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CESITLI INEK DOKULARININ OPTiK PARAMETRELERININ
TOPLAYICI KURE SISTEMI iLE BELIRLENMESI

OZET

Is1igm hastaliklari teshis ve tedavisinde klinik kullanimi uzun bir gegmise sahiptir.
Bu tur uygulamalarda, hastalig: etkili bir sekilde teshis etmek veya tedavi etmek igin
hedef dokunun optik parametrelerinin bilinmesi ¢ok 6nemlidir. Bununla birlikte,
dokunun yapisindaki veya bilesimindeki degisiklikler, optik parametrelerini
etkileyebilir ve bu da klinik uygulamalarda bu faktorlerin dikkate alinmasini 6nemli
hale getirir.

Bu tez ¢alismasinda, cesitli inek dokularinin (kas, kalp, bobrek, beyin ve yag) optik
Ozellikleri 635 nm dalga boyuna sahip Fotodinamik Terapi lazer cihazi kullanilarak
incelenmistir. Bu amacla, oncelikle doku o6rneklerinin daginik yansima, toplam
gecirgenlik degerleri tek toplayici kiire sistemi kullanilarak 6lgtilmiistiir. Daha sonra,
0lgtim sonuglar1 Ters Ekleme Katlama (IAD) yazilimina girilerek her bir doku 6rnegi
icin sogurma ve indirgenmis sacilma katsayisi hesaplanmistir. Ayrica, MCML
simiilasyon kodu kullanilarak modellenen doku &rneklerinin icindeki optik enerji
dagilimlar1 elde edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Optik parametreler, Toplayic1 Kiire, IAD, Monte Carlo
Similasyonu.
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INVESTIGATION OF OPTICAL PARAMETERS OF VARIOUS
BOVINE TISSUES BY INTEGRATED SPHERE SYSTEM

ABSTRACT

The light is used for diagnosis and treatment of diseases for many years. It is
important to know the main optical parameters of the target tissue for effective
diagnosis or treatment. However, changes in the tissue's structure or composition can
affect its optical parameters, making it important to account for these factors in
clinical applications.

In this thesis, the optical properties of various bovine tissues (muscle, myocardial,
kidney, brain and fat) were investigated using a Photodynamic Therapy laser device
with a wavelength of 635 nm. For this purpose, firstly, diffuse reflection and total
transmittance values of tissue samples were measured using a single integrating
sphere system. Then, the measurement results were used as input for the Inverse
Adding Doubling (IAD) software and the absorption and reduced scattering
coefficients were determined for each tissue sample. Furthermore, optical energy
distributions within the modeled tissue samples were obtained using the MCML
simulation code.

Keywords: Optical parameters, Integrating Sphere, 1AD, Monte Carlo Simulation.



BOLUM 1. GIRIS

Isik, teshis ve tedavide, kozmetikte cilt bakimi tedavilerinde yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir. Bu yiizden, 1s518mm dokuda yayilmasi1 hakkinda bilgi sahibi olmak,
bir¢ok tibbi uygulamalar agisindan da 6nemli bir konudur. Isik cilt dokusuna girdiginde,
melanin ve hemoglobin gibi kromoforlar tarafindan sogurulurken, hiucreler ve lif gibi
yapilar tarafindan sa¢ilmaya ugramaktadir. Isigin doku icerisinde yayilmasini acgiklayan
cok sayida model gelistirilmistir. Bu modellerin dogrulugu, dokunun optik

parametrelere ne kadar iyi bilindigine baghdir.

Optik parametreler, gézlemlenebilir niceliklerin Ol¢iimlerinin dokuda 151k yayilimini
karakterize eden parametrelere doniistiiriilmesiyle elde edilmektedir [1]. Doniistiirme
islemi, dokuda belirli bir 151k tasmmasi teorisine dayanmaktadir. Biyolojik doku
icindeki 151k yayilimi basta kirilma indisi, sogurulma katsayisi, sagilma katsayisi ve
anizotropi faktoérii olmak (zere birkac optik parametre ile karakterize edilmektedir.
Lazer 15181 yayilimi ve lazer-doku etkilesimi, dokunun optik parametreleri bilinmeden

belirlenemez.

Bu tez ¢alismasinda, ¢esitli inek dokularma (kas, kalp, bobrek, beyin ve yag) ait optik
parametrelerden, sogurulma katsayisi ve indirgenmis sagilma katsayisi, 635 nm FDT
lazer cihaz1 ve tekli toplayici kiire 6lgiim sistemi kullanilarak belirlenmistir. Belirlenen
parametrelerin girdi olarak kullanilmasiyla gelistirilen doku modelleri ile Monte Carlo

simiilasyon caligmalar1 da gerceklestirilmistir.

