gicl, givenlik endisesi yaratmaktadir. Ayrica geri plandaki floresan
sinyaller, proteinlerin bulundugu biyolojik ortamda bir problem teskil etmektedir. Uzun
uyarim dalgaboyu kullanmak, bu problemi belli dereceye kadar 6nleyebilir ancak, uyarim

dalgaboyunun uzamasi Raman sinyallerinin siddetini dramatik bir sekilde azaltmaktadir.
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Wang ve arkadaslari, diger etkenlerin varliginda 2900 cm~!" de ¢ift kayma ile glikoz

tespiti icin su cikarma teknigini kullanmislardir [48].

Goetz ve arkadaglari, glikoz

ve diger matabolitlerin bulundugu sulu ¢ozeltilerde, Raman spektroskopisi i¢in ¢ok

degiskenli regresyona basvurmuslardir [49].

Wickstead ve arkadaslari, aques humor

orneklerinde glikoz tespiti igin Raman spektroskopisini kullanmiglardir [50]. Dou ve

arkadaglari, tek bir Raman bandinin siddetini 6lgmek icin bir bant gegiren filtre ve

yariiletken lazerli kompakt bir sistem kullanarak su i¢inde glikoz dl¢gimdiint yapmislardir
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[51]. Tarr ve arkadaglari, aques humorda glikoz tespiti icin uyarilmis Raman emisyonunu
kullanmiglardir [52]. Berger ve arkadaglari, kalibrasyon modeli iginde saf madde
spektrasinin, Raman spektroskopisi dl¢ciimleri igin yararl oldugunu gostermiglerdir [53].
Spiegelman ve arkadaslari, sulu glikoz ¢ozeltilerinin Raman spektrumunda, dalgaboyu

glictinuin se¢iminin bir rutin oldugunu goéstermislerdir [54].

2.3.4. Floresans Y ontemi

Floresans tabanli glikoz algilama icin literatirde birka¢ teknik sunulmustur. Yapilan
calismalar genellikle iki gruba ayrilmistir: Birincisi GOD tabanli sensorler, ikincisi
ise benzesme baglayici (affnitiy-bindiry) sensorlerdir. 11k kategorideki sensorler, optik
algilamalarda glikoz bagimli sinyal retmek icin elektroenzimatik glikoz oksidayonunu
kullanir. Bu reaksiyondaki trtinlerin tespit edilmesi icin birgok optik algilama yontemi
gelistirilmistir. Reaksiyonda, lokal glikoz konsantrasyonuna bagl bir oranda oksijen
tuketilir. Ayrica glikoz konsantrasyonunu 6lgmek igin yerel oksijen konsantrasyonuna

duyarli bir florofor kullanilabilir.

Schaffer ve Wolfbeis, glikoz konsantrasyonuna bagli liminesans sensor olusturmak icin
liminesans oksijen optrodunun sonuna GOD’ u sabitlemislerdir [55]. Moreno-Bondi
ve arkadaglari, bir fiber optik glikoz sensorl tasarimi yapmiglardir [56]. Bu sensorde,
dinamik liminesans soénimleme tabanli bir oksijen sensoriine, GOD ilave edilerek
olusturulmustur. Rosenzweig ve Copelman, bu glikoz opturodunun duyarhiligini, GOD

ve oksijen indikatoruni fotopolimerizasyon yontemiyle birlestirerek artimiglardir [57].

GOD tabanli sensdrlerin bir dezavantaji, cevaplarin sadece glikoz konsantrasyonuna bagl
degil, oksijen basincina da bagh olmasidir. Li ve arkadaslari, GOD tabanh floresans
sensor ile oksijen algilamayi birlestirerek bir ¢ift fiber optik floresans sensér 6nermislerdir
[58].

Algilama bélimleri, gorintileme islemindeki fiber demetlerinin sonuna baglanmistir.
Ayrica her bir bolgedeki floresans durumunu eszamanl algilamak icin CCD kamera
kullanilmistir.  Floresans benzesme baglayici sensor ise glikoz ile uygun etiketlenmis

floresans birlesimle glikozun birbirine baglanmasi mantigini kullanir. 11k olarak Schultz
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tarafindan, sabitleyici olarak konkavilin A (Con A) kullantimistir [59].

2.4. Fotoakustik Y 6ntem

Fotoakustik (FA) yodntemler, optik sogurma teknikleri ile karsilastirildiginda, ylksek
algilama hassasiyeti gibi 6nemli bir avantaji da beraberinde sunarlar. FA sinyali, sadece
optik sogurma sabitini etkilemekle kalmaz, ayni zamanda akustik hizi, 6zgil sicakligi ve

termal genisleme gibi diger fiziksel degiskenleri de etkiler.

FA teknigi, girisimsel olmayan ve gincel 6lglimlerde termoelastik siire¢ olarak
adlandiriimaktadir. Bu stirecin asil mekanizmasi, bir emici ortama disik enerji seviyeli
lazer darbeleri uygulanmasidir. Bu darbelerin giicti, malzemenin kimyasal yapisini
bozmayacak ve ayrica buharlasma olusturmayacak degerlerde secilir. Malzeme tarafindan
sogurulan 1sik enerjisi, i1 enerjisine cevrilerek, 1sinlanan bélgenin sicakliginin artmasina
sebep olur. Bu sicaklik artisi ortamda genislemeye ve sikismaya yol acan bir gerilme
uretir. Bu gerilme termoelastik akustik dalgayi olusturur. Sistemin prensip semasi Sekil

2.6.” da gorulmektedir.

Ilk olarak Mackenzie tarafindan Ingiltere’ de olusturulan bir arastirma grubu,
kan sekeri Olcumleri icin darbeli FA metodunu kullanmistir.  Bu grup, yakin
infrared FA spektroskopisini, insan vicudunda, girisimsel olmayan glikoz algilama
uygulanabilirligini gostermek icin glikoz sollisyonlarinda ve kan &rneklerinde
uygulamistir [60]. Quan ve arkadaglari, jelatin tabanli yapay doku ile glikoz soliisyonunu
iceren bir dolasim sistemini simile etmigslerdir [61]. Bu calismada bildirilen algilama
hassasiyeti, 1064 pm dalgaboyunda, herbir mmol/I’ lik karisimda %0.071" dir. Ayni
donem igerisinde Christison, insan kan érneginde fizyolojik glikoz derigiminin (18~450
mg/dl) algilanmasi icin bir darbeli hibrit TEA CO, lazer kullanmistir [62]. Elde edilen
hassasiyet, kliniklerde ve hastanelerde kullanilan ticari enzim tabanl tani sistemleriyle

karsilastirilabilir olarak duyurulmustur.

1995’ de bir arastirma grubu, 904 nm dalgaboyunda i1sima yapan, bir veya daha fazla
laser diyotu iceren, FA metod tabanli tasinabilir, girisimsel olmayan kan glikoz gdstergesi
yapmistir [63]. Grup tarafindan bildirilen bu cihazla yapilan testlerde elde edilen FA

cevaplari ile hastanelerde yapilan kan 6rneklerindeki testlerin cevaplari arasindaki, glikoz
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Sekil 2.6. Fotoakustik algilama sistemi [22]

derisiminin korelasyon sabiti 0.967 olarak tespit edilmistir.

