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OZET
Yiiksek Lisans Tezi

GIRISIMSEL OLMAYAN GLiKOZ ANALIZLERI iCIN BIYOMEDIKAL FOTO-
AKUSTIK SENSOR TASARIMI VE GELISTIRILMESI

Yasar Kemal ERDOGAN

Silleyman Demirel Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Biyomedikal Miihendisligi Anabilim Dali

Damisman: Dog. Dr. ismail BAYRAKLI

Bu tez c¢alismasinda, dis Kkavite diyot lazer diizeneginin kurulumunu
gerceklestirme ve foto-akustik sensorle girisimsel olmayan teknikle glikoz
¢Ozeltisinden foto-akustik sinyal tespit etme ¢alismas1 amaglanmistir.

Foto-akustik sensdrde uyarici 151k kaynagi olarak lazer 1sininin kullanilmasi icin
dalga boyu ayarlanabilir tek-kip dis kavite diyot lazer diizenegi kurulmus ve
karakterize edilmistir. Ayrica lazer 1s1nin genligi kararl hale getirilmistir. Glikoz
cozeltisinden girisimsel olmayan sinyal tespiti icin D-glikozu steril su icerisinde
seyrelterek cozelti hazirlanmistir. Bu ¢6zelti, rezonatére konularak lazer 1s1n1 ile
uyarimistir. Uyarim sonucu olusan akustik dalgalar piezoelektrik dontistiiriici
tarafindan tespit edilmistir. Tespit edilen sinyal, yiikselte¢ devresinden
gecirilerek osiloskop lizerinden goriintiilenmistir.

Calisma sonucunda kararh lazer sistemi kurulmus olup, glikoz ¢ozeltisinden
foto-akustik sinyal tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Dis kavite diyot lazer, foto-akustik sinyal, girisimsel
olmayan glikoz tespiti

2017, 40 Sayfa



ABSTRACT
M.Sc. Thesis

DESIGN AND DEVELOPMENT OF BIOMEDICAL PHOTOACOUSTIC SENSOR
FOR NON-INVASIVE GLUCOSE ANALYSIS

Yasar Kemal ERDOGAN

Siileyman Demirel University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Biomedical Engineering

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. ismail Bayrakh

In the present thesis, it is aimed to realize an external cavity diode laser system
and to detect the photo-acoustic signal from the glucose solution by a non-
invasive technique using a photo-acoustic sensor.

A wavelength-tunable single mode external cavity diode laser setup is
established and characterized for the use of laser beam as a excitation light
source in a photo-acoustic sensor. Furthermore, the amplitude of the laser beam
is stabilized. The solution is prepared by diluting D-glucose in sterile water for
non-invasive signal detection. The solution is radiated by laser beam. Acoustic
signal is detected by a piezoelectric transducer. The detected signal is displayed
by passing through an amplifier circuit and oscilloscope.

As a result of the study, successful and stable laser setup is established and
photo-acoustic signal is determined by a non-invasive method.

Keywords: External cavity diode laser, photo-acoustic signal, non-invasive
glucose detection

2017, 40 pages
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1. GIRiS

Lazer kelimesi, uyarilmis radyasyon salinimi yoluyla 1s181n siddetlendirilmesini
ifade eden kisaltmadir. Lazer, ilk defa deneysel olarak 1960 yilinda Maiman
tarafindan gerceklestirilmistir. Giinlimiizde lazerler 6zellikle dis hekimligi ve tip
gibi saglhik alaninda yogun olmak tizere ilgili calismalarda etkin olarak

kullanilmaktadir.

Lazerler, atom ile 15181n etkilesimini anlamak i¢in 6dnemlidir. Ayrica lazerler,
girisimsel olmayan ydntemlerle (non-invazive) yapilan Olgtimlerin temelini
olustururlar. Teknolojik ilerlemelerle birlikte farklh lazer cesitleri
gelistirilmistir. Bunlardan birisi olan diyot lazerler, farkli uygulamalar icin
kompakt ve giivenilir bir koherent 151k kaynaklaridir (Wieman ve Hollberg,
1991). Dis kavite diyot lazeri (ECDL), hassas spektroskopi uygulamalar1 i¢in
onemli bir 151k kaynagidir. Bu tez calismasinda dis kavite diyot lazer tercih
edilmigstir. Littrow veya Littman biciminde bulunabilen ECDL diizeneginde,
optik kirmmim ag1 (grating) ilizerine gelen 1simnin kirinima ugramasiyla geri
besleme saglanir. Optik kirinim ag ag¢isini piezo elemanlar ile hareket ettirilerek
hassas spektroskopi uygulamalar: i¢in dalga boyunu taramak miimkiin hale
gelir. Lazer 1sminin optik uyarici olarak kullanildigi bir¢ok optiksel metot
bulunmaktadir. Bu metotlardan biri olan foto-akustik spektroskopi diger optik
yontemlere kiyasla molekiil analizlerinde yliksek hassasiyet sunar. Lazer 1sini,
molekiil ile etkilesim sonucunda madde tarafindan sogurulur ve madde iginde
bir termal genisleme meydana gelir. Modiile edilmis lazer 1sim1 ve termal
genisleme, akustik dalganin olusumunu saglar ve akustik dalganin tespitiyle

ilgili molekil hakkinda bilgiler toplanabilir (Haisch, 2011).

Glikoz, her tirli viicut faaliyeti i¢in en 6nemli enerji kaynaklarindan biridir ve
tim canli hayati icin en o©nemli molekiillerden biridir. Kandaki glikoz
konsantrasyonu, pankreas tarafindan iiretilen insiilin hormonu tarafindan
diizenlenir. Glikoz molekiiliiniin vicuttaki anormallik durumunda diabetes
mellitus olarak adlandirilan ve diyabet hastalig1 (seker hastaligi) olarak bilinen

kronik hastalik ortaya ¢ikmaktadir. Diyabet hastaliginda, kan sekerinin anormal



seviyeleri, farkl i¢ organlarin fonksiyonlarini olumsuz etkileyebilir ve hatta
olime bile sebep olabilmektedir. Bu yiizden diyabet hastalarinin kan seker
seviyesinin takip edilmesi hayati derecede 6nemlidir. Uluslararasi Diyabet
Federasyonuna (IDF) gore Diinya ¢apinda yaklasik 415 milyon diyabet hastasi

bulunmaktadir.

Diyabet hastalarin kan seker ol¢ciimii icin kullandiklar1 mevcut teknik, parmak
ucundan alinan bir miktar kanin analiz edilmesine dayanmaktadir. Bu yontem
hastalar icin enfeksiyon riski bulunan, acili ve maliyetli bir yontemdir.
Girisimsel olmayan, acisiz ve tekrarlanabilirligi yiiksek, foto-akustik
spektroskopi gibi optik yontemler kullanilarak kan seker seviyesini tespit etme
calismalar1 yogun olarak yapilmaktadir. Sekil 1.1’de goriildiigii gibi Diinya
genelinde foto-akustik yontemle kan seker seviyesi tespit etme calismalari

yurutiilmektedir.

Austria: 3
United States of America: 20 Spalh: 1 Chlimp.pepli o) Japanie

tsrael: 1

Sekil 1.1. Diinya genelinde foto-akustik teknikle glikoz tespiti icin yapilan patent

basvuru verileri (Ege Universitesi E-Biltem Ar-ge arastirmasi).

Bu tez ¢alismasinin ilk adimi olarak, foto-akustik sensor i¢cin 6nemli olan uyarici
151k kaynag1 olarak ECDL diizenegi kurulmus ve karakterize edilmistir. Bu

kapsamda, ince dalga boyu ayar alani, Fabry Perot interferometre kullanilarak



belirlenmistir. Ayrica, genlik kararlastirici kullanilarak lazerin genligi

kararlastirilmistir.

Bu tez calismasinda, ikinci adimi olarak insan kaninda bulunan D-glikozun
sentetik ortamda foto-akustik sensorle girisimsel olmayan yontemle sinyal
tespiti yapilmistir. D-glikoz, saf su icerisinde c¢oziinerek glikoz cozeltisi elde
edilmistir. Optik uyar1 1sin kaynag olarak kararli lazer isim1 kullanilmistir.
Paslanmaz celikten iiretilen foto-akustik rezonator icerisine konulan glikoz
cozeltisinin akustik tepkisi piezoelektrik donitstiiriiciiler tarafindan tespit

edilmistir.