Monte Carlo simiilasyonu, hareketleri i¢in belirli olasilik yogunluk fonksiyonlarina gore
davranan 151k parcaciklarinin (fotonlarin) beklenen hareketilerini ortaya koymaktadir.
Diger bir deyisle, Monte Carlo simiilasyonlar1 bir g1k kaynagindan ¢ikan isigin hedef
dokuda neden oldugu enerji dagilimlarinin belirlenmesinde esnek bir yaklasim
saglamaktadir. Isik — doku etkilesiminin incelenmesi amaciyla kullanilabilen birgok

simiilasyon programi mevcuttur. Bu ¢aligmada, bir anlamda altin standart olarak kabul



géren MCML (Monte Carlo for Multi-Layered media) simiilasyon kodu kullanilmistir.
Programin calistirilabilmesi igin kullanicilarin; sagilma katsayisi, sogurulma katsayisi,
anizotropi sagilma parametresi, kirilma indisi ve doku kalnligi degerlerini belirtmesi
gerekmektedir [2]. Similasyon sayesinde, 1s1gm doku igerisindeki fiziksel strecleri ve

stireclerin sonucunda dokunun aldig1 optik doz hakkinda bilgi edinilebilmektedir [3].

Bu tez caligmasinin ikinci boliimiinde 151¢in madde veya doku igerisindeki yayilimi
hakkinda genel bilgilerin yani sira dokunun temel optik parametreleri ve 1sik-doku
etkilesim tiirler1 hakkinda bilgiler verilmistir. Bo6lim 3’te  dokunun optik
parametrelerinin  belirlenme  yontemlerinden ve Monte Carlo yonetiminden
bahsedilmistir. Boliim 4’te ise 151831 dokudaki yayilimini karakterize eden optik
parametrelerin belirlenmesinde kullanilan deney diizenegi, deneye hazirlik siireci ve
gerceklestirilen Olgtimler hakkinda bilgi  verilmistir. Elde edilen sonuglarin
degerlendirildigi Boliim 5°te ise deney sonuglar1 ve bu sonuglar kullanilarak elde edilen

giic yogunlugu dagilimlarina ait simiilasyon verileri yorumlanmastir.



BOLUM 2. GENEL BILGILER

Isik bir dokuda yayildiginda molekiiler yapilari ile etkilesime girmektedir. Biyolojik
doku, farkli yapilar ve organeller icerdiginden genellikle homojen olmayan bir ortam
olarak kabul edilmektedir. Biyolojik doku genellikle bulanik bir ortam oldugundan, 151k
doku icerisinde yayilirken ya sagilmaya ugrar ya da sogurulur. Herhangi bir spesifik
molekiiler yapr ile 1s18mn etkilesimi belirleyen unsurlarin basinda dokunun optik
Ozellikleri gelmektedir. Dokunun optik 6zellikleri, kirilma indisi (n), absorpsiyon
katsayist (u,), sagilma katsayisi (us) ve anizotropi katsayisi (g) gibi parametrelerle

tanimlanmaktadir.

2.1. Sogurulma

Isig1 doku i¢inde yayilirken, enerjisinin tamamini ortamdaki molekillere aktararak yok
olmasi olay1 sogurulma (absorpsiyon) olarak bilinmektedir. Isign sogurumasi,
kullanilan 15131 dalga boyuna ve ortamdaki materyalin absorpsiyon Kkatsayisina
baglidir. Absorpsiyon katsayisi, birim yol uzunlugu (mm™1) basma foton absorpsiyon
olasiligim1 tanmmlar ve sa¢ilmayan ortam igin Lambert-Beer yasasi kullanilarak

hesaplanabilir.

“—>

d
Sekil 2.1 : Isigin bir d kalinlikli bir ortamdan gegisi.



Sekil 2.1°de sematize edilen durum i¢in gelen ve iletilen 151k siddetleri arasindaki iliski;

[ =1,e Had (2.1)

esitligiyle verilir. Burada (lo) ortama gelen 1s18in yogunlugu, (I) sogurulma sonucu
azaltilmis olan 151k yogunlugu, (u,) sogurulma katsayisi ve (d) 1s18in ortamda kat ettigi
mesafe veya doku numunesinin kalinligin1 ifade etmektedir. Isig1 soguran molekuller
foto alicilar seklinde tanimlanmaktadir. Her bir foto alic i¢inde, kromoforlar olarak da
bilinen 1518 sogurulmasindan sorumlu 6zel kisimlar vardir. Kromoforlar ya organik
kofaktorler ya da metal iyonlar1 olduklarmdan genellikle proteinlerin yapilari iginde
bulunmaktadirlar. Kromoforlar, uyarilabilecek durumda olan elektronlar icermektedir.
Bu elektronlarin  temel durumdan wuyarilma durumuna uyarilmasi1 molekiiler

degisiklikleri indiikleyecektir [4].