Spanner 6nderliginde Almanya’ da olusturulan bir arastirma grubu, insan viicudunda
glikoz ve hemoglobini arastirmak igin FA ve optik teknikleri birlikte kullanmistir [64].
Bu calismadaki kayda deger en 6nemli durum, 6zel moduleli bir lazer diyot dizisi

kullanmalariydi.

Oraevsky liderliginde olusturulan bir arastirma grubu,tavsan sclerasinda yaptigi
deneylerde, glikoz derisimindeki 1 mmol/lI’ lik yukselisin, optik zayiflamayr %3
disirdagind saptamistir. Sonuclar 355 nm’ de, bir lazer kaynakli zaman ¢6zimli FA
teknigi kullanilarak elde edilmistir [65]. Bu hassasiyet degeri, daha énceki invivo glikoz

Olcumlerinin ¢ok Ustlinde bir basari olarak kabul gormustur.

2.5. Sivilarda Fotoakustik Dalga Olusum M ekanizmalar

X-1ginlari, elektronlar, protonlar, iyonlar ve diger parcaciklar gibi elektromanyetik
radyasyondan olusan tim module edilmis enerji 1sinlari, madde ile etkilesime girdiginde
akustik bir dalga tretme yetenegine sahiptir. Bununla birlikte, FA dalgalar Ureten en
populer yontem, modiile edilmis 1sik enerjisidir. Isik, insan vicudu igin zararli olmayan,
iyonlasmayan radyasyondan olusur ayrica ucuz ve etkili optik kaynak ve cihazlardan

olusan sinirsiz uygulamaya sahiptir.

Sivilarda, FA dalgalarin Gretimi genel olarak iki farkli mekanizmanin Grlinidir. Bu
makanizmalar, optik absorbsiyonu takiben olusan termal uyariimayla termal genlesme
ve sivi kaynamasi veya termal olmayan uyarilma ile olusan fotokimyasal sirecler ve
kirilma durumlaridir [5]. Buna ek olarak, optik sogurumun gerceklesmemesi durumunda

elektriksel buiziilme ve 1s1ma basinci da akustik dalgalar tretebilir.
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Malzeme karakterizasyonu ve tibbi teshis igin termoelastik genisleme mekanizmasi,
cesitli nedenlerden dolayi ilging bir secimdir. 11k olarak, calisma kapsamindaki nesnenin
ozelliklerini degistirmez. Ikincisi, farkli malzemelerin fiziksel parametrelerinin cogu
ile dogrusal bir iligkisi vardir. Uglincli olarak, termoelastik genisleme mekanizmasi,
malzeme testlerinde ve medikal tani uygulamalarinda hasarsiz ya da girisimsel degildir.
Sekil 2.7, FA dalgalari Gretebilen cesitli yontemlerin bir 6zetini sunmaktadir. Sekilden
de gorildugu gibi termal elastik genlesme, buharlasma ve kaynama, dielektrik ¢okiim,
fotokimyasalislem soguruma dayalidir.  Elektriksel bizilme ve radyoaktif basing

soguruma dayali degildir.

2.5.1. Termal Elastik Genlesme

Lazer gibi modiile edilmis bir 1s1k kaynagi, bir emici ortamda yayildiginda, iyona 6zgi
optik sogurum, aydinlatilmis bélgede 1simasiz gevseme nedeniyle 1si retir. Bu 1sl,
bolgenin genislemesine neden olur. Lazerin darbe siresi yeterince kisa ya da modile
edilmig frekans yeterince hizl olursa, termal genlesme son derece hizli olacaktir. Bu
module edilmis termal genlesme, ortam icerisindeki eylemsizlik etkileri nedeniyle i1s1gin
gonderildigi bélgede gerilme ve sikismaya neden olur. Bu eylemin sonucu olarak, akustik
bir dalga olusulur ve disa dogru yayilir. Daha sonra, bu akustik dalga bir déntsturtci

tarafindan tespit edilir.

Akustik dalganin genligi, sogurulan enerji yogunlugu ile dogru orantili iken dalganin

bicimi; sogurum dagihmi, lazer parametreleri ve sinir kosullarina baglidir. Her ne kadar
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termal genlesme mekanizmasinda optik enerjinin déniisim verimliligi, sivi ortam icinde
10~* Uin altindaysa da islem, fiziksel parametre 6lctimleri, FA teshisi ve FA goriintiileme

icin yeterince yiksek bir hassasiyet sunar [5].

2.5.2. Buharlasma ve Kaynama

Bir ortamin sogurum bdlgesi icinde sogurdugu lazer enerji yogunlugu, ortamin optik
ve termik Ozellikleri tarafindan belirlenen bir esigi astiginda 1si uretir. Uretilen bu 1sI,
ortamda sicaklik ylkselmesine neden olabilir. Sonucta ortama yeteri kadar 1sI girerse,
buharlasmaya ve i¢ kaynamaya sebep olacaktir. Su igin, esik deger 2.24 k.J/cm?” tir
[66]. Bu islem, molekuller, partikiller ve sivi numune arasinda bir momentum degisimi

icerir.

Sonuc olarak, kilobar araliginda basing genlikleri ile sok dalgalari Gretilir [67]. Bu sok
dalgalari zorlu biyolojik dokularda, lazer kaynakl litotripside oldugu gibi hasta dokulari
yok etmek icin kullanilabilir. Bu durumda, donustim verimliligi % 1’e ulasabilir, bu
termal genlesmeye karsilik gelen rakamdan ¢ok daha yiiksektir [68]. Bir tek darbeli sekle
sahip akustik basincin tepe degeri, lazer glicl ile orantihdir [69]. Zayif emici ortamda, bu
analiz noktasina kadar gozlemlenebilir buharlagmayi ve kaynamay! elde etmek imkénsiz

olabilir.

2.5.3. Dielektrik Cokiim

Dielektrik ¢okiim, cok yiksek optik yogunluga sahip bir optik isin ile bir ortam arasindaki
etkilesimden kaynaklanmaktadir. Sivilarda bu olayin etkisinin, hem deneysel hem de
teorik olarak arastirildigi calismalar yapilmistir [70-71]. Saf bir ortamda, esik degeri,
10"°W/cm?” ye kadar cikabilir [68]. Dielektrik cokiim, guclu bir ses dalgasi (su icinde
>50 Mpa) olusturabilir [72]. Bu mekanizma ile ses dalgasinin dénusim verimliligi
sivilarda % 30’a kadar ulasabilecegi gibi, optik enerjiyi akustik enerjiye dénustirmek

icin en etkili surectir [68].

Dielektrik ¢cokiim, siradan sogurumdan kaynaklanan akustik tretimin gerceklesmedigi
saydam ortamlarda bile gerceklestirilebilir. EGer bir ortamda, bazi ayrik kirlilik (safligi

bozan) merkezleri varsa, dielektrik ¢okiim esigi azalmis olabilir. Ornegin, 103 /cm?
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enerji yogunluguna sahip olan bir CO, lazeri dielektrik cokiime sebep olabilir ve karbon
distlfur (C'S,) sivisi icinde, kuresel bir sok dalga dizisi Uretebilecegdi belirtilmistir [69].

Benzer deneyler su ile de gerceklestirilmistir.