Tim yukarida anlatilanlar géz oniinde bulundurularak tez icerigi su sekilde

hazirlanmistir;

2. Bolimiinde, foto-akustik yontemle girisimsel olmayan glikoz tespit
calismalan ile diger optik yontemler ile ilgili bilgiler ‘Kaynak Ozetleri’nde yer
verilmistir.

3. Bolimde, ‘Materyal ve Yontem’ kisminda, glikoz ¢6zeltisinin hazirlanmas;,
lazer sisteminin kurulmasi, foto-akustik deney diizeneginin kurulmasi ve
deneylerin gergeklestirilmesi anlatilmistir.

4. Boltimde, ‘Arastirma Bulgular1 ve Sonuclar’ kisminda kurulan lazer diizenegi
icin genlik kararlastirilmasi, dalga boyu ince ayari ve glikoz ¢ozeltisinden tespit
edilen akustik sinyal incelenmistir.

5. Boliimde, ‘Sonug ve Oneriler’ kisminda, sonuglar yorumlanarak eklenmis ve
calismalarin gelecege doniikk nasil gelistirilebilecegi hakkinda yorumlar

yapilmistir.



2. KAYNAK OZETLERI

2.1. Glikozun Yapisi

Tim canli hayat1 i¢cin 6nemli molekillerden biri olan glikozun kimyasal formiili
CeH1206 olup molekil agirhigr 180,16 g/mol’diir. Bu molekiil bitki ve hayvan
metabolizmasinin temelini olusturur. Insan viicudu ve organlar icin gerekli olan
enerji, alinan besinlerin sekere cevrilmesiyle saglanir. Dogada en ¢ok bulunan
D-glikozdur (Christison ve MacKenzie, 1993). Kimyasal bilesen acisindan, insan
kan sekeri temel olarak kan plazmasinin su tabaninda bulunan D-glikozdan
olusur. D-glikoz alfa ve beta izomerleri olmak tzere iki farkli bicimde

bulunabilir.

CHAH

CHOH
HO 0 O
OH - (H
Ol Acik Halkah D-Glikoz ol OH
OH HCO

H \ / OH
| OH Alfa-D-Glikopiranoz

Alfa-D-Glikofuranoz
HO  — ,H/
— OH
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CHAYH B CHLEOH

. 0
/{J[:UII \ OH
HO 0 ~\_oH /

|

OH
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]
OH

OH
{JH OH

Sekil 2.1 D-glikozun sulu ¢ozeltilerde anomerleri (Poddar, vd., 2008)

insan viicudunda giinliik glikoz konsantrasyonu degisimi 60-160 mg/dl
araligindadir. Kan sekeri, hiicreler arasi sivy, tiikiiriik, ter, hiicre ici sivi, idrar
gibi diger biyolojik sivilarda da mevcuttur. Bu durumdan dolay1 viicudun farkh

bolgelerinden kan sekeri 6l¢tim ¢alismalari yogun olarak gergeklestirilmektedir.



Ozellikle interselliiler sivida bulunan seker seviyesi ile kanda bulunan seker

konsantrasyonu arasinda bir iliski bulunmaktadir (Thennadil, vd. 2001).

2.2. Diyabet Hastalig1

Diyabet, Diinya Saglik Organizasyonu’'nun (WHO) tanimina gore, pankreasin
yeterli insiilin hormonunu salgilayamadig1 veya viicudun liretilen instlini etkili
bir sekilde kullanamadiginda ortaya ¢ikan kronik metabolik bir hastaliktir. Bu
rahatsizlik kandaki glikoz diizeyinin artmasina yol agmaktadir. Diyabette 6nemli

rol oynayan insiilin, kan seker oranini diizenleyen hormondur.

Diyabet hastaligi, Tip1 Diyabet ve Tip2 Diyabet olmak lizere 2 temel sekli vardir.
Tipl Diyabet, gilinliik hayat icin gerekli olan insiilinin pankreas tarafindan
tretilemediginde ortaya cikmaktadir. Bu form en sik cocuklarda ve ergenlerde
gozlenmektedir. Tip2 Diyabet ise viicudun salgilanan insiilini etkili bir sekilde
kullanamadiginda ortaya c¢ikmaktadir. Bu diyabet tiri diinyada diyabetli
kisilerin biiyiik cogunlugunu olusturur. Genellikle asir kilo agirlig: veya fiziksel

hareketsizlikten kaynaklanabilir.

Diinya’da ve Ulkemizde diyabet gériilme siklifi ve hasta sayis1 siirekli
artmaktadir. Uluslararasi Diyabet Federasyon'una (IDF) gore, her 11 kisiden 1'i
diyabet hastasidir ve bu say1 yaklasik 415 milyon kisiye tekabiil etmektedir.
Kiiresel saglik harcamalarinin %12’sine karsilik gelen 673 milyar dolar diyabet
hastaligina harcanmaktadir. Ulkemizde ise Sosyal Giivenlik Kurumu verilerine
gore saglik icin ayrilan biitcenin %23l diyabet hastaligina harcanmaktadir. Her
6 saniyede 1 kisi diyabet hastaliindan dolay1 hayatim1 kaybetmektedir. IDF
tahminlerine gore 2040 yilinda diyabet hasta sayisinin 642 milyon kisiye
ulasmasi ve diyabet ile iligkili saglik harcamalar1 802 milyar dolar1 asmasi

tahmin edilmektedir (Tiirk Diyabet Cemiyeti, 2017).

Bu veriler kapsaminda diyabet hastalar i¢in giivenilir, kullanish, acisiz ve
girisimsel olmayan bir yontemle kan seker oranim tespit edecek bir cihaz

gelistirmek icin yogun olarak ¢alismalar yiiriitiilmektedir.



2.3. Lazerin Fiziksel ilkeleri

Lazer kelimesi “Light Amplification of Stimulated Emission of Radiation”
kelimelerinin kisaltilmasindan olusur ve uyarilmis radyasyon yayinimi ile 15181n
siddetlendirilmesi anlamina gelmektedir. Lazerler, elektromanyetik spektrumda
tanimlanmis bir dalga boyuna sahip, az iraksayan, dar spektral genisligine sahip,
yakinsak bir 1s1n demeti iireten cihazlardir (Thomas ve Isaacs, 2011). Lazer 1518},

monokromatik 6zelligine sahiptir.

Kuantum teorisine gore 151k, hem dalga hem de tanecik 6zelligi gostermektedir.
Isigin hiz1 (c), frekans (f) ve dalga boyu (A) bilesenleri arasindaki orantiya
baghdir (2.1). Vakumda 151k hizi ¢ = 2,998 x 108 m/s olup dalga boyu arttikca

frekans azalir:

c=Af (2.1)

Elektromanyetik dalga modelj, 151k ile atomik ve molekiiler sistemler arasindaki
etkilesimi tanimlamak igin yetersizdir. Bu yiizden 1s1k, foton olarak

tanimlanmistir. Her foton 1s1k hizi ile ilerler ve belli bir enerjiye sahiptirler:

E=hv (2.2)

h: Planck sabiti (6,626 x 10-34].s), v: frekanstir.

Atomlar veya molekiiller, E1, E2, E3 gibi enerji seviyelerine sahiptirler. Tiim
atomlar en diistik enerji seviyesi E1’de temel durumda bulunurlar. Diisiik enerji
seviyesi E1’de bulunan bir elektron, hv enerjine sahip bir fotonu sogurup bir tist
enerji seviyesi E2’ye uyarilmasi olayina sogurma denir (Sekil 2.2.a). Atom, her
fotonu degil, sadece enerjisi ilgili iki enerji dlizeyi arasindaki farka esit enerjiye

sahip olan fotonlar1 sogurur.



Uyarilmis durumda bulunan bir elektron (E2) kisa bir siire sonra kendiliginden
temel seviyeye (E1) gecer. Bu gecis sirasinda rastgele bir yon ve faza sahip bir

hv enerjili foton yayilir (2.3). Bu olaya spontan emisyon denilir (Sekil 2.2.b).