Biyolojik dokuda bulunan ana kromoforlar su, lipidler, proteinler ve hemoglobindir. Su,
proteinler ve lipidler zamanla sabit kalir, ancak diger yandan hemoglobinin emilimi
oksijenli veya oksijensiz olmasina gore degismektedir [5]. Her kromoforun farkli dalga

boylarinda kendine 6zgii sogurma 6zellikleri vardir.
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Sekil 2.2 : Sogurma kesiti. [6].



Sogurma kesiti (ca [cm?]) bir molekiiliin 15131 sogurma yetenegini tanimlanmaktadir.
Bunu, Sekil 2.2°de gosterildigi gibi, molekiiliin paralellestirilmis bir 151k demetinin
etkisi altinda kaldiginda olusan, molekiile ait bir golge alani olarak diistinmek faydali

olacaktrr.

2.2. Sacilma

Bir malzeme igerisinde yayilmakta olan 1s1gin molekiiler etkilesimler sonucunda
yayllma yOniiniin degistigi slire¢ sa¢ilma olarak tanimlanir [6]. Bazi1 sagilma tiirlerinde
151810 dalga boyu degisirken bazilarinda ise degismez. Is1gm dalga boyunda degisikligin

olmadig1 sagilma tiri elastik sagilma olarak adlandirilmaktadir.

Sac¢ilma, temelde birbirini tamamlayan iki farkli sekilde anlasilabilmektedir. Bunlardan
birincisi, uzaysal olarak kiicik olan, atomik boyuttaki yiiklii parcaciklarla etkilesim
seklinde diisiiniilebilir. Ikincisi ise, bilyilk dlgekte ele almarak ifade edilen, sagilma
merkezleri i¢in kirilma indisindeki dalgalanmalardir. Sagilma katsayisi, birim yol

uzunlugu (mm™1) basmna fotonun sacilmaya ugrama olasilig1 olarak tanimlanir.
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Sekil 2.3: Sagilma olgusu

Sekil 2.3’te gosterildigi gibi, sogurulmanin 6nemsiz oldugu bir ortamdan gegen 15181n

siddetinde sacilmaya bagli olarak meydana gelen azalma yine Lambert-Beer yasasi



kullanilarak hesaplanabilir. Bu durumda, gelen ve iletilen 151k siddetleri ve ortamin

kalmlhig1 arasindaki iliski;
[ =1, e kst (2.2)

seklinde ifade edilir. Bu esitlikte, (lo) ortama gelen 151gn yogunlugu, (I) sagilma sonucu
azaltilmis olan 151k yogunlugu, (u,) sa¢ilma katsayis1 ve (d) 1s1g¢in ortamda kat ettigi
mesafe veya doku numunesinin kalmhigini ifade etmektedir. Kirilma uyumsuzlugu

nedeniyle yayilma sirasinda 1s1gm yoni degismektedir.
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Sekil 2.4 : Sacilma kesiti. [6].

Sekil 2.4’te gosterdigi gibi sagilma katsayisi, absorpsiyon katsayisi gibi, sagilma
kesitine (os [cm?]) ve sagicilarin say1 yogunluguna baghdir. Isik sagan ortamin yol
uzunlugu L'den gecen paralellestirilmis bir 151, fotonlar1 saptirmaktadir ve hizalanmis

15181n siddetini zayiflatmaktadir.



2.2.1. Anizotropi faktoru

Sacilma olaymi tanimlamak igin, dnce sagilma fonksiyonunu P (58',S) tanimlamamiz
gerekir, burada § gelen 1518 yonii ve §’ sagilan 151gm yoniidiir. Bir sagilma olayinda
gelen ve sagilan fotonlarin yonleri arasindaki trigonometrik iligki Sekil 2.5°te

gosterilmistir.

Sagilan foton

Gelen foton

Sekil 2.5 : Sagilma olayinda gelen ve sagilan fotounlarin yénleri.

Sagilan partikiillerin genellikle doku icinde homojen olarak dagildig1 kabul

edildiginden, sacilimin sadece § ve §' arasmndaki acgiya (6) bagl oldugunu

varsayabilmektedir.

P (5',3) = P(6) 2.3)

Faz fonksiyonu P (s, s), anizotropi faktori (g) kullanilarak temsil edilebilmektedir.
Sacilma acilarinin ortalama kosiniisii olarak tanimlanan anizotropi faktorii (g), sagilma

agilarmin olasilik dagilimini belirtmektedir.



g =< cosb >= f_llp (cos8) cos0d (cos 0) (2.4)

(g) degeri geriye sacilma i¢in -1, tek yonlii sagilma icin O ve ileri sa¢ilma igin 1'dir.
Biyolojik doku i¢in tipik anizotropi katsayisi degerleri 0,7 ile 0,9 arasindadir, bu da

sagilma acgisinin 25° ila 45° oldugu anlamima gelmektedir [7].

Faz fonksiyonunu tahmin etmek i¢in kullanilan en yaygin fonksiyon Henyey-Greenstein

faz fonksiyonu olup;

~IR 1 1-g2
PHG = P(3',8) =~ 3 (2.5)
(1+g%2-2gcosB)4

esitligiyle ifade edilir.