2.5.4. Fotokimyasal I slem

Fotokimyasal etkilerine gore bazi mekanizmalar, akustik dalga Uretme yetenegine
sahiptirler [73]. Bununla birlikte, bir gaz olusumu ya da tiuketiminin, termal genlesme
mekanizmasindan daha buyik bir FA sinyali Gretebilir.  Ayrica, bu fotokimyasal
zincirleme reaksiyonun son derece biyuk ve uzun sireli FA emisyonuna neden

olabilecegi hatirdan cikarilmamalidir.

2.5.5. Elektriksel Buzilme

Elektriksel buzilmenin etkileri, molekullerin aydinlatilmis bélge icinde, yogunluk
gradyani uretilecek sekilde, ortam icginde hareket etmesine neden olan elektrik
kutuplanabilirligi ile aciklanabilir. Malzeme igine giren isinlar yiksek hizla modile

edilmis ise, yogunluk gradyani icinde bir degisiklik, bir akustik dalga olusturacaktir.

Akustik dalgalar Uretmek icin bir mekanizma olarak elektriksel biiziilme, oldukca sinirl
bir role sahiptir. Yiksek bir elektrik alana (> 107V/cm) maruz birakilmig, saydam ya
da cok zayif sogurucu ortam ile sinirhidir. Bu durum, elektriksel bizilme ve elastik
termal genlesme tarafindan Uretilen dalga genlik orani incelenerek go6zlenebilir. Genlik
orani, ortamin optik sogurma katsayisi o’ nin em~! oldugu ve optik darbe siresinin 1
mikrosaniye oldugu su iginde bir silindirik kaynak igin yaklasik 10~ /a’ya esittir [73].

Bu nedenle, elektriksel buiziilme bir¢cok biyomedikal uygulama icin g6z ardi edilebilir.

Isima ile olusan basing, bir ortamin yiizeyine yayildiginda, maksimum isima basincl,
2l/c’ye esittir. Burada, | yogunluk, ¢ ortam igindeki 1s1gin hizidir. Ylksek hizla modile
edilmis bir 151k, modile edilmis basing degisikligi Uretir ve akustik bir dalga yayar.
Bununla birlikte, bu sekilde tretilen bir akustik dalga diger FA mekanizmalari tarafindan

uretilenlerden énemli dlcude daha kuguktar.
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2.6. Gend FA Teknikleri

FA teknikleri, akustik dalganin dretim konumuna goére, dolayli ya da dogrudan
olarak siniflandirilabilir. Dogrudan FA dretiminde, bir numunenin optik sogurumunun
cok yiiksek olmamasi kosuluyla, gelen isigin bir kismi numune icine niifuz eder
ve bunun icinde bir akustik dalga Uretir.  Bu, numunenin i¢ bilesiminin ve
yapisinin hareketlenmesini saglar. Bu durum o6rnek ebatlarinin, sinirlandirimasini
gerektirmediginden, endustriyel cevrimici olcumler, in vivo deney ve biyomedikal
gorintileme gibi bir dizi pratik uygulama icin énemli bir etkendir. Dogrudan FA Uretimi
icin en yaygin yontem, piezoelektrik FA teknigidir. Bu teknik, sogurma katsayisinin

Olcumdi icin gok yuksek bir hassasiyet sunar [74].

Dolayh FA yoénteminde, akustik bir dalga, genellikle 1s1 aktarimi araciligi ile numuneye
bitisik olan baglastirma ortaminda dretilir. Bu teknik genellikle, baglastirici ortam tipik
olarak bir gaz ya da sivi oldugunda, kapali bir FA hiicresine ihtiyac duyar. Uygulamalar,

FA spektroskopisini icermektedir. Bununla birlikte, maddenin yogun olmasi durumunda;

- mikrofon yanitlari icin verilen darbantgenisligi,

- yogun maddeden gaza 1sI aktarma isleminin nispeten karmasik
dogasi,

- disik basinclarda deneyler gerceklestirmenin yetersizligi,

gibi bazi 6nemli dezavantajlari bulunmaktadir. Bu sinirlamalar ve yogun maddedeki
disiik algilama hassasiyetine ragmen, dolayll FA yontemi opak ortamlarda ve isik

gecisine izin vermeyen gucli emici 6rneklerde uygulanan temel yontemdir [5].

FA teknikleri, surekli dalga (SD) modilasyon modu ve darbeli mod olarak
siniflandirilabilir. SD modunda, modile edilmis 1sininin gérev déngusu (duty cycle) %
50 civarindadir. Bu boyuttaki bir gérev donglsu, numunenin isinmasi ve konveksiyon
akimlarinin olusmasi gibi sahte etkilere sebep olabilir.  Akustik algilayicinin sinir

kosullari, FA sinyalinin tretimi i¢in dnemlidir.

Ayrica akustik algilayicinin rezonans frekansi, FA cevabini en iyi sekilde elde edebilmesi
icin vazgecgilmez bir éneme sahiptir. Sinyal analizi, genellikle frekans domeninde
gergeklestirilir. FA cevabin sinir sartlarina bagimhligr nedeniyle, SD modu genellikle

gercek zamanl veya in vivo Olcimler icin uygun degildir. Ayrica SD modu, FA
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cevabinin Gretimindeki, distriict termal diflizyondan etkilenir ve kendi verimliligini ve
hassasiyetini kaybeder. Buna ilaveten, SD modunda biyomedikal FA gorintileme ve
tani uygulanmasi s6z konusu degildir. Sonug olarak, hemen hemen tim modern FA
tekniklerinde darbeli mod kullantlir [22].

Darbeli moddaki optik kaynak, bir FA dalgasini olusturmak icin dustk goérev dongustne
sahiptir. Bu durum yuksek bir giic kullanimini ifade eder. Ciinki optik enerji, kisa stire
araliklarinda numune icinde depo edilir (genellikle 1 s ila 5 ns arasinda). Bu modda,
termal difuzyon etkileri buytk 6lctide gz ardi edilebilir. Bu nedenle, siirekli moddaki
kaynagin dusiik ortalama glicli nedeniyle olusan numunenin isinmasi ve konveksiyon
akimlarinin etkileri ortadan kaldiriimis olur. Sadece darbeli modda kullanilabilen zaman
gecitleme teknigi ile birlestiginde, hedef bolgede Uretilen FA sinyali, diger sahte 151k
sactlimi ile Gretilen FA sinyallerini ayirt etme kapasitesine sahiptir. Sonug olarak, SD
modu ile karsilastirildiginda algilama hassasiyeti cok daha fazladir. Bir uyarma darbesi
olusumunda tipik akustik dalganin yayilim mesafesi, sulu numunelerde, 1,5 mm’ den
daha kucuktur. Bu nedenle, akustik algilayicinin veya numunenin sinir kosulu, onun

icinde Uretilen FA sinyali icin genellikle 6nemsizdir [22].

2.7. Lazer Kaynaklari

Gazlarin, katilarin, yari iletkenlerin ve renkli lazerlerin cesitleri FA spektroskopi ve
uygulamalarinda siklikla kullanilan elemanlardir. Son yillarda, Nd: YAG lazer gibi
NIR lazer kaynaklari ve lazer diyotlar; biyomedikal, ila¢g ve cevre sektorlerinde, FA
arastirmacilar tarafindan kullanilmaktadir. Bu elemanlar, NIR bdélgede, zayif sogurucu

malzemelerin yapisini ve i¢ 6zelliklerini bozmadan ¢alismaya izin verirler [5].