E2—E1=hv (2.3)

Uyarilmis durumdan temel enerji seviyesine gecerken, atomun veya molekiiliin
lizerine ikinci bir foton diisiiriilmesi sonucunda, her iki fotonda ayni1 yén ve
dalga boyunda emisyon edilir ve boylelikle gelen 1s1n giligclendirilmis olur. Bu
olay, uyarilmis emisyon olarak adlandirilir ve lazer olusumunun temelini

olusturmaktadir (Sekil 2.2.c).

E, E, o 0 oo E;
hev
J_Q_Llln_l E, 200 0000 - _l_l_ii E,
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Sekil 2.2 sogurma olayi (a), spontan emisyon (b), uyarilmis emisyon (c)
Lazerlerin olusmasi i¢in 3 ana bilesen gereklidir.
1. Aktif ortam: Yogunluk tersinmesini, yani {ist enerji seviyesindeki
elektron sayisinin temel haldeki elektron sayisindan fazla olmasin

saglar.

2. Pompalama: Aktif ortam icin gerekli olan enerjiyi saglar.

3. Optik rezonator: Rezonator igerisinde fotonlarin gliglendirilmesi
saglanir. Bir ucunda tam yansitici ayna diger ucunda lazer demetinin

gecisini saglayan yari-gecirgen ayna vardir.



Aktif ortam kati, sivi veya gazdan olusabilir. Pompalamadan gelen E2-E1
kadarlik enerjinin sogurulmasiyla, bir elektron bir i¢ yoriingeden daha distaki
bir yoriingeye gecer. Uyarilan elektron, alt enerji seviyesine gecerken ikinci bir
foton atoma veya molekiile carpar ise, atomda veya molekiilde 6nceden
depolanan foton ile ikinci foton ayni yon, faz ve dalga boyunda emisyon edilir.
Bu dongl rezonator icerisinde geri besleme ile devam eder. Foton sayisi icin
belli bir esik degeri lizerine ¢ikilinca, yogunluk tersinmesinden dolay1 gelen 1sin
gliclendirilir ve boylece lazer 151m1 elde edilmis olur (Sekil 2.3).

Pompalama
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Sekil 2.3. Lazer 1sininin olusumu

2.3.1. Beer Lambert Yasasi

Elektromanyetik dalganin bir madde lizerinden gegerken sogurulmasi, sogurma
spektroskopisinin temelini olusturur. Madde tarafindan elektromanyetik
dalganin ne kadar sogurulacagi Beer-Lambert yasasi ile belirlenebilir. Uyarma
sonucu olusan sinyal ile molekiil konsantrasyonu arasindaki iliski Beer Lambert

ilkesiyle agiklanmaktadir.

Bu yasaya gore gelen I siddetindeki bir 151k, madde tarafindan sogurulduktan
sonra Iop siddetine sahip olur. Maddeden gecen 1sik miktar1 (I), 1s181n madde
icinde kat ettigi yol (€), sogurma katsayisi (&), emilen 1s1k miktar1 (/o) ile dogru

orantilidir ve 2.4 denklem ile ifade edilir.

I = Iy.exp(—a.f) (2.4)



2.4. Foto-Akustik Spektroskopi

Optiksel spektroskopi, 1s181n madde ile etkilesimi olarak tanimlanabilir. Isigin
madde ile etkilesiminde sogurma, yansima, sa¢ilma, 1sima gibi durumlar
gerceklesebilir. Foto akustik spektroskopi 1s181n madde tarafindan sogurulmasi
sonucunda ortaya c¢ikan akustik dalganin tespit edilip degerlendirilmesi
prensibine dayanmaktadir. Foto-akustik spektroskopinin temeli optoakustik
veya foto-akustik etkiye dayanmaktadir ve tarihte ilk kez 1880 yilinda Graham
Bell tarafindan kesfedilmistir (Bell, 1880). Bell, bir hiicre igerisine periyodik
olarak glines 1sinlar1 disiirildiiglinde hiicreye takilan bir tiip araciligiyla
isitilebilir bir ses duyulabilecegini kesfetti. 1930 ile 1940 yillar1 arasinda
Tyndall ve Rontgen bazi ilk analitik uygulama deneylerini yapmislardir. 1960
yillarin sonuna dogru lazerin bir 151k kaynagi olarak kesfedilmesi ve daha hassas
piezoelektrik dontstiiriicti, mikrofon gibi ses detektorlerin gelistirilmesiyle PAS
yontemiyle ilgili 6nemli g¢alismalar yapilmaya baslanmistir. Rosencwaig ve
Gersho tarafindan katilardaki fotoakustik etkinin ilk kapsamli teorik agiklamasi,
Rosencwaig ve Gersho teorisi (RG) olarak agciklanmistir (Fernelius, 1980). Bu

teoriden sonra ¢alismalar olduk¢a yogunlasmistir.

PAS kati, sivi ve gaz maddelerin incelenmesinde oldukca hassas bir tekniktir.
Genel sogurma spektroskopisi, yansiyan ve iletilen 15181n dl¢iilmesine dayanir.
Foto-akustik spektroskopisi, sadece numunenin sogurma miktarina baghdir ve
sacilma kayiplarindan etkilenmez. Bu durum, PAS yoénteminin yiiksek

hassasiyete sahip bir teknik olma avantajini saglamaktadir (Camou vd., 2012).

Foto-akustik spektroskopi sistemi genellikle, lazer (uyarici 1s1k kaynagi olarak),
foto-akustik hiicre, ses dalgasini tespit etme icin piezoelektrik doniistiiriicli veya
mikrofon, tespit edilen ses dalgasinin yiikseltilmesi icin amplifikator ve

osiloskop gibi elemanlardan olusmaktadir (Sekil 2.4. ).
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Sekil 2.4. PAS blok akisi

Foto-akustik spektroskopi, analit molekiil tarafindan elektromanyetik
radyasyonun sogurulmasina dayanir. Foto-akustik spektroskopisinin asama
kisimlari agiklarsak ilk kisim uyarmadir. PAS yonteminde uyarma kismi darbeli
veya kesik siirekli dalga lazer kaynaklar1 kullanilir. Darbeli uyarimda,
nanosaniye mertebesinde siiren lazer darbeleri kullanilir ve tekrarlama orani
birka¢ Hz araliginda olur. Yapilan calismalar da molekiil analizi, zaman
ekseninde olur ve frekans bilgisinden tespit edilebilir. Bu nedenle ses
dalgasinin genlik ve faz bilgisi analiz edilir ve sinyal kaydinda yiikseltecler
kullanilir. Foto-akustik hiicreler sinyal tespiti icin 6nemli rol oynamaktadir

(Schmid, 2006).

Analiz edilecek madde {lizerine uyarici 151k gonderildiginde molekiil tarafindan
gelen 151k sogurulur. Gelen 151k enerjisi molekiiliin tarafindan sogurulmasindan
dolay1 optik enerji, termal enerjiye doniisiir. Uyarma sonucunda molekiil
ortaminin yerel olarak isinmasina neden olur. Termal genlesmeden dolayi
ortamda akustik veya ultrasonik dalgalar biciminde algilanabilen basing
dalgalanmalar1 olusur. Bu basin¢g dalgalanmalari, piezo donistiiriicii veya
mikrofon tarafindan tespit edilmesiyle numunenin foto-akustik spektrumu
kaydedilebilir. Elde edilen foto-akustik sinyalin yiikselteclerden gecirilmesiyle
sinyal anlaml hale gelir ve gerekli analizler yapilir. Ozet olarak bu durum Sekil

2.5’de gosterilmektedir.
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Sekil 2.5. Genel foto-akustik ozeti

Foto-akustik yontem gaz molekiilleri i¢cin ppm (milyonda bir) veya ppb
(milyarda bir) seviyelerinde olduk¢a hassas analizler yapma imkani sunarlar.
Ayrica foto-akustik spektroskopi yontemiyle, gazlar analiz edilebilir. Bu teknigin
avantajlari, 6lgtimleri yiiksek duyarlilikly, genis dinamik aralikli, ger¢ek zamanh
veri analizi, diisiik maliyet ve kolay kalibrasyon gibi avantajlar saglar. Ayni
cihazla birden ¢ok gaz Olgebilen, yiiksek secicilige sahip olan bir tekniktir

(Dumitras vd, 2007).