2.3. Kirilma indisi

Kirilma indisi (n), 15181 bir ortamdan digerine gectikten sonra hareketini siirdiirecegi
yonii ve hizin1 belirlemektedir. Bir ortamin kirilma indisi (n), 15181in bosluktaki hizinin

(Cyakum), © ortamdaki yayilma hizina (v) orani seklinde tanimlanir.

n= Cvakum (26)

v

Kirilma indislerindeki herhangi bir degisiklik, gelen 1s18in  yOniinii aniden
degistirecektir. Isik, smnirinda ve smirm normaline gore bir gelis agisinda farkli bir

kirilma indisine sahip bir ortamla kirildiginda, farkl: bir yonde hareket edecektir.



kirilma indisi ny

Kirilma indisi n2

Sekil 2.6 : Kirilma indisleri farkli ortamlar arasinda 15181 kirilmasi

Kirilma indisleri farkli iki ortamdan birinden digerine geciste 1518 kirilmasi ve
dogrultudaki degisim Sekil 2.6°da gosterilmistir. Kirilma indisleri arasindaki farka bagl

olarak 151k kirilma agis1 da fakli degerler alabilmektedir.

2.4. Lazer

Lazer, Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation’nun kisaltmasidir. Dar
bir huzme seklinde (kolime) yayilan ve yogun enerjiye sahip elektromanyetik
radyasyondur. Yayilan fotonlar ayn1 frekansta ve aym fazda (dalga bicimine sahip)

olmalar1 lazerleri diger 151k tiirlerinden ayiran en 6nemli 6zelliklerdendir.

Cesitli lazer tiirleri vardir ve lazer 151¢min giiclendirildigi ortama goére gaz lazerler, kat1
lazerler ya da yari iletken lazerler gibi farkli tiirleri mevcuttur. Lazerin dalga boyu,
giiclendirme (amplifikasyon) isleminin gergeklestigi ortamdaki malzemenin tiiriine

baghdir.

Tasarimlariyla ilgili olarak, bazi lazerler siirekli 151n tiretir ve hizli ve ultra kisa darbeler
yayan darbeli 15mn iretmektedir. Lazer parametreleri ayarlanarak g¢esitli alanlarda
kullanilabilmektedir. Lazer uygulamalar arasinda medikal lazer uygulamalari en yaygin
alanlardan biridir. Cerrahi amagla kullanilan tibbi lazerler kan kaybini azaltabilir, agriy1
azaltabilir, kan damarlarini tikayabilir, iilser kanamasini durdurabilir, timor hiicrelerini

yok edebilir ve yara kapanmasin1 hizlandirabilmektedir.

Lazer-doku etkilesimlerinin temel etkilesim mekanizmasi esas olarak gelen fotonlarin

sogurulmasi ve sagilmasi ile ilgilidir [8]. Bir atom veya molekiil, istisnai olanlar disinda



birgok elektronik duruma sahiptir. Bir foton bir atomla etkilesiminin sonucunda
enerjisine bagli olarak ya sogurulabilecegi ya da sagilabilecegi bilinmektedir. Durumlar
arasinda gecisi indiikleyen 1s1ik absorpsiyonunun hiicresel diizeydeki sonuclarinda
fotostimilasyonun primer etkisi, radyasyonlu veya radyasyonsuz olabilmektedir [9].
Foton absorpsiyonu, fotonu belirli bir dalga boyunda soguran hedef molekilln, yani
kromofor dzelliklerine baghdir. Su, lipidler, melanin, oksi ve deoksi-hemoglobin gibi
kromoforlar, yani doku emiciler veya belirli dalga boyu araligindaki hedef molekiiller

UV-VIS-IR araliginda absorbans spektrumuna sahiptir.

Dokularin sahip oldugu ¢esitli kromoforlardan bazilar1 ve bunlarin foto spektral

araliklar1 Sekil 2.7°de verilmistir.
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Sekil 2.7: Baz1 doku tirlerindeki kromoforlarin foto spektral araliklari [10].

Bu kromoforlardan yalnizca baskin olanlar katman igindeki optik absorpsiyonu
belirlemektedir. Sogurulma, fototermal ve fotokimyasal etkilere ve ardindan
fotobiyolojik reaksiyonlar zincirine yol a¢gmaktadir [10]. Gelen atomun enerjisi ve
uyarilmig durum ile atomun mevcut durumu arasindaki enerji birbiriyle tutarliysa, foton
bir atom tarafindan sogurulmaktadir. Serbest kalan enerji, ¢arpigmalarla termal enerjiye

ve rastgele atomik hareketlere aktarilmaktadir. Daha sonra bu fazla olan enerji bir foton
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ile yaymlanmaktadir. Bu bahsedilen tim stirece sogurulma ya da absorpsiyon denmistir.
Bir molekil elektromanyetik radyasyondan (EMR) enerji sogurdugunda, bir dizi yon
izlenir ve sonunda Jablonski diyagraminda gosterilen temel durumuna geri
donmektedir. Sekil 2.8’de verilen Jablonski diyagrami, 1s18m M molekiilii ile
etkilesiminin prensibini gostermektedir. Gegis oranlari, 1gmimsal gegis olan diiz
cizgilerle gosterilmis olup, semadaki dalgali ve ¢oklu ok ¢izgileri 1g1manin olmadigi

durumlar1 gostermektedir.