2.7.1. Q-Anahtarli Nd: YAG Lazer

NIR bolgesinin sonunda (700 nm-1200 nm), sulu 6rneklerin ve biyolojik dokularin
optik sogurumu dusiktar. Isik, insan dokusunun birka¢ milimetre veya santimetre
derinligine kadar niifuz edebilmektedir. Bu durum, girisimsel olmayan goriintileme
ve tani surecleri icin kullanilabilmektedir. Q-anahtarli Nd: YAG lazerin ¢ikis guci

oldukca yiksektir. Lazer demetlerinin dalma derinligini cm 6lceklere genisletmesi,
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FA parametrelerinin hesaplanmasi ve cesitli dokularin i¢ yapilarinin arastirilmasi icin
cok biyuk 6neme sahiptir [75-88]. Metodun etkinligi, gogus kanseri, deri kanseri ve
diger cesitli hastaliklarin teshis ve tanisinda farkedilmektedir. Ayrica, estetik cerrahi

operasyonlarinda da uygulamalari bulunmaktadir.

2.7.2. Darbeli Lazer Diyot

Lazer diyot kavrami, yari iletkenlerdeki elektron ve delik ciftleri arasindaki iliskiyle
olusan ve yayilan 1sik salinimindaki enerjiyle tanimlanan bir kavramdir. Yayilan 1s1gin
dalga boyu, aktif yari iletken tabakanin bant arahgi tarafindan belirlenir. Lazer diyot,
disiik cikis glict ve zayif odaklanma gibi dezavantajlari bulunmasina ragmen disik
fiyatl, kontrol kolayligi gibi avantajlari sayesinde genis bir kullanima sahiptir. NIR
ve MIR bolgesindeki dalga boylarindaki lazer diyotlar, biyomedikal uygulamalar ve
cevresel gorintilemede sik sik kullanilabilmektedir. Lazer diyotlarin bircogu optik
iletisim ihtiyaclari icin optik fiberlerde sogurumunun en az oldugu dalga boylari icin
gelistirilmistir (800 nm, 1300 nm ve 1550 nm). Lazer diyotlar, son yillarda diger dalga
boylarinda da cgalisabilecek sekilde yapiimaktadir. Buna ragmen, ¢cogu lazer diyotun ¢ikis
gucu, FA dalga tretimi igin ¢cok dusuktir. Bazi yiksek enerjili lazer diyotlar Tablo 2.2.
de verilmistir. Bunlar, belirleyici bir FA sinyali Gretme kapasitesine sahiptir. Ayrica, bu
yuksek guclu lazer diyotlarin strdlebilmesi icin birkag 10 amperlik akima ihtiyac vardir.

Cikis darbe genislikleri 100us” den dustktr.

Tablo 2.2. Yuksek Enerjili Ticari Lazer Diyotlar [5]

A(nm) Uretici Model Darbe Enerjisi (1J)
810 SDL 2100 0.1
850  Northem Tel. LP8M10C 0.2
880 Hamamtus L4356 4.0
904 LDP Inc. LD-163 5.0
905 EG&G PGAS1S24 4.0
905 EG&G PGAF5S16 16.0
1300 EG&G C86045 1.0
1550 EG&G C86091E 0.8

Lazer diyotlarin, sinirh ¢ikis gicleri olmasina ragmen FA uygulamalarina ait bircok
yayinlanmis makale bulunmaktadir.  Hodgson ve arkadaslari, suda gorilen yag

kirlenmesini 40 mg/dl hassasiyetle belirlemislerdir [89]. Diger bir makalede ise Duncan
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ve arkadaslari, girisimsel olmayan kan glikoz ekranlanmasini yapmayi amaclamislardir
ancak, klinik sonuglar ve istatistiksel bilgi kaydedilmemistir [63]. Bu nedenle, makalenin

uygulama verileri soniik kalmistir.

2.8. Akustik Algilayicilar

Akustik algilayicilarin, birkac farkli tipi FA uygulamalar icin uygundur. Ornek
olarak; mikrofonlar, piezoelektirik dondstiriculer, kapasitans donustirtcdler, fiber optik
sensorler, temassiz optik tarayicilar verilebilir [73]. Uygulama igin dontstirtcinin
secimi;

- donugtirme tarzi,

- duyarhhk,

- yanit suresi,

- bant genisligi,
- empedans eslesmesi,

gibi faktorlere baglidir.  FA uygulamalarinda yaygin kullanilan déndstirciler,

piezoelektirik donustlrlculer ve temassiz optik tarayicilardir.

2.9. Pieozoelektrik Algilama

Pieozoelektrik etki basinc ile deforme olan malzemenin, ylzeyinde olusan elektrige
dayanmaktadir. Bu etki dogal kristallerin asimetrik yapisindan dolay1 olusmaktadir.
Her basing degisimi, kristalin bicimini degistirmektedir. Ince piezoelektrik malzemenin
voltaj yaniti, malzemenin kalinliginin bir fonksiyonudur ve lineer olarak artmaktadir.
Buna ragmen, akustik dalgaboyunu asan malzeme kalinhigi ¢ikis voltajinda, kalinlikla
artan orantida bir degisim gostermemektedir. Piezoelektrik materyalin yikselme zamani,

kalinhginin ve olusan akustik dalganin hizi oranina esittir. FA dalgalarin algilanmasinda;

- tekli kristaller (Quarts,lityum niobat),

- ¢oklu kristal seramikler (lead zirconate titanate, Brium
titanate,lead metaniobate),

- polimer materyaller (PVDF, Teflon ve Mylar),

iceren piezoelektrik materyaller yaygin olarak kullanilmaktadir. Lityum niobat (LiNbO3),
kursun zirkonat titan (PZT-5A) ve polivinilidin florid (PVDF) algilayicilarin énemli
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Ozellikleri Tablo 2.3 de verilmistir. Uygulamalarda algilayicilar, tabloda verilen
paremetrelere gore secilmelidir. Aksi takdirde, algilanan fotoakustik sinyalin rezonans

frekansindaki genligi elde edilemez.

Tablo 2.3. Piezoelektrik Malzemelerin Ozellikleri [5]

Parametre LiNbO3 PZT-5A PVDF
Piezoelektrik sabit
ds3 (10712 CIN) 6 374 -39~-44
g33 (Vm/N) 0.023 0.025 -0.32
Mekanik Q faktor 100 75 5~10
Yogunluk (g/cm?) 4.64 7.7 1.78
Ses hizi (m/s) 7316 4500 2260
Akustik empedans (10° kg/(m?s)) 33 35 4
Calisma sicakhgi (°C) <1100 <300 <60
Avantajlari, Dezavantajlari genis bant dar bant genis bant
pahali yuksek hassasiyet ucuz
ucuz

2.9.1. Seramik Donustur tculer

Piezoelektrik seramik malzemeler, serttir, yogundur ve istenilen sekilde ve boyutta
uretilebilmektedir.  Fiziksel, kimyasal ve piezoelektrik karakteristikleri, spesifik
uygulamalar icin duzenlenebilmektedir. Kimyasal olarak inert ve nem gibi atmosferik
sartlara bagisiktirlar.  Seramik elementin geometrisi ve kimyasi, onun Kararliligini
gOstermektedir. EQer akustik dalgalar, piezoelektrik elementin rezonans frekansiyla

eslesirse, malzeme en buyuk elektrik enerjisini tretecektir.