Insan nefesi 200 fazla VOC icermektedir ve nefes analiziyle ilgili girisimsel
olmayan yéntemle tibbi tan1 veya takip imkani sunar. insan nefesinden bulunan
amonyak, etilen, nitrik oksik gibi molekiiller analiz edilerek molekiille iligkili
hastalik teshisi veya hastalik takibi gibi ilgili ¢calismalar son donemde oldukca
yogun yiiriitilmektedir (Cernat vd., 2010) (Tittel vd., 2012) (Wang vd, 2011;
Navas vd, 2012; Wojtas vd, 2014; Ivascu vd, 2016; Johannes vd, 2016;)
(Saalberg vd, 2017). Cevremizde bulunan gazlarinda analizleri de bu teknikle

arastirilabilmektedir (Waclawek vd, 2014).

2.5. Fotoakustik Yontemle Yapilan Glikoz Calismalar:

Kottman ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada parmak ucu bélgesinde bulunan
numunelerin incelenmesi icin MIR fiber bagh fotoakustik sensér uygulamasi

yapmiglardir. Bir dis-bosluk kuantum kaskad lazeri (1010-1095 cm-1) 15181
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kullanarak, PA hiicresine gondermislerdir. Sonuc¢ olarak, biyolojik numunelerin
arastirilmasi ve bilesenlerin hem in vitro hem de in vivo olarak izlenmesi i¢in
kompakt ve kullanigh bir sensor gelistirmisler ve bu 6lgtimler icin 57 mg/dL'lik

bir saptama limiti tespit etmislerdir (Kottmann vd., 2013).

Camou ve arkadaslar1 yaptig1 bir ¢alismada kan glikoz seviyesinin girisimsel
olmayan ve siirekli takip edilebilmesi amaciyla stirekli dalga foto-akustik teknigi
kullanarak sulu glikoz c¢o6zeltilerinden in vitro o6lciim yapan bir teknik
gelistirmislerdir. Calismalarinda genlik sinyal seviyelerinin incelenmesi yerine,
glikoz konsantrasyonlarinin degismesiyle olusan rezonans frekansinin

kaymasinin izlenmesine dayanan ¢alisma yapmislardir (Camou vd., 2012).

Kottman ve arkadaslar1 calismalarinda, derinin alt epidermal dokusundan in
vitro glikoz seviyesini izlemek icin orta kizilotesi foto-akustik sensér kurulumu
yapmiglardir. Girisimsel olmayan in vivo glikoz 6l¢timleri i¢cin 6énemli bir adim
oldugunu vurgulamiglardir. Epidermal deriden glikoz 6l¢imii icin harici
bosluklu kuantum lazer (1010-1095 cm-1) ve 78 mm3 hacimde fotoakustik

hiicre kullanmislardir (Kottmann vd., 2012).

Kulkarni ve arkadaslari, foto-akustik yontemiyle girisimsel olmayan kan seker
Olclimii ¢alismas1 yapmislardir. Deney diizeneginde dalga boyu 905 nm olan
darbeli lazer diyot kullanilmis olup, darbe gii¢ ve genisligi 80W ve 100 ns,
tekrarlama frekansi da 90 Hz'dir. Glikozun en yiiksek sogurma dalga boyu
olarak 1037 nm olmasina ragmen, bu dalga boyunda suyun sogurma degeri de

yuksek oldugundan tercih edilmemektedir (Kulkarni vd., 2010).

Pai ve arkadaslar1 NIR foto-akustik yontemiyle stirekli girisimsel olmayan glikoz
tespit calismasi yapmiglardir. Cesitli zaman ve frekans alani 6zelliklerinden
numunenin glikoz konsantrasyonu ile orantih foto-akustik Olciimler
yapmiglardir. Olgiimlerde 905nm ve 1550 nm dalga boylarinda lazer
kullanmislardir. Glikoz ¢6zeltisinin konsantrasyonu ile orantili tepeden tepeye

genlik degerinden artis oldugunu goézlemlemislerdir (Pai vd., 2015).
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Sim ve arkadaslar foto-akustik yontemle glikoz 6l¢lim calismalarinda akustik
dalga tespitinde hassasiyeti arttirmak icin mikrofon yerine ultrason rezonansi
kullanilmistir. Bir foto-akustik hiicrenin rezonansi ile mikrofon rezonansinin
eslestirilmesinde, sinyal-giirtiltii oraninin arttigini ve kurduklar: sistemde glikoz
konsantrasyonunu tespit edilebildigini belirtmislerdir. Calismalarinda foto-
akustik hicrelerin ultrason frekans kullanimi i¢in 06nemli Dbilgileri

belirtmislerdir (Sim vd., 2016).

Camou ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir calismada, siirekli dalga foto-akustik
protokollerine dayali sulu sollisyonlarin girisimsel olmayan karakterizasyonu
tespiti fantom gibi bir akiskan hiicrenin tasarimi, imalat1 ve testini yaparak
aciklamislardir. Girisimsel olmayan ve stirekli bir kan sekeri 6l¢limii yapan

sensOr tasarimina yonelik sonuglar elde etmislerdir (Camou vd, 2013).

Christison ve MacKenzie, darbeli lazer foto-akustik spektrometreyi kullanarak
insan kan 6rneginden seker konsantrasyon analizi tespit etmislerdir. Fizyolojik
aralikta orneklerle yapilan ¢alismalarinda 9.6 pm de foto-akustik yanitin glikoz
konsantrasyonu ile lineer olarak artig1 tespit edilmistir (Christison ve

MacKenzie, 1993).

Ren ve arkadaslari foto-akustik teknikle farkli konsantrasyonlar da glikoz sulu
cozeltisinden tepeden tepeye foto-akustik sinyal degerleri tespit edip

calismalarini yapmislardir (Ren vd, 2015).

Sim ve arkadaslar1 c¢alismalarinda foto-akustik spektroskopi glikoz
Olclimlerinde duyarlihigi arttirmak icin genis bant kapasitif mikrofonlu bir
rezonans akustik hiicre kullanmiglar. Mikrofon mebraninin rezonans
frekansinin uyusmazhigindan duyarhligin artirilmasi icin mikrofunun ultrason
rezonansl kullanilmistir. Calismalarinda hiicrenin rezonansinin bir mikrofon
rezonansl ile eslestirilmesinin sinyal-giirtltii oranini artirabildigini ve glikoz

konsantrasyonunu ayirt edildigini tespit etmislerdir (Sim vd, 2016).
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Harman-Boehm ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alisma sonucu ultrason,
elektromanyetik ve termal bagimsiz teknolojilerin birlesimi sonucu
olusturduklar1 GlucoTrack cihaziyla gercek zamanli, girisimsel olmayan kan
seker Ol¢limiinii kulak tizerinden gerceklestirmislerdir. Hassasiyeti artiracak ve
gurultiyli azaltacak yeni teknolojiyle onemli bir gelisme saglanabilecegini

belirtmislerdir (Harman-Boehm vd., 2009).

2.6. Baz1 Optik Yontemler

2.6.1. Yakin Kiz1l Otesi Spektroskopi

Bu yontem, 750-2500 nm spektrumundaki bir 151tk demetinin numuneye
odaklanmasi prensibine dayanir. Numunenin tizerine odaklanan 151k, dokudaki
kimyasal bilesenlerle etkilesime girmesi sonucu kismen emilir ve sacilir. Yakin
kizil 6tesi spektroskopisinde, bir spektrometre yardimiyla dokunun yansitma ve
sogurma spektrumu toplamina dayanir. Insan viicuduna niifuz etme derinligi 1-
100 mm arasinda doku derinliklerinin incelenmesine gore degisir ve dalga
boyunun artmasiyla niifuz etme derinligi azalr. Isik tasinim teorisine gore,
dokudaki 15181n zayiflamasi, gelen 1sik siddeti, yansiyan 1sik siddeti, etkin
zayliflatma katsayisi ve dokudaki optik yol uzunlugu ile ilgilidir (Tura vd, 2007).