— Erergy Levels

Absorption (1019s)

Fluorescence (10— 107 5)

SZ - SIS ———— Phosphorescence (10°-10s)
SN Internal Conversion (1072 - 107 5)

Vibrational Relaxation (10121019 5)

L SN Intersystem Crossing (1049— 108 5)

il

ANAANASS
= s T o
— 1

?IIIIIII

Sekil 2.8: Jablonski diyagrami [11].

Sagilmanin, esnek sagilma ve esnek olmayan sagilma olmak {izere iki tiiriiniin oldugu
bilinmektedir. Sacilan foton, gelen atomun frekansindan farkli frekansa sahip oldugu
durumda esnek olmayan sagilma gergeklesmektedir. Isigin kiigiik bir boliimiinin
sagilmasi, bir atomun uyarilmasindan kaynaklanabilmektedir. Raman sagilmasi esnek
olmayan sagilmaya bir 6rnektir. Ote yandan sagilan foton, gelen fotonla ayni frekans ve
dalga boyuna sahip oldugu siirece elastik sagilma olarak adlandirilmaktadir. En bilinen
elastik sa¢ilma tiirlerinden biri Rayleigh sagilmasidir.

Sagilma merkezi, hiicre alt1 bilesenler ve organeller olabilmektedir. Sagilma tiirtinii ii¢
parametre etkiler; sagilma merkezinin boyutu, sa¢ilma merkezi ile ¢evreleyen ortam

arasindaki kirilma indisi fark: ve 1518m dalga boyudur. Sonug olarak, daha kisa dalga

11



boylar1 (yani mavi isiklar), daha uzun olanlardan (yani kirmizi isiklar) daha fazla

sacilma egilimindedir.

Genel olarak ifade edilecek olursa; 151g1n dalga boyunun gérece daha biiyiik olmas1 daha
derin penetrasyon saglamaktadir. Ancak, bu genellemeyi smirlayan durumlar da
mevcuttur. Dalga boyunun iist sinir1, 15181n absorpsiyonunun su tarafindan gergeklestigi
IR araligindadir [9]. Havadan daha biiyiik bir kirilma indisine sahip biyolojik bir doku,
dielektrik ortamlardan biridir. Sonug olarak, bir foton bir doku ile etkilesime girerse, iki
yiizey, doku ve hava arasinda bir arayiize sahip oldugundan kismi bir yansimaya neden
olabilir ve kalan kistm dokudan gegebilmektedir [10]. Isigin absorpsiyon ve sagilma
ozelligiyle birlikte dokuya nifuz edebilmektedir. Isik ortamda yayildiginda, ortamin
kirllma indisi nedeniyle uzaysal degisimlere neden olmaktadir [12]. Daha yuksek enerji

sogurulmasi, 151¢mn daha az niifuz etme derinligi ile sonuglanmaktadir.

Lazer 1518min biyolojik doku ile etkilesimi hem tibbi uygulamalar hem de lazer
giivenlik standartlarinin olusturulmasi1 i¢in ilgi ¢ekicidir. Tibbi agidan lazerler,
oftalmolojide retina hastaliklarmin tedavisi i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir.
Terapiler, yerlesik fotokoagiilasyondan secici retinal pigment epitel (RPE) tedavisi,
fotodinamik terapi ve transpupiller termoterapi gibi yeni oftalmik lazer uygulamalarina

kadar uzanmaktadir.

2.5. Lazer Doku Etkilesimleri

Lazer 15131 doku icerisinde ilerlerken doku ile etkilesime girdiginde, fotonlarin
absorpsiyon, sacilma, penetrasyon veya iletimi ve yansimasi gibi cesitli optik olaylar
tetiklenecektir [13]. Bu olaylar lazer isiginin dalga boyuna, lazerin optik gictine,
dokularin optik 6zelliklerine ve doku 6rneklerinin termal 6zelliklerine baghdir. LLLT
uygulamalarinda, goérinlr bolge ile yakin kizilotesi arasinda, yani dalga boylar1 620 nm

ile 904 nm arasinda olan 1g1k kullanmaktadir [14].