Seramik malzemenin, en kolay bulunan sekli disktir. Iki titresim modunda karakterize
edilmistir. Birincisi kalinhiga bagl titresimler digeri ise yaricapa bagl titresimlerdir
[90]. Sivida ve yumusak dokuda akustik dalga, yilizey boyunca hareket ettiginden
burada sadece kalinliga bagh titresimler gbz 6niine alinmaktadir. Disk malzemenin
kalinliga bagl titresim rezonans frekansi, daha 6nceden belirlenmis olamalidir. Boylece
rezonans frekansinda elde edilen sinyalin, elektriksel parametrelerinin etkin bir sekilde
Uretimi saglanmaktadir. Piezoelektrik seramik donustiriclnin, algilama hassasiyeti
yuksektir. Kalinhgi ve yaricapi 4 mm olan disk seklinde PZT-5A ddnustiricisinin
tipik degeri, 30 pV/Pa’ dir [74]. Artan disk kalinh@i ile beraber, FA yanitlari da Sekil
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2.8." de gosterildigi gibi artarak doyuma ulasmaktadir. Seramik donisturtculerin akustik
empedansi, yumusak dokularda daha fazladir. PZT-5A'da 35 x 10° kg/(m?s) ve suda veya
yumusak dokuda 1.5x10° kg/(m?s)” dir. Akustik empedanslarin uyusmazligi, enerjinin
yansimasl veya sacilmasi gibi sorunlara yol agar. Seramik doénusturiculer, polimer

donusturicilere ve mikrofonlara gére daha yuksek akustik cevap verme ozelligine

sahiptirler.
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Sekil 2.8. Seramik donustiricilerin artan yarigap degerlerine gore olusan FA cevaplari.
[89]

2.9.2. Polimer DOnustur tictler

Seramik dondsturucilerin FA yaniti, frekans spektroskopisi ile elde edilmektedir. Bu
nedenle, FA dalga seklinin belirlenmesi, bir seramik donustirici tarafindan retilmesine
bagh degildir. Bu baglamda bir polimer film donisturicusinin, yiksek bant genisligi,
diizgun hassasiyet - frekans egrisi ¢zellikleri zaman ¢ozumli FA taramasi ve medikal
goriinttileme uygulamalarinda 6nemlidir.  Dahasi polimerler, esnek ve birkag pm

kalinhkta olduklarindan 6l¢cuim yapilacak ylzeyin seklini alabilmektedirler.
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Polimerin en yaygin tipi, PVDF ince filmlerdir. Doénusturtctnin, yikselme zamani
yaklasik 5 ns ve bant genisligi 100 MHz’ in Ustlinde olabilmektedir. Tam, PVDF film
donugsturict kullanarak 100 ns’ lik akustik darbeleri basaril bir sekilde elde etmigtir
[91]. PVDF’ nin akustik empedansi yaklasik 4.1x10° kg/(m?s) civarindadir ve genellikle
yumusak dokular ve su ile eslesmektedir (1.5 x 10° kg/(m?s)). Mekanik Q faktori
yeterince dusiktir. Cogu zaman film kalinligi, g6z 6niinde bulundurulmasina ragmen film
yari ¢apl da zaman kararli 6l¢ciimlerde 6énemlidir. Gergekte piezoelektrik filmlerin aktif
kisimlari, voltaj Gretmek icin yuzeyin Uzerine temas etmelidir. Medikal uygulamalarda
genellikle frekans 3 MHz (stlinde ve film yari ¢capi 200-400 nm civarindadir. PVDF
donusturtcinln yaricap boyunca olusturdugu titresimler de cevabin elde edilmesinde

onemlidir.

2.9.3. Lityum Niobat Donustir tculer

Polimer film donustiriciler, genis bant dlcimlerinde kullanilmasina ragmen uzun
sure kararli kalamadiklari icin kalibrasyonunu gic hale getirebilmektedir. Lityum
niobat donustirtculer, kristal piezoelektrik malzeme olup oldukca sert ve yiiksek Curie
sicakhgina sahiptirler. Dahasi 20 um’ den daha ince kesilebilirler ve 100 MHz’ in
(izerinde rezonans frekansina sahip cevaplari algilayabilmektedir. 1laveten, bir akustik
dalganin hizi bir lityum niobat kristalinde yuksektir (7316 m/s). Bu sayede, hizli bir yanit

ve genis bir bant araligi elde edilmektedir.

Sigrist, sivida Uretilen yiiksek frekansl FA dalgalari tizerinde ¢alismak icin lityum niobat
dondstaricusind kullanan ilk aragtirmacidir [69]. Donustirticinin hassasiyeti 1 1V/Pa,
yanit slresi 4-11 ns, kristalin kalinligi 30-80 nm ve boyutu 2 mm x 2 mm civarindadir.
Oraevsky ve Jacques, lityum niobat dénustirictsini medikal tanilarda ve in vivo olarak
dokularin optik parametrelerinin élglimlerinde kullanmiglardir [75]. Yuksek hassasiyet
ve bant genisligine bagli olarak lityum niobat dondisttiriici FA goriintileme uygulamalari

icin uygundur.



3. BOLUM

OPTIK GLIKOZ ALGILAMA DENEYLERI

Bu bolimde, optik glikoz algilama yontemlerinden, fotoakustik ve Benedict ayiracli optik
sogurma yontemlerine ait deneysel calismalar yapilmistir. Deneylerin detaylari devam

eden kisimlarda verilmistir.

3.1. Fotoakustik Yéntem Ile Glikoz Algilanmasi

Bu deneyde, fotoakustik yontem kullanilarak, olusturulan jel érneklerin glikoz derisimleri
ile orantil ¢ikislar elde edilmesi amaglanmistir.  Bunun igin Sekil 3.1.” de verilen
blok diyagrama uygun bir deney diizenegi hazirlanmistir. Isik kaynagi olarak, 500
mW glicinde, 635 nm dalgaboyunda 1sinim yapan Mitsibushi ML501P73 marka lazer
diyot kullantimugtir. Isik darbelerinin olusturulabilmesi igin Arduino Due mikroislemci
karti kullanilmistir.  Ayrica, lazer diyotun darbeli ¢alisabilmesi igin bir lazer sirici
devre tasarlanmistir. Akustik algilayici olarak, Vibratab firmasinin PVDF piezo film
donisturtcust kullanitlmistir.  Sekil 3.2 de deney diizenegi (zerinde, lazer diyot ve
algtlayici gosterilmektedir. PVDF, 1 pV/g hassasiyete ve 1 Hz ile 1 Ghz arasi ¢ok
yuksek bant genisligine sahip oldugu icin tercih edilmistir. Algilayici cevaplari Fluke

199C Scopemeter ile dlculmis ve gorintilenmistir.

Bir kac denemeden sonra lazer diyot darbelerinin genisligi, 2.5 s ve tekrarlama frekansi
10 KHz olarak belirlenmistir. Sekil 3.3. ve Sekil 3.4 de Mikroislemci saat darbesi
ve Lazer darbeleri gosterilmektedir. Lazer darbelerinin genisligi, alinan akustik dalganin
genligini etkiler. Lazer 1sini, sacici bir ortama girdiginde soguruma ugramadan en kisa
sirede ortami 1sitmalidir. Isinan ortam, gerilmeye baslar ve bu gerilmenin olusturdugu

titresimler bir akustik dalganin olusmasini saglar. Dolayisi ile en yiiksek akustik genlik,
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en kicuk lazer darbeleri ile elde edilebilir. Bu deneyde secilen darbe genisliginin
cok kicuk olmamasina karsin, lazerin glcinin yiksek olmasi, akustik algilayicinin
cok yakinda olmasi, ortamda ¢ok sagici maddenin bulunmamasi, bu darbe genisliginde
cevaplarin alinmasi icin yeterli olmustur. Darbe genisligi artirilarak da deneyler yapilmis
fakat algilanan akustik dalganin genliginin ¢ok disttigu, dolayisiyla da net olarak elde

edilemedigi goralmustur.