Glikoz konsantrasyonundaki degisim, sogurma katsayisi ve sacilma katsayisi
degisimlerinden etkilenmektedir. Bu baglamda viicuttan glikoz konsantrasyon
seviyesi dokudan gegcen ve dokudan yansiyan 1518in yogunlugundaki
degisimlerden tahmin edilebilir. Detektorden alinan bilgilere dayanarak kulak
lobu, dil, parmak, yanak, kol gibi viicut bolgelerinden glikoz konsantrasyon

tahmini yapilabilir.

Bu yontemin kisith yoni ise kandaki glikoz seviyeleri ile viicudun farkh
bolgelerindeki interselliiler sivilardan etkilenmesidir. Bu yontemdeki spektrum
araliginda zayif glikoz bantlar1 suyun, proteinlerin ve yaglarin daha giicli
bantlan ile cakismasidir. Ayrica viicut sicakligi, kan basinci, sicaklik, nem gibi

etkenlerde glikoz tahminini olumsuz etkileyebilir (Chowdhury vd, 2013).
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Hotmartua ve arkadaslar bir ¢galismada yakin kizil 6tesi spektroskopi yontemini
kullanarak 850 nm-2500 nm araliginda girisimsel olmayan kan seker oranini
tespit ¢alismas1 yapmislardir. Viicut bolgesi olarak kulak memesi secilmis ve
1300 nm, 1450 nm, 1550 nm dalga boylarindan glikoz tahmin ¢alismalari
ylritiilmistiir. Tasarimlarinda kulak lobundan en iyi glikoz tespiti icin 1550 nm

dalga boyu oldugu sonucunu bulmuslardir (Hotmartua vd, 2015).

2.6.2. Orta Kizil Otesi Spektroskopi

Bu yontem 2500-10000 nm spektrumundaki elektromanyetik dalgalar dayanir
ve prensip olarak yakin kizil 6tesi ile benzerdir. Bu yontem yiiksek dalga boyuna
sahip olmasindan dolay1 fazla sogurma ve az sacilma olay1 goriilmektedir. Bu
aralikta iiretilen glikoz bantlar1 yakin kizilétesi (YKO) bantlarina gore daha
belirgin ve keskindir. Doku igerisine niifuz etme ve su, protein gibi giicli

bantlarda ¢akismasi bu yontemin 6nemli kisitlamalaridir.

Kottmann ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada, epidermik doku katmaninda in
vitro glikoz takip c¢alismasi icin orta kizil Otesi fotoakustik kurulumu
yapmislardir. Epidermal derideki glikozun tespit sinir1 30-500 mg/dl fizyolojik
aralikta bulundugunu ancak diyabetli hastalarin in vivo glikoz takibi i¢in halen

cok yiiksek bir deger oldugu saplanmistir (Kottmann vd., 2012).

2.6.3. Raman Spektroskopi

Raman spektroskopi, 1s181n sagilma olgusunu kullanir. Bu yontem 1s181n molekiil
ile etkilesimi sonucunda molekiiliin polarize edilebilirligindeki degisimden
kaynaklanan Raman bantlarinin kullanimina dayanir. Bir lazer 15181n1n tek renkli
1s1n1, 6rnek doku tizerine diisiirildiiglinde sacilma olayi, molekiler titresimler

ve salinimlardan dolayi tiretilir (Vashist 2012).

Glikoz gibi spesifik molekiller icin sacilma dereceleri molekiillerin

konsantrasyon seviyelerine baghdir (Srivastava vd., 2013). Dolayisiyla, insan
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swvilarinda bulunan glikoz konsantrasyonu bu teknik yardimiyla tahmin
edilebilir. Ozellikle bu teknik, géziin én boélgesinde bulunan sividan glikoz

konsantrasyonlarin 6l¢iilmesinde kullanilabilir.

Raman spektroskopi yakin kizil 6tesi ile karsilastirildiginda daha keskin ve daha
az ortliisen spektrumlar saglar. Lazer dalga boyunun kararsizligi, yogunlugunun
ve uzun spektral edinme siireleri bu yontemin ana sinirlamalaridir (Poddar vd.,

2008).

2.6.4. Bioimpedans Spektroskopisi

Dielektrik spektroskopisi olarak da bilinen bioimpedans spektroskopi, frekans
fonksiyonu olarak bir doku veya maddenin dielektrik 6zelliklerini bulmak icin
kullanilan bir tekniktir. Diger kan sekeri Ol¢iim teknikleri kizil 6tesi veya
goruniir 151k spektroskopisi kullanirken, bu teknik radyo frekans radyasyon
kullanimina dayanmaktadir. Degisken dalga boylarina sahip alternatif akimlar
gecirerek empedans spektrumu elde edilir. Bu yontemde kullanilan spektrum
100 Hz ile 100 MHz frekans araliginda degismektedir. Plazmanin glikoz
konsantrasyonundaki degisiklikler, sodyum  ve potasyum iyon
konsantrasyonlarini degistirerek kirmizi kan hiicrelerinin zar potansiyelini
degistirir. Kirmizi kan hiicrelerinin zar potansiyelindeki degisiklikler daha sonra
empedans spektrumu ile belirlenir. Boylece empedans spektrumdan viicudun

glikoz orani belirlenebilir (Vashist, 2012).
Bu yontemin temel sinirlamasi viicut su igeriginin etkisidir. Ayrica bu yontem

hiicre membranina dayandig1 i¢in hastalik durumlarinda glikoz Olglimiini

etkileyebilir.
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3. MATERYEL YONTEM

3.1. Glikoz Cozeltisinin Hazirlanmasi

insan viicudunda D-glikoz bulunmaktadir. Bundan dolay:1 cahismamizdaki glikoz
cozeltisi, saf kuru D-glikozdan steril su icerisinde seyreltilerek hazirlanmistir.
Glikoz molekiiliiniin suda yliksek ¢ozlnirliik gostermesinden dolay1r birkag

miligramla kolaylikla hazirlanmasi avantaji saglamistir.

3.2. Lazer Sisteminin Olusturulmasi

Calismamiz kapsaminda uyarici 151k kaynagi olarak lazer isiniyla molekiilii
uyarmamiz gerekmektedir. Bu amagla gerekli olan lazer 1sinin1 elde etmek icin
lazer diizenegi kurulmus ve gerekli ayarlamalar yapilmistir. Diizenek kurulumu
kapsaminda tiim optik elemanlar agir paslanmaz c¢elik optik masa {izerine

oturtulmustur.

3.2.1. D1s Kavite Diyot Lazer

Dis kavite diyot lazeri, genellikle bir ylizeyi seri yansima 6nleyici kaplamali lazer
diyot ¢ip temelli bir lazeridir. Genel olarak dis kavite bir diyot lazerinin
ozellikleri dis boslugun uzunluguna, geri beslemeye, optik gilice ve diyot lazer

parametrelerine bagh olarak degisebilir (Nyamuda, 2006).

Iki cesit optik ag baglasiml dis kavite lazer diizenegi vardir: Littrow ve Littman
yapilandir (Sekil 3.1). Littrow yapisi bir kazang¢ cipi, parabolik ayna veya
mercek ve frekans secici eleman olarak kirinim agindan olusur. Mercekle paralel
hale getirilen 1s1n, optik kirinim ag1 tarafindan kirinima ugrar. Kirimina ugrayan
1s51n, kazang¢ ortamina yansiyarak geri besleme saglanir. Optik kirinim agi
dondiiriilerek dalga boyu ayarlanabilir. Bu dizenekte, kullanilan iki optik
bilesen olan ayna ve optik kirinim agindan dolay:1 hizalama kolay, geri besleme
glcludir. Optimum bir ECL performans elde etmek icin dis kavite kurulumu

icerisindeki faset yansima orani miimkiin oldugunca diisiik olmalidir. Boylelikle
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kazang¢ c¢ipinin Fabry-Perot modlar1 bastirilabilir ve bdylece tek bir mod

secilebilir ve gliclendirilebilir (Bayrakli, 2015).