Lazerler ve dokular arasindaki etkilesim son derece karmasiktir ve lazer parametreleri
biyolojik doku fonksiyonunu ciddi sekilde etkilemektedir. Yillardir yapilan arastirmalar,
farkli lazerlerin cesitli biyolojik reaksiyonlara neden oldugunu géstermistir. Ote yandan,

lazer 15181 biyolojik dokularla etkilesime girdiginde, Plazma kaynakli ablasyon, Foto
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bozulma, Fotokimyasal etkilesim, Termal etkilesim, Fotoablasyon gibi belirli
etkilesimler indiiklenecektir [15]. Lazer 1s1ginin  penetrasyonu da dalga boyu ile birlikte
artmaktadir [16]. Optik giic oran1 ve maruz kalma siiresi arasindaki iliskiye gore,

etkilesim tiirlerinin gruplandigi gorsel Sekil 2.9°da verilmistir [17].

Irradiance [W/cm?]

10 1~ y photomechanical
N interactions
.\ .
1012 + i
. N,
plasma indyced '\,
ablation ™ _photoablation

10° + ® ..

Y

J 1000 J/em?2
Y
N, -\r/
N, ~

. ~

105 + RN
1 Jem= .
\
photothermal
103 + interactions
\.

100 + ,

photochemical and

photobiostimulative -

interactions Y.
103 f f f f t 1
1015 1012 10 10-6 10-3 100 10

Exposure time [sec|

Sekil 2.9: Lazer doku etkilesimleri haritasi [15].

Bu etkilesimler, lazer fotonlarmin doku sogurucular1 (kromoforlar) tarafindan
sogurulmasindan sonra gergeklestirilir, bu nedenle sogurma ne kadar yiksek olursa,

doku penetrasyonu o kadar derin olmaktadir.

Secilen lazer parametreleri yiksekse, dokuda termal reaksiyon meydana gelebilir.
Ornegin, bazi LLLT calismalarinda termal agriya neden olan bir termal etkinin
goriildiigii belirtilmistir [18]. Lazerin termal etkisi ¢esitli ajanlara bagli olup, lokal
sicaklik, lazere maruz kalma siiresi, doku 6zellikleri ve absorpsiyon katsayisidir [17].

Ornegin akciger kanseri hiicre dizisi, saghkli hiicrelere kiyasla daha yiiksek bir
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absorpsiyon katsayist gostermistir [19], ayrica kolon kanseri hiicre dizisi i¢in de hiicre

konsantrasyonu arttik¢a absorpsiyon katsayismin da yiikseldigi bulunmustur [20].

Termal etkilesim suregleri ve bu yolla doku tizerinde birakilan etkinin 6zetlendigi sema

Sekil 2.9’da gostermistir.
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Sekil 2.10: Termal etkilesim.

Termal etkilesim yolu terimi, termodinamik veya 1s1 transferi alaninda yaygin olarak
tanman bir terim degildir. Bununla birlikte, baglama bagli olarak, iki veya daha fazla
nesne veya sistem arasinda termal etkilesimin veya 1s1 transferinin meydana geldigi yol

veya mekanizmaya atifta bulunabilmektedir.

Termal etkilesim yollari, iletim, konveksiyon ve radyasyon gibi ¢esitli 1s1 transferi
modlarini icerebilmektedir. Bu yollar, 1s1 enerjisinin daha sicak bir nesneden daha soguk
bir nesneye veya bir sistem icindeki farkli bolgeler arasinda nasil aktarildigini
aciklamaktadir. Iletimde, 1s1 nesneler arasinda veya kati bir malzeme i¢inde dogrudan
fiziksel temas yoluyla aktarilmaktradwr. Konveksiyonda 1s1, sicaklik farkliliklarindan
kaynaklanan sivinin (siv1 veya gaz) hareketi yoluyla aktarilmaktadir. Radyasyon, 1sinin
vakum veya seffaf bir ortamdan gegebilen elektromanyetik dalgalar yoluyla transferini
icermektedir. Bu nedenle, termal etkilesim yolu, 1siin nesneler veya sistemler arasinda

aktarildig1 belirli bir yontemi veya yontemlerin kombinasyonunu ifade etmektedir.
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Dokuda fotokimyasal etkilesimler, Isik, makromolekiillerde ve dokularda kimyasal
reaksiyonlar1 uyarabilmektedir. Madde ve 1sik arasindaki etkilesim, fotokimya adi
verilen kimyasal degisikliklere neden olmaktadir. Fotokimyasal sistem, reaktan olarak
isiktan olusmaktadir [21]. Fotonlar hedef molekiiller tarafindan soguruldugunda, Ust
enerji durumlarina uyarilmaktadir. Molekiiller daha diisiik enerji seviyelerine indirilirse,
salinan enerji, ¢cevreleyen molekiillere, hedef molekiillere reaktif olma egiliminde olan
baz1 yiiksek enerji tiirlerini iiretmek i¢in kullanilmaktadir. Ek olarak, 1s13a
duyarlhlastirici, fotoinhibitor veya foto capraz baglayici vb. gibi {i¢ilincli bir bilesen

olabilmektedir [22].