Deneyde kullaniimak Gzere, glikoz derisimleri % 2,7 ile % 21,5 arasinda degisen jel
ornekler olusturulmustur.  Jellerin bulundugu kaplarin yan taraflari kesilerek, lazer
diyotun dogrudan jele temasi saglanmistir. Bu sayede Isik enerjisinin tamaminin,
sacilima ugramadan érnede aktarmasi amaclanmistir. Jelin (zerine, lazer diyota yakin
bir yere PVDF akustik algilayici yerlestirilerek, algilamanin en yakin noktadan yapilmasi

saglanmustir.

Sekil 3.1. Fotoakustik algilama sistemi blok semasi

Orneklere sirasiyla 20 s boyunca lazer darbeleri uygulanmis ve osiloskoptan cevaplar
ahinmistir. Olgiimler, disuk derisimli ¢ozeltiyle baglayip, en yiiksek derisimli ¢ozeltiye
kadar sirastyla yapiimistir. Osiloskoptan alinan fotoakustik sinyallerin genlikleri, Sekil
3.5." de gosterildigi gibi 11 mV’ tan baslayip, Sekil 3.8.” de gosterildigi gibi 28 mV’ a
kadar yiikselmistir. Orneklerin glikoz derisimleri ile fotoakustik cevaplarin genliklerinin,
orantil bir sekilde arttigi gérilmustir. Ayrica, lazer diyotun besleme gerilimi ayarlanarak
glict degistirilmis, bu nedenle alinan cevaplarin genliginin de degistigi gozlemlenmisgtir.
Sekil 3.11." de deney diizenegi verilmistir. Deney diizenegi; mikroislemci, lazer siricd,

besleme karti ve lazer diyottan olusmaktadir.
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Sekil 3.3. Mikroislemci saat darbesi

3.1.1. FA Deney Sonuglarinin Degerlendirilmesi

Bu deneyde, olusturulan jel 6rneklere, fotoakustik yontem kullanilarak, darbe genisligi
2.5 us ve tekrarlama frekansi 10 KHz olan lazer darbeleri gonderilmistir. PVDF piezo film
donisturicu ile fotoakustik cevaplar algilanmistir. FA cevaplar, Sekil 3.7.” de géruldigu
gibi 27~28 Mhz frekans bandinda elde edilmisitir. PVDF film donistiricl, yuksek
bantgenisligine sahip oldugundan asil yiksek genlikli sinyalin disinda, Sekil 3.6.” da
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43 mU~ 933 kHz HOLD

m 200ns Tng Al B=500mU

Sekil 3.5. % 2.7 derisime sahip 6rneg@in osiloskop 6lciim ekrani. A Kanal Fotoakustik
cevap, B kanal lazer suriicl kontrol darbesi

gorildigu gibi diger harmoniklerini de elde etmistir. Net cevabin hangi frekans bandinda

olacag! bilinmediginden, sinyalin alinabilmesi icin PVDF tercih edilmisitr.

Olctimlerde, lazer darbesi gonderildikten yaklasik 40 ns zaman gecikmesiyle FA cevabin
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Sekil 3.6. % 3.8 derisime sahip 6rnegin osiloskop 6lciim ekrani. A Kanal Fotoakustik
cevap, B kanal lazer suriicl kontrol darbesi
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Sekil 3.7. % 4.9 derisime sahip 6rnegin osiloskop 6lcim ekrani. A Kanal Fotoakustik
cevap, B kanal lazer suriicl kontrol darbesi

en biiytk genlikli bileseni elde edilmigtir. Olgiim sonuglari tablo 3.1 de verilmistir.
Olgtim sonuglarina gore olusturulan, FA cevap genlikleri ile 6rnek derisimlerine ait grafik

Sekil 3.10. da verilmistir. Olcuimler, distik derisimli ¢ozelti ile baglayip, en yiiksek
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Sekil 3.8. % 21.5 derisime sahip 6rnegin osiloskop &lclim ekrani
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Sekil 3.9. %21.5 derisime sahip 6rnegin fotoakustik cevabi

derisimli ¢cozeltiye kadar sirasiyla yapiimistir. Osiloskoptan alinan fotoakustik sinyallerin

genlikleri, 11 mV’ tan baglayip 28 mV’ a kadar ylkselmistir.

Bu grafiktende anlagilacagl gibi, alinan FA cevap genliklerinin, odrneklerin glikoz

derigimler ile orantili bir sekilde arttigi gorilmektedir. Dolayisi ile yapilan deney ile
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Sekil 3.10. Glikoz derisimi ile FA sinyal genligin degigimi.

gida ve medikal sektorleri basta olmak Uzere bir ¢cok alanda, glikoz algilamak icin
kullanilanabilecegi 6n gorilmektedir. Daha sonraki asamalarda, deneylerin girisimsel

olmayan kan glikozu 6lctimlerinde kullaniimasi distinilmektedir.
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Tablo 3.1. Fotoakustik Olgiim Sonuglari

% Derisim Fotoakustik Cevap (mV)

2.7 11
3.8 14
4.9 14
7.1 16
9.2 18
11.2 20
14.9 25
21.5 28

3.2. Sulu Cozeltide Glikozun Optik Sogur masinin Olglimii

Bu uygulamada, Arduino mikrodenetleyici kart tabanh ayrik dalgaboylu bir
spektrofotometre tasarlanmis ve gerceklestirilmistir. Isik kaynagi olarak RGB led ve
algilayici olarak da LDR (isik duyarh direnc) kullaniimistir. Deney dizeneginin blok
gosterimi Sekil 3.12." de verilmistir. Olctimlerin yapilabilmesi icin degisik derisimlere
sahip sulu glikoz ¢ozeltileri hazirlanmigtir. Bu ¢ozeltilerin tamamina esit miktarlarda oda
sicakhginda Benedict ayiraci eklenmis, olusan yeni karisim isitilarak ayirag ile glikozun
tepkimeye girmesi saglanmistir. Bu deneyle, optik sogurma ydntemi ve Benedict testi
kullanilarak glikoz sogurum spektrumunu belirlemekten daha ¢ok, gdérunir bélgedeki,
kolay uretilebilir dalgaboylarindan yararlanarak optik cevabi belirlemek ve buradan da

glikoz derisimini tayin etmek amaclanmistir.