Littman yapisinda ise ek bir ayna vardir (Sekil 3.1.b). Kirinima ugramis 1sin ayna
tarafindan optik kirinim agina tekrar geri yansitilir ve tekrar 151n kirinima ugrar.
Sonunda segilen 1s1n, kazang ¢ipine ulasir ve bu 1sin giiclendirilir. Ayarlama
kismi1 genellikle ayna dondiiriilerek gergeklestirilir. Isinin optik kirinim ag
tizerinden iki kez gecisinden dolay1 optik geri besleme kuvveti azalir. Ama
Littman dilizeneginin avantaji, dalga boyu segiciliginin artmasidir (Bayrakli,
2015).

Gikig
kg
Ayma

Grating
Kazang Cipi Grating

\&

Sekil 3.1.a. Littrow yapisi b. Littman yapisi

Kazang Cipi

3.2.2. D1s Kavite Diyot Lazer Diizeneginin Kurulumu

Dis kavite lazer dilizeneginin kurulumunda lazer kazan¢ ¢ipi (Thorlabs
SAF1551S2) kullanilmistir. Bu kazang ¢ipi, dar cizgi genisligine sahip, olduk¢a
genis (170 nm, 720 cm-! ) ayarlama aralikli, yiiksek ¢ikti giiciine sahip (100
mW) ve sistem icin termoelektrik sogutucu kullanan bir lazer diizeneginin
olusmasini saglamaktadir. Dis kavite diyot lazerin prensibinden dolay1 kazang
cipinde seri yansima 6nleyici kaplama mevcuttur ve genis lazer bant genisligine
sahiptir. Lazer 15181nin olusmasi i¢in lazer kazanc ¢ipi dis kavite kurulumunun
olmasi gerekmektedir. Kurulan ECL devre diizeneginde tiim lazer spektrumu
tizerinde sadece bir mod (tek modlu) bulunmaktadir. Dolayisiyla gelistirdigimiz

ECL genis banth ytliksek ¢oziintirliikli spektroskopi icin olduk¢a uygundur.
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Kazang c¢ipinden olusturulan isin, mercekten gecip optik kirinim agi iizerine
distiraldi. Geri yansima olayinin tam gerceklesmesi i¢in uygun optik kirinim ag
acist ayarlandi. Optik kirinim ag iizerine duisen 1sin, ayarlanan uygun agiyla
yansitilarak geri besleme saglandi. Optik kirinim ag tizerinden geri beslemenin
yapilmasiyla lazer 151 olusturuldu. Devre diizenegi ile elde edilen lazer 151k

cikisy, optik fiber kablosuna aktarildi (Sekil 3.2.).

Sekil 3.2. Dis kavite diyot lazer dlizenegi

3.2.3. Fabry Perot Girisimolcer

Fabry-Perot girisimolger (FPI), yansima katsayisi R1 ve Rz olan ve aralarindaki
mesafe d ile ayrilmis iki diizlemsel veya kiiresel aynadan olusan dogrusal optik
rezonator (bosluk) olup genellikle ytliksek ¢oziiniirliikli bir optik spektrometre
olarak kullanilir. Isik, iki ayna arasinda birgok kez gidip gelmektedir.

Fabry-Perot girisimolceri, en basit bant geciren filtre olarak tanimlayabiliriz.
Fabry-Perot'un icerisindeki bosluk, ince bir dielektrik malzeme tabakadan
olusur. Bosluk igerisindeki piezoelektrik kristal, aynalardan birinin ileri geri
hareket etmesini saglar ve bdylece lazerin dalga boyu mod durumunun
taranmasini saglar.
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Fabry-Perot girisimoélcer genellikle bir lazerin tek bir dalga modun da m1 yoksa
coklu mod durumunda mi ¢alistigin1 kontrol etme ve istenilen modu ayarlama
amaciyla kullanilir.

Dalga boyu A olan bir 151k yapic bir girisim i¢in (3.1) denklemini saglamasi
gerekmektedir.

mAd = 2d cos 8 (3.1)
0 gelen 15181n acis, d iki ayna arasindaki mesafedir.

Deney diizenegimiz i¢in kullanilacak lazer kaynaginin frekans bileseninin tek ve
¢coklu mod durumunu incelemek i¢in Fabry-Perot girisimolger (Thorlabs SA200-
12B, 0.05 cm-! FSR) kullanilmistir. Frekans araliginin taranmasi icin ilk olarak
fonksiyon iireticiden pizeolektrik kristal tizerine bir fonksiyon uyguladi. Deney
diizenegimizde tarayici fonksiyon olarak iiggen dalga kullanmilmistir. Bu
fonksiyon hareketli aynanin d mesafe arasinda ileri geri hareket etmesini
saglayarak tarama islemini gergeklestirir.

Fabry-perot iizerine lazer 1sin1 disirilerek lazer 1sinin frekans taramasi
yapilarak isinin tekli veya ¢oklu mod durumu incelenmistir.

Sekil 3.3. FPI kurulumu ve ayarlanmasi
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3.2.5. Genlik Kararlastirilmasi

Deney diizeneginde lazer cikis giiciinlin guriltii seviyelerini diisiirtip, kararh
duruma getirmek oOnemlidir. Deney diizenegimizdeki uyarici lazer 1sininin
genligini kararli duruma getirmek amaciyla lazer genlik kararlastiric1 (Thorlabs)

kullanilmistir.

Sekil 3.4’te Thorlabs lazer genlik kararlastiricisinin ¢alisma diyagraminda
gorildigi gibi icerisinde 1s1n geciktirici olan sivi kristal ortam, kalibre edilmis
151n bollici (beamsplitter), moditlasyon kontroli i¢in servo kontrol ediciden
olusmaktadir. Dogrusal polarize edilmis 151k, siv1 kristal geciktiriciye girer.
Sonra 151n béliiciiden, 1s1n1n belli bir kismini foto diyota ve diger kismini kontrol
servodan olusan geri besleme dongiisiine gonderilir. Servo linitesi, gelen sinyali
onceden belirlenmis bir sinyal seviyesiyle karsilastirir ve optik sinyal istenilen
seviyeye gelene kadar uygun ayarlama voltaji servo tnitesi tarafindan
uygulanir. Potansiyometre direnci ayarlayarak istenilen cikis glic seviyesi

ayarlanabilir.

Giiriiltii Yokedici

Beamsplitter

Stabilize Cikis

Liquid Crystal
Retarder

Cikig Polarizdrii

) I

Elektrik, Servo kontrol
Unitesi

Potansiyometre

|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
\

Sekil 3.4. Genlik kararlastiricinin ¢alisma prensibi (Thorlabs)
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Sekil 3.5. Genlik kararlastiricinin kurulumu

2.2.6. ince Dalgaboyu Ayarlama (Fine Tuning)

Lazer diyot tarafindan yayilan 1s1k, optik kirinim ag tizerine diistiigiinde, optik
kirinim ag1 lazere geri donen dar bir frekans araligini yansitir. Bu durum ECL’
nin belirli bir frekans araliginda 151k yaymasini saglar. Gelen 1s18a gore optik
kirmim ag acisim degistirerek 151, farklh frekanslarda kazang cipine
gonderilebilir ve boylece lazerin belirli bir frekans araligina ayarlanmasi

yapilabilir.

Ince dalga boyu ayarina, piezo kontrol (Thorlabs Piezo Controller MDT693B )
tarafindan voltaj uygulanan piezolar lizerinden yapildi. Fonksiyon {lireticiden
(Tektronix AFG 3022B) olusturulan licgen dalga piezo kontrole uygulandi ve
piezo lizerinden de ince dalga boyu ayarlanmasi yapildi. Piezo kontol stirticiist
tarafindan piezoya bir DC voltaj uygulanir (Sekil 3.7). Piezoya uygulanan her
voltaj lazer frekansini degistirir. Piezo kontrol tarafindan piezoya 100V ¢ikis
uyguladindi. %, y, z eksenlerinde acilar degistirilerek nanometrik seviyelerde

optik kirinim ag pozisyonu tarandi (Sekil 3.6).