Diger bir 6nemli etkilesim, fotobiyomodilasyon (PBM), PDT g6z 6niine alindiginda,
1518a duyarhlastiricilar, 151¢1in aktivasyonu ile malign tiimorleri ve hastaliklar1 yok
etmektedir. Isigmn belirli dalga boylarin1 sogurulmakta, absorpsiyondan sonra, 1s1ga
duyarlhlastirict uygulanan hiicre veya dokularin nekrozuna neden olan reaktif oksijen
tirlerinin (ROS) {iretim mekanizmasi tetiklenmektedir [9]. Fotoablasyon ise, Cok
yiiksek giic yogunluguna (107-108) W/cm?2 sahip bir lazerin, yakmn dokularda herhangi
bir 1s1 diflizyonu meydana gelmeden kisa bir 1sinlama stiresinde dokuyu kabartmak veya
ablate etmek i¢in kullanilmasi islemidir. Ablasyon islemi esasen mekaniktir ve
termoelastik doku genislemesini igerir, bu teknigi kullanmanin yarari, dokunun

giivenligini saglayan sonuglarin kesinliginde yatmaktadir [15].

Dokularda Photodisruption, Yiiksek yogunluklu lazer ismmlamasmin sonucu, bir sok
dalgasimi indiikleyecek nanosaniye lazer darbelerine bagli olarak optik bir bozulma
yapabilen birden ¢ok nedeni olan mekanik bir etkidir. Etkisi, plazma kaynakli ablasyonu
kontrol etmektedir [15].
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BOLUM 3. DOKULARIN OPTIiK OZELLIKLERI VE OLCME
YONTEMLERI

Isik bir ortamda, 6rnegin bir doku icerisinde, ilerlerken sogurulma ve sagilma olaylarina
maruz kalir. Sagilan 151k yon degistirerek ilerleyip dokudan gegebilecegi gibi geri
sacilma nedeniyle kaynaga geri de ddnebilmektedir. Dokuda 1s1gin yayilmasini
modellemek ve agiklamak i¢in kullanilan ¢ok sayida model vardir. En yaygin metodlar
ve modeller arasinda Monte Carlo, Beer-Lambert yasasi, Toplayici kiire sistemi ve Ters
ekleme katlama (IAD) sayilabilir. Bu metodlar ve modeller tasima teorisi ve diflizyon

teorisi gibi yaklasimlari kullanarak optik 6zellikleri ortaya koymaktadir.

Sogurma ve sagilma olaylarina maruz kalarak bir ortam ya da doku igerisinde ilerleyen
151k demetinin dagilmasi, fotonlarin tasinma kavramiyla tanman igmmmasal tagima
teoremi ile de aciklanabilmektedir. Ismmimsal transfer denklemini anlamak i¢in Formal

cOzlimlerle baslamak iizere yaklasik ¢oziimlere varan ¢esitli metodlar bulunmaktadir.

Isimimsal tasima teorisi, doku boyunca 1s18in yayilimi izah ederken dokunun optik

0zelligini karakterize eden su U¢ temel optik parametreye ihtiyag duymaktadir;
* sogurma katsayist Ha,
* sa¢ilma katsayi1si s,
« faz fonksiyonu p(s,s’).

Sogurma ve sacgilma katsayilart 1518in birim uzunluk basina sogurulma ve sagilma
olasiliklarin1 seklinde tanimlanmaktadir. Bu durumda, bu parametrelerin c¢arpma
islemine gore tersleri (1/u, ve 1/ug) sirasiyla, sogrulmadan ve sagilmadan 6nce 15181

kat edecegi ortalama mesafeyi vermektedir.
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Formal ¢6ziimlerde 1smimsal transfer denkleminin analitik ¢ozlimlerinin elde edildigi
yontemlerde, c¢o6zimler matematiksel terimlerle (genellikle integral formda) ifade
edilebilmesi anlaminda kesin gibi gorinse de, ¢oziimiin gergek degerlendirmesi
genellikle sayisal yontemleri igerir ve s6zde oldugundan daha dogru olmayan sonuglara
yol acabilir. Bu ylzden, yaklasik ¢oziimler sunan model ve metodlar daha gercekci

sonuglar sunmaktadir.

3.1. Isimimsal Transfer Denkleminin Yaklasik Coziimleri

Bu boliimde, 1gmimsal transfer denkleminin ¢6ziimiinde kullanilan pratik yontemler ele
alimmistir. Asagida ayrintili olarak aciklandigi Uzere, bu pratik yontemler tam
denklemin yaklasik sayisal ¢6ziimlerini igerebildigi gibi, denklemin kendisini analitik
veya sayisal olarak ¢Oziilebilen bir denkleme basitlestiren fiziksel varsayimlari da

icerebilmektedir.