3.2.1. Benedict Testi ve Spektrofotometre Ile Glikozun Optik Sogurmasinin

Olgulmesi

Benedict ayraci Stanley R. Benedict tarafindan ¢ozelti icerisindeki monosakkaritlerin ve
disakkaritlerin algilanmasi icin Gretilen kimyasal bir bilesiktir. Bilesik, 17.3 gr bakir
sulfat, 173 gr sodyum sitrat, 100 gr sodyum karbonat (anhidraz), 1000 gr distile sudan
olusmaktadir [92]. Monosakkaritler, Benedict ayiraci gibi zayif yikseltgen reaktifler
tarafindan kolayca okside edilirler. Benedict testindeki reaktan, bazik ¢ozeltideki bakir

(Cu™?) iyonudur. Bakirin hidroksit olarak ¢cokmemesi icin sitrat ile kompleks olusturmasi
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saglanir. Monosakkaritlerde fonksiyonel grubu olan aldehit, Cu(ll) iyonunu, Cu(l)
iyonuna indirger [92]. Cozelti genellikle maviden kirli yesile, daha sonra da kirmizimsi
bir renge donlsir. Bu dontsume, olusan bakir(l)oksit (C'u,O) ¢okeltisi sebeb olur. Bu

cozeltideki glikozun varligini gosterir.

" Optik . " Optik " Kontrol
‘ Kaynak ‘ — \ ‘ Ahci ‘ —_ ‘ Karti
.. (RGB) ._(LDR) \_(Ardiung) |
Optik Kart
‘ Bilgisayar <€

¢

Sekil 3.12. Benedict Testi ve spektrofotometre ile glikozun optik sogurmasinin élgiimesi
sisteminin blok semasi [95]

Spektrofotometre, herhangi bir 6rnedin (sivi, kati veya gaz) belirli bir dalgaboyu
arahginda sogurma ve gecirgenlik 0Ozelliklerinin  belirlenmesi i¢in  kullanilan
opto-elektronik bir cihazdir. Piyasada UV ve goérunir dalgaboyunda ol¢cim yapan
ticari ornekleri mevcuttur (Perkin Elmer, Thermo Scientific, Schimadzu). Sdrekli
spektruma sahip bir kaynaktan cikan isik kirinim ortami tarafindan dalgaboylarina
ayirthr.  Hangi dalga boyunda 6l¢cim alinacaksa yariktan o dalgaboyunun gec¢mesi,
Kirinim ortaminin agisinin degistirilmesi ile saglanir. Yariktan gecen 1si1gin siddeti,
algilayici tarafindan dlculir. Boylece sogurulan ve gecgen 1sik miktari tespit edilebilir. Bu
islem belirli arahklarla tim spektrum taranarak yapildiginda 6rnege ait gecirgenlik ve

sogurma spektrumlari elde edilebilir.

Literatlirde basit araclarla spektrofotometre tretiminin agiklandigi ¢calismalar mevcuttur
[93,94]. Onceki calismalarda siirekli spektruma sahip 1sik kaynaklari kullaniimis ve
Olcumler manuel olarak gerceklestirilmistir. Sekil 3.11” de blok semasi verilen bu
calismada ise surekli 151k kaynagi yerine kirmizi, yesil ve mavi dalgaboylarinda isik
uretebilen bir RGB led kullaniimigtir. Buna ek olarak sistemde bir mikrodenetleyicili
kontrol karti kullanildigindan 6l¢iim sonuglari bilgisayara otomatik olarak aktariimistir.

Kontrol karti ve optik kart sekil 3.12. ve sekil 3.13.” de verilmistir. Mikrodenetleyici
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tzerinde, spektrofotometrenin kontrol yazilimi bulunmaktadir.

Olgtim sonugclari, (LDR tizerine diisen voltaj degerlerini) volt cinsinden, sekil 3.14." de
goriilen bilgisayar arayiiziinde, her rengin kendisine ait kisminda gortntilenmektedir.
Yuksek voltaj, yiksek sogurma anlamina gelmektedir. LDR direnci, tzerine disen 151k
siddeti ile ters orantilidir. Dolayisiyla, ne kadar fazla sogurma yaparsa LDR (izerine o
kadar az 1s1k diser. Bu durum LDR direncinin ve Uzerine diisen voltajin artmasina sebep

olur.

Sekil 3.13.

Sekil 3.14. Optik kart [95]

Glikozun optik sogurmasinin belirlenebilmesi icin yapilan bu calismada, ilk olarak farkli
derisimlerde 15 adet sulu D-glikoz ¢ozeltisi hazirlanmigtir. Derigsimler % 0.1 ile %
5 arasinda farkli degerlerde belirlenmistir. Hazirlanan c¢ozeltiler renksiz olduklari igin
gonderilen 1s1ga, glikoz miktariyla orantili bir optik tepki gdstermeyeceklerdir. Bu

yluzden, c¢ozeltilerin herbirine oda sicakhgindaki Benedict ayiracindan 3’ ser ml ilave



38

o3 Erciyes Spectrophotometer =
Com Port Settings
L M_PPM Init Com Part
Absorbance Measurements
‘ All Colors IR ‘ ‘ Red ‘ ‘ Green ‘ ‘ Blue ‘
H N N -
Empty Cuvette Absorbance Measurements
e | . o
Maximum Absorbance Measurements
e | . o

Sekil 3.15. Bilgisayar araytzii [95]

edilmistir. Bu eklemeyle cozeltilerin renkleri, Sekil 3.15.” de gorildugi gibi acik mavi
tonlara donidsmustir. Daha sonra, ¢ozeltilerin ayirac ile tepkimeye girmesi icin sicak su
banyosunda isitiimalari saglanmistir. Suyun kaynamaya baslamasi esnasinda, ¢ozeltilerin
renginin dnce acik yesile ve daha sonrasinda kiremit kirmizisinin tonlarina dénusttgi
gorilmastir. GOz ile yapilan ilk tespitde glikoz derisimi artikca, ¢ozelti renginin de

koyulastigi farkedilmistir.

Bir sonraki asamada, olusturulan ¢oOzeltiler sirasi ile spektrofotometreye yerlestirilip,
optik ekranlama yapmak icin tzerleri siyah bir kutu ile kapatilmistir. Kutu, tamamen
6lcum duzenegini icine alacak sekilde yerlestirilmistir. Sekil 3.16.” da élgim dizenegi
gorilmektedir. Boylece ortamdaki 1s1gin LDR tarafindan algilanip, yanhis dlcimler
yapilmasi engellenmistir. Bu islemin devaminda, bilgisayarda olusturulan araytzden
verilen komutla sirasiyla kirmizi, yesil ve mavi 1siklar drneklerin tizerine gonderilmisgtir.
LDR’ nin kararli hale ge¢mesi icin 5 s beklendikten sonra tzerine diisen voltaj degeri,
mikrodenetleyici kart tarafindan okunarak, ekranda ilgili alana yazilmistir. Bu islem her

ornek icin tekrar edilerek, dlgtimler kayit altina alinmistir.

Alinan verilere bakildiginda, bitin renkler icin gecerli olmak (zere, glikoz derisimi
ile Olcilen voltaj degerleri arasinda dogru orantili bir degisim gorilmastir. Tablo
3.2 de 3 ml Benedict ayiraci kullanilarak elde edilen élgiimlerin ortalama degerleri

verilmektedir. Bu degerlere ait derisim-voltaj degisimlerini gosteren grafik Sekil 3.17.
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de verilmistir. Ayrica Benedict ayira¢c miktarinin artirilmasiyla, élciimlerde bir degisiklik
olup olmayacagini anlamak icin 6rneklerin icine konan miktarlar artiriimistir. Olgiimler,
once 5 ml ve daha sonrada 7 ml Benedict ayiract kullanilarak tekrarlanmigtir. Bu
olciimlerde de, dncekine benzer orantili durumlar elde edilmis fakat voltaj degerlerinin
belirli bir oranda artigi gértlmustir. Bu durum ise ayira¢ miktari arttikga, okside olan

glikoz miktarinin da artacagini gostermisgtir.