Optik kirinim ag tizerinden frekans tarama islemi ve hassas ayarlama yapilirken,
Fabry Perot lizerinden frekans tarama islemi yapilmaz. Fabry Perot iizerinden

frekans tarama islemi yapilirken de optik kirinim ag tizerinden ince dalga boyu
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ayarlama kismi gergeklesmez. Her iki durum islemi birbirinden bagimsiz olarak

gerceklestirilir.

Sekil 3.6. ince dalgaboyu ayarlama

Fiezo Kontrol Fonksiyon Uretecinden
Gelen Girig

Sekil 3.7. Piezo kontrol siiriicli ve tarama
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3.3. Foto-akustik Hiicrenin Tasarlanmasi

Rezonator hiicresi paslanmaz celikten iiretildi. Rezonatoriin u¢ kismina lazer
1sinin1 1050-1700 nm spektral araliginda gegirmesini saglayan optik pencere
takildi (Thorlabs WW10530-C). Rezonator icerisine uyarim sonucu olusan
akustik dalganin tespiti icin piezoelektrik dontstiirticii yerlestirildi. Olusan
sinyali tespit etmek icin esnek bir yapida olan 28 pm kalinhiginda, yiiksek
hassasiyete sahip, giiclii bir piezoelektrik PVDF polimer film doénistiiriict
kullanild1 (DigiKey MSP1006-ND). Sar1 goriinen arka kapak ise ¢ikarilip
takilabilecek bicimde tasarlandi. Tasarlanan ve fretilen rezonatériin yari

goriniisi sekil 3.8’de gorilmektedir.

Sekil 3.8. Fotoakustik rezonator tasarimi
3.4. Piezoelektrik Doniistiiriicii
Uyarim sonucu olusan foto-akustik sinyal cesitli yontemlerle tespit edilebilir.

Yaygin olarak kapali bir ortamdaki ses dalgalarini izlemek i¢in mikrofon,

piezoelektrik doniistiiriicli veya optik metotlar kullanilabilir.
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Piezoelektrik doniistiirticiiler, elektrik enerjisini dogrudan son derece yiiksek
coziinlrlik hareketiyle mekanik enerjiye dontistiiren kati seramik ¢eviricilerdir.
Mikrofonlarin sinirlh bant genisligi nedeniyle piezoelektrik dontstirtciiler
bir¢ok durumda kati ve siv1 6rneklerde ses titresimlerin tespiti i¢in kullanilr.
Kuvars Kkristalleri, piezoelektrik seramikler, piezoelektrik polimer fimler lazer
kaynakli darbelerinin tespiti i¢in kullanilabilir. En yaygin piezoelektrik polimer,
seffaf bir film veya elektrik temasi i¢cin metallerle kaplanmis olarak 5 ile 100 mm
arasinda degisen farkh kalinliklarda bulunan poliviniliden floriir (PVDF)'dir.

Piezoelektrik dedektorlerin hassasiyeti genellikle kalinliklari arttikga artar.

Yogunlasmis madde icindeki ses dalgalarinin mikrofonla tespiti genellikle uygun
degildir. Ayrica yogun maddenin darbeli uyarilmasinda, kisith bant genisligi
nedeniyle mikrofon wuygulamalari ayrica engellenmektedir. Piezoelektrik
dontstirictlerin mikrofonlara kiyasla sagladigi en biiyiik avantaj, genis frekans
araliginin birka¢ Hz'den birkac¢ yiiz MHz'e kadar degisebilmesidir. Genel olarak
piezo sensorler daha saglamdir ve cevre kosullarina karsi duyarsizdir. Foto-
akustik sinyalin tespitinde piezolektrik doniistiiriicliniin en biiyiik dezavantaji

diisiik hassasiyetidir.

3.5. Deney diizenegi

Sekil 3.9’da goriildigii gibi lazer diizenegi kurulmus olup 1550 nm dalga boyuna
ve 20 mV ¢ikis giicline sahip lazer 1sin1 olusturulmustur. Bu lazer 1s1ni, hiicre
icinde bulunan glikoz ¢o6zeltisini uygun dalga boyunda uyarmasi amaciyla
hiicreye yonlendirildi. Uyarim sonucunda glikoz ¢ozeltisi, lazer 1sinin1 sogurdu.
Modiile edilmis lazer 1sininin sogurulmasindan dolay1 ortamda 1s1 ve basing
dalgalanmasi olusmustur. Olusan bu basin¢g dalgalanmalarini1 piezoelektrik
dontstiriict tarafindan foto-akustik sinyal olarak tespit edilmistir. Tespit edilen
foto-akustik sinyalin giiriiltii seviyelerini diisiirmek icin onytikselte¢ (Stanford
Research System Model SR560) kullanildi (Sekil 3.10.). Cikis sinyali olarak
osiloskop ekranindan akustik sinyal gortuntilenmistir. Tespit edilen foto-akustik

sinyali, sonuglar kisminda incelenmistir.
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Sekil 3.9. Genel deney diizenegi goriiniisii

(b)
Sekil 3.10. Onyiikseltec (a), Rezonatér ve PZT(b)
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3.6. Foto-Akustik Sinyal Karakteristligi

Foto-akustik siire¢, optik enerjinin enerji doniisiim yasasi ile akustik enerjiye
dontustirilmesini icerir. Sogurulan optik enerjinin degeri optik sogurma
katsayisi ile belirlenir. Foto-akustik etki, sogurma ve yerel termal uyarimdan
dolay1 1s1k ile akustik dalga arasindaki doniisimdiir. Bir 1s1k darbesi 6rnek
madde Tlzerine carptifinda sogurulur ve sogurmadan dolay1r ortamda 1si
degisikligi gerceklesir. Sicaklik dalgalanmalar1 ortamda tespit edilebilir ses
dalgalanmalarina sebep olur. Ortaya ¢ikan akustik basincin degeri (2.6)
numarali denklemde belirtildigi gibi lazer kaynagina ve 6rnek maddenin fiziksel

parametrelerine baghdir (Naam, vd., 2015).

_ Eafv?
= c,

P (2.6)

Denklemde P akustik dalga genligini, E lazer dalga enerjisi, @ optik sogurma

katsayisini, B genlesme katsayisini, v akustik hizi ve C,, sabit basin¢daki 6zgiil

1s1y1 gostermektedir.

Foto-akustik sinyalin olusumunda 6nemli kisim, sogurulan optik uyaricinin
enerjisidir. Genellikle sinyal, pozitif ve negatif tepe noktalar1 olacak bipolar
sekilde olusmaktadir. Foto-akustik sinyalinin genligi ve altinda kalan alan,
glikoz konsantrasyonun ol¢iimii olarak alinabilir (Pai, vd., 2015). Olusan
sinyalin pozitif tepe kismi ylizeye yakin sogurulan optik enerjiyi temsil eder.
Sinyalde olusan negatif kisim ise uyarici 1s1nin ¢evresinden kaynaklanan zaman
gecikmeli dalga bilesenidir. Sinyalin pozitif ve negatif dalga bilesenleri gecici
olarak birbirinden ayrilmaz. Bunun sebebi, uyarici lazer isininin, deneysel
diizenegin kaynak-dedektor arasi mesafesine gore nispeten kiiciik capindan
dolay1 iki bilesenin kismen iist iliste gelmesinden kaynaklanmaktadir. Bu
nedenle, sogurulan enerjinin maksimum degeri ile orantili oldugu kabul edilen
ve genlik bilgisini gostermek icin kullanilan sinyal, olusan pozitif tepe degeri

yerine sinyalin tepeden tepeye genlik degeridir. Sinyalden cikarilan ikinci
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parametre, foto-akustik sinyalin erken basing kismi olan etkin zayiflatma

katsayisidir (Jan vd, 2005; Leihong vd, 2013).
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4. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

4.1. FPI Ol¢iim Sonuglar:

Fabry Perot igerisindeki ayna mesafeleri taranarak lazer 1sininin tek mod ve
coklu mod durumlar tespit edildi. Tek modlu lazer frekans bigimini Sekil4.1.’ de
gosterilmistir. Mavi {liggen dalga Fabry-Perot spektrometrenin tarama
gerilimidir. Aynalar arasindaki mesafe (3.1) denkleminde belirtildigi gibi tam
sayl oldugunda yapic1 girisim meydana gelir ve bu noktada Sekil4.1.'de
goruldugi gibi kirmizi bir pik sinyali olusur. Ayni dalgadan olusan ikinci bir pik
sinyali ilk sinyal ile ayn1 genliktedir. Bu iki pik sinyal arasindaki mesafeye free
spektral range (FSR) yani serbest spektral aralik denir. Serbest spektral
araliginda baska farkl bir pik sinyali yoksa lazerin tek mod durumunda ¢alistig1
soylenebilir. FSR degerini kullanarak zaman eksenini frekans eksenine
cevrilebilir.
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Sekil 4.1. Tek modlu FPI

Bir FSR araliginda birden fazla farkl sinyal varsa, lazerin ¢ok modda ¢alistigini
soyleyebiliriz ve bu duruma ¢oklu mod denir (Sekil 4.2). Bu mod, ¢alismalar
sirasinda hangi frekans bilesenine sahip pik bileseninin kullanildig1 hakkinda
karisikliliga neden olabilir.
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Sekil 4.2. Cok modlu FPI

4.2. Genligin Kararlastirilmasi Sonucu

Kurulan lazer deney diizeneginde, giiriiltii seviyeleri azaltilmis ve hassas bir
lazer cikis genligi elde edilmistir (Sekil 4.3). Sekil 4.3’te gorildiigi gibi kirmizi
isaretli lazer cikis sinyali, kararli durumda tespit edilmistir. Genligin
kararlastirilmadigl durumda ise, mavi isaretli sinyal olusur ve zamana gore

genligi cok daha fazla dalgalanan, giiriiltiilt bir sinyal olusur.
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Sekil 4.3. Genlik kararlastirilmasi

4.3. Ince Dalgaboyu Ayarlama Sonuglar:

Optik kirinim aginin tlizerine monte edilen piezo elemanlarin x,y,z ekseninde
nanometrik seviyelerde optik kirinim ag pozisyonunu tarama sonuglar dijital
osiloskop (Tektronix DPO 3034) ekraninda tespit edilmistir. (Sekil 4.4).
Osiloskop ekraninda goriilen mavi liggen dalga, fonksiyon lretecinden gelen
tarama fonksiyonunu gosterirken, olusan pik sinyalleri ise optik kirinim aginin
farkli konumlarda taranmasi sonucu olusan farkli frekanslardaki sinyalleri
gostermektedir (Sekil 4.4). Piezo elemanlar {izerinden gerceklestirilen

nanometrik ayarlamalar, hassas frekans ayarlanmasini sagladi.
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Sekil 4.4. ince dalga boyu ayarlama sonucu osiloskop ekrani

Aym iki pik sinyali arasinda mesafeyi ifade eden serbest spektral aralig
kullanarak zaman eksenini frekans eksenine cevirebiliriz. Boylece lazerin
frekans tarama aralig1 tespit edilebilir. Ince ayarlama sonucu elde ettigimiz
sinyallerden olusan serbest spektral araligimiz Sekil 4.5 de gorildiagu gibi 6
tanedir ve grafik zaman eksenindedir.

Deney diizenegimizin ince frekans tarama araligim1 frekans ekseninde tespit
etmek icin olusan sinyalin FSR araligy, (4.1) denklemi ile hesaplanmaktadir.

FSR = ﬁ (4.1)

m lazerin girdigi ayna noktasina geri gelmesi icin kac¢ defa gidip geldigini ifade
eder ve bizim sisteminizde konfokal ayna oldugundan bu say1 ikiye esittir. L ise,
uzunlugu ifade etmektedir ve 0,5 cm’dir. c ise 15181n hizini ifade etmektedir.

Deney diizenegimizde tespit edilen sinyaldeki bir FSR aralig1 0.5 cm-! veya 1,5
GHz karsilik gelmektedir. Sekil 4.5 tespit edilen sinyalde 6 tane FSR mevcut
oldugundan bu say1 ile ¢apildiginda sistemimizin ince frekans tarama aralig1 9
GHz olarak bulunmaktadir. Dalga sayis1 cinsinden de 3 cm karsilik
gelmektedir.

32



1 I . 1 I
0.10 - FSR -
0.08 - |
S
= 0.06 |- i =
©
g I
= 1
w
& 0.04 I -
B 1
0.02 - £
0.00 -J u L_J L’J 1 L-f} LE-J,U
0.000 0.002 0.004 0.006 0.008 0.010

Zaman (s)

Sekil 4.5. FPI sinyali

4.4. Glikoz Cozeltisinden Foto-akustik Sinyal Tespit Sonucu

Foto-akustik ol¢liimlerden 6rnek glikoz konsantrasyonunu tahmin etmek icin
uygun foto-akustik tepkiler secilmelidir. Foto-akustik sinyalinin genligi ve
altinda kalan alan, glikoz konsantrasyonun o6l¢iimleriyle iliskili oldugu tespit
edilmistir. Foto-akustik sinyalin 06zelligi olarak maksimum, minimum ve
tepeden tepeye genlik degerleri olusur. Sinyal lizerinden analiz i¢in tepeden

tepeye genlik degeri incelenir (Sekil 4.6).

Hazirlanan 0,5 molar glikoz ¢ozeltisinden tespit edilen foto-akustik sinyal sekil
4.6 da goriulmektedir. Sinyalin analizini yapmak icin tespit edilen sinyalin
tepeden tepeye genlik degeri glikoz c¢Ozeltisinin lazer 1sinin1 sogurmasiyla
iligkilidir. Glikoz c¢6zeltisinin derisimine bagh olarak foto-akustik sinyalin

tepeden tepeye genlik degeri orantili olarak degismektedir.
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0.62
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4 . ]
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5. SONUC VE ONERILER

Bu tez calismasinda, hazirlanan D-glikoz c¢ozeltisinden girisimsel olmayan
yontemle foto-akustik sinyal tespit edilmesi amag¢lanmistir. Bu amagla mevcut
ekipmanlarla optimum deney diizenegi kurulmus olup lazer 1s1n1 olusturulmus,

glikoz ¢ozeltisinden foto-akustik sinyal tespit edilmistir.

Kurmus oldugumuz dis kavite diyot lazer diizenegi sonucunda tek kipli mod
elde edilmistir. Lazerin genligi kararlastirilmistir. Ince dalga boyu ayar alam
belirlenmistir.. Tlim bu ayarlamalar sonucu kararli ve tek modlu, 1550 nm dalga
boyuna ve 20 mV giicline sahip lazer 1sin1 olusturulmustur. Ayrica serbest
spektral bolge araligi olarak da 1,5 GHz olarak tespit edilmistir. Bu uyarici lazer
1sin1 glikoz derisimine disiiriildiigiinde foto-akustik sinyal karakteristigini

gosteren tepeden tepeye pozitif ve negatif bilesene sahip sinyal elde edilmistir.

Yapilan literatiir arastirmasinda cesitli optik metotlarin girisimsel olmayan
sekilde kan glikoz tespiti icin kullanilabildigi saplanmistir (Kottman vd. 2012;
Chowdhury vd. 2013). Bu gesitli optik metotlarin en 6nemli avantaji ise hastalar
icin giivenilir ve saglikl bir metot olmasidir. Ancak her metodunun kendine has
avantajlar1 ve dezavantajlar1 bulunmaktadir. Foto-akustik yontemin diger optik
yontemlere kiyasla en biliyiik avantaji 1s18in sacilma olayindan ¢ok az

etkilenmesi ve yliksek hassasiyete sahip olmasidir (Dumitras vd. 2007).

Sonug olarak, kurulan lazer diizeneginin kararhiligi daha da gelistirilebilir ve
tasarlanacak daha hassas bir foto-akustik sensor ile daha hassas glikoz
Olctimleri yapilabilir. Boylelikle insan lizerinden girisimsel olmayan kan seker
seviyelerinin o6lctilebilmesi miimkiin olabilecegi 6ngoriilmektedir. Bu amagla
sonraki adimda, 6zellikle diyabet hastalar icin acisiz, ucuz, enfeksiyon riski
olmayan, tekrarla bilirligi yiliksek bir foto-akustik sensér olusturulmasi

yapilacak sonraki ¢calismalarin temelini olusturabilir.
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