Tablo 3.3. ve Tablo 3.4 de sirasiyla, 5 ml ve 7 ml Benedict ayiraci kullanilarak elde
edilen 6lcumlerin ortalama degerleri verilmektedir. Ayrica bu degerlere ait derisim-voltaj
degisimlerini gosteren grafikler Sekil 3.18., Sekil 3.19." de verilmistir. Sekil 3.20.
de ilk délcimlerden bir ay sonra yapilan ikinci élctimlere ait olan derisim-voltaj grafigi
verilmistir.  Bu Olcimlerdeki sonuclarin baglangictaki grafikle hemen hemen ayni
oldugu, sadece bazi derisimlerde voltaj deg@erlerinin biraz artigi gorilmistir. Bu
veriden, tamamlanmayan tepkimelerin oda sicakliginda, bir miiddet daha devam ettigi

anlastimaktadir. Sekillerde K kirmizi, Y yesil , M mavi 6l¢iimleri gostermektedir.

o R B AV RETET

o

Sekil 3.16. Glikoz cozeltilerine Benedict ayiraci damlatildigindaki ilk renk durumlari [95]

3.2.2. Optik Sogurum Deneyinin Sonuclar inin Degerlendirilmesi

Bu deneyde, optik sogurma yontemi ve Benedict testi kullanilarak glikoz sogurum
spektrumunu belirlemekten daha c¢ok, gorunur bolgedeki, kolay Uretilebilir
dalgaboylarindan vyararlanarak optik cevabin belirlenmesi ve buradan da glikoz
derisiminin tayin edilmesi amaclanmistir. Benedict testi, 6rneklerin icerisindeki glikoz
miktariyla orantili bir renk deg@isimi olusturmustur.  Tasarlanan ayrik dalgaboylu
spektrofotometre ile bu renk degisimi optik olarak 6l¢iilmis ve veriler kontrol kartinin
anlik iletimi ile bilgisayar araylziunde okunmustur. Verilerin derlenmesiyle olusan

sonuglarda, glikoz derisimi artikca, LDR U{zerinden okunan voltaj degerinin arttigi



Tablo 3.2. 3 ml Benedict Olgiim Ortalamalari [95]

% Derisim  Kirmizi  Yesil Mavi

0.1 034 057 0.78
0.2 036 0.60 0.82
0.3 036 0.62 0.86
0.5 036 0.62 0.88
0.65 036 0.64 0.90
0.8 036 0.63 0.87
0.9 039 069 094
1.0 038 0.67 0.96
1.25 039 070 1.02
1.5 039 0.69 1.02
1.75 040 071 1.09
2.0 041 077 121
2.25 042 078 1.20
2.5 049 071 161
5.0 051 075 1.73

Tablo 3.3. 5 ml Benedict Olgiim Ortalamalari [95]

% Derisim  Kirmizi  Yesil Mavi

0.1 039 077 094
0.2 046 097 1.22
0.3 0.43 1.00 111
0.5 0.46 1.00 1.39
0.65 0.47 1.07 1.47
0.8 0.47 1.07 140
0.9 0.55 132 182
1.0 0.48 110 151
1.25 0.53 131 1.82
1.5 0.51 1.17 1.65
1.75 0.49 1.11 1.66
2.0 0.51 123 185
2.25 0.51 118 181
2.5 0.50 1.08 1.65

5.0 0.58 1.36 2.08
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Sekil 3.17. Olglim sistemi [95]
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Sekil 3.18. 3 ml Bendict ayiraci ile yapilan él¢iim sonuclarina ait derisim-voltaj garfigi
[95]

gorilmastar.  Ayrica elde edilen verilerden, kirmizi ve yesil dalgaboylu isiklarin
cevaplarinin ¢cok sinirh bir bantta, mavi dalgaboylu 1s191n ise cevaplarinin daha genis bir
bantta oldugu gortlmustir. Bu yilizden mavi renkli 1sigin algilamada kullaniimasinin

daha uygun oldugu deg@erlendirilmistir.
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Sekil 3.19. 5 ml Bendict ayiraci ile yapilan 6lgiim sonuclarina ait derisim-voltaj garfigi
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Sekil 3.20. 7 ml Bendict ayiraci ile yapilan él¢iim sonuclarina ait derisim-voltaj garfigi
[95]
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Sekil 3.21. Bir ay sonra ol¢ilen 7 ml Benedict ayiraci

derisim-voltaj grafigi [95]
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Tablo 3.4. 7 ml Benedict Olgiim Ortalamalari [95]

% Derisim Kirmizi  Yesil Mavi

0.1
0.2
0.3
0.5
0.65
0.8
0.9
1.0
1.25
1.5
1.75
2.0
2.25
2.5
5.0

0.39
0.48
0.46
0.54
0.55
0.54
0.63
0.57
0.64
0.65
0.61
0.61
0.61
0.60
0.75

089 101
1.13 1.47
123 1.49
153 2.08
1.60 2.23
158 2.12
192 259
1.69 2.26
202 272
1.92 257
1.85 2.56
195 270
1.89 2.59
1.78 245
231 3.03

43

ile olusturulan cozelti



4, BOLUM

TARTISMA-SONUC VE ONERILER

Bu tez galismasinda, girisimsel olmayan yontemlerle, sulu ¢ozeltide glikoz algilanmasi
amaclanmistir.  Bu amagla 6nce FA yontemle daha sonra da Bendict ayiracli optik
sogurma yontemiyle glikoz algilanmasi yapiimistir. Yapilan her iki deneyde de hazirlanan

orneklerin glikoz derigimleriyle orantili ¢ikislar elde edilmistir.

Elde edilen sonuclardan, her iki yontemin de glikoz algilamada kullanilabilecegi
gorilmagtar. Fotoakustik yontemin, girisimsel olmayan glikoz Olgimd igin
kullanilabilmesi, daha kararli ve hassas ol¢iimler yapilabilmesi, ortam sagicilarindan
daha az etkilenmesi sebepleriyle diger yonteme gore daha avantajli gériilmektedir. Bu
yontemin, daha karmagsik ve pahali olmasi dezavantajlaridir. Optik sogurum yontemiyle
yapilan deneyde, kullanilan elemanlar ve sistem ¢ok basit olmasina karsin glikoz algilama
noktasinda, diger yontemde oldugu gibi hassas élciimler yaptigi gorilmastir. Bu
yontemin en blyuk dezavantaji, Benedict ayiraci ile ¢Ozeltilerin reaksiyona girmesi icin
isittimalari gerekliligidir. Ayrica, deney diizeneginin surekli olarak karanlikta birakilmasi
bu sayede, ortam isiklarinin 6lcimi etkilememesi saglanmalidir. Bu durumlar deneyin

pratik kullanimini etkilemektedir.

Fotoakustik yontemin, insanda girisimsel olmayan optik kan sekeri 6l¢umlerinde
ve doku goruntiileme uygulamalarinda kullanilabilecegi, diger yontemin ise gida ve
malzeme analizlerinde, madde igeriginin belirlenmesi gibi uygulamalarda gelistirilerek

kullanilabilece@i degerlendirilmistir.
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