3.1.1. Degismezlik yontemleri

Degismezlik yontemleri (Invariance methods) Ambartsumian’in  Onciligiinde
gelistirilmeye baslanmistir [23]. Temel fikir, yuzeylerden birine sonsuz derecede ince
bir tabaka eklendiginde, s6z konusu levhanin iki yiizeyindeki parlakliktaki degisiklikleri
dikkate almaktir. Eklenen katman ince oldugu i¢in, i¢indeki ¢oklu sagilma goz ardi
edilebilir ve ilgili fonksiyonun kalinliga bagli olarak kismi tiirevi bulunabilmektedir.
Sayisal entegrasyon daha sonra yiizeydeki parlakligi vermektedir. Bu yontem, sagilan
parcaciklarin  siispansiyonlarinin  yansimasimi  ve 1s1gin  dokudaki yayilmasini

hesaplamak i¢in kullanilmistir [24].

3.1.2. Ayrik koordinat yontemleri

Bu yontem, 1sinimsal transfer denkleminin sayisal ¢ézliime uygun bir lineer cebirsel
denklem sistemine doniistiiriilmesi esasina dayanmaktadir. Bunu yapmak i¢in, parlaklik
L(r, Q), yalnizca bagimsiz degiskenlerin ayrik degerleri ile temsil edilmektedir. Ek
olarak, tiirev alma ve entegrasyon islemleri, ayrik karsiliklari, sonlu farklar ve toplama

veya kareleme ile degistirilmektedir.
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Isimay1 ayriklastirma eski bir goriistiir ve ilk olarak sadece ileri ve geri akiy1r dikkate
alan Schuster tarafindan Onerilenmistir [25]. Bu 2-akili (flux) model, Kubelka ve
Munk’un meshur ¢alismasinda kullanilmis ve doku optiginde genis uygulamaya sahip

olmasi1 nedeniyle asagida bazi ayrmtilariyla tartigilmigtir [26].

Baslangicta Kubelka ve Munk formiilasyonunu kullanarak 2-akili modelin kullanilmas1
amaciyla d kalinligina sahip sonsuz bir levhada yayilan bir ileri aki i ve bir ters aki1 j’yi
diisinmektedir. i ve Jyi tanmimlamak i¢in kullanilan diferansiyel denklemler su

sekildedir;

—di = = (S + K)igy + Sjdx,, (3.1)

dj = = (S + K)jax + Siax (3.2)

Burada x = 0, levhanin aydinlatilmamis yiiziiniin bulundugu konumu ifade ederken, S
ve K, sirastyla modifiye edilmis sagilma ve sogurma katsayilaridir. Denklem (3.1) ve
(3.2)’in tiiretilmesinde bir dizi agik ve ortiikk varsayim vardir. Kubelka ve Munk’un
orijinal varsayimi, parlakligin her yarim kiirede tiim derinliklerde izotropik olmasidir.
Bu oldukca ger¢ek¢i olmayan varsayim altinda, K ve S ileri ve geri akilar i¢in aynidir ve

su sekilde verilmektedir;

(3.3)

(3.4)

Burada S, 6rnegin, sonsuz kiigiik kalinlikta bir dx tabakasi tarafindan geri yarim kireye
sagilan ileri akinim fraksiyonunu temsil etmektedir. Bu oldukga kisitlayict varsayimlarla,
diferansiyel denklemler, vakumdaki bir levha i¢in, uygun sinir kosullarma tabi olarak
cozllebilmektedir. Yiizeydeki akinmn lo oldugu durum igin Kubelka tarafindan su

sekilde verilen ¢oziimler su sekildedir.
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Dagmik yansima (Rs) ve daginik gecirgenlik (Ts) icin agik ifadeler tiiretmek de
miimkiindiir. Kubelka Munk modelinin baslica ¢ekiciligi S ve K’nin, dolayisiyla da
Ug Ve Us’in, RS ve Tg 6lclim sonuglarinin kullanilmasiyla dogrudan hesaplanabilmesi
oldugu sdylenebilir. Bununla birlikte, u, << (1 — g) ps durumu igin, tum bu denklemler

su sonuglar1 vermektedir.

K =2u, (3.7)

3

~ 1o, (38)

Bunlarin yani sira, sogurmanm fazla oldugu durum igin, parlaklik 6nceki duruma
kiyasla daha anizotropik hale gelecektir. Bu durumda is 2-flux modeli yetersiz

olabilmektedir.

3.2. Diflizyon Teorisi

Diflizyon yaklasimi, biyomedikal optikte yaygin olarak kullanilmaktadir ve 1518in
dokuda yayilimina iliskin 6nemli bir kavrayisa yol agmustir. Radyatif konveksiyon
teorisinin, difiizyon yaklasimma uyarlanmasiyla birlikte, analitik olarak daha kolay

cozllebilir ve uygulanabilir bir form alacaktir. Bu ylzden, ilgili denklem;

(V2 - K2)¢p(r) = —Qo (1) (3.9)
seklinde yazilabilmektedir [27]. Burada ¢(r), tiim sag¢ilmalarm aki orani olup, kaynak
terim olarak kabul edilen Qo(r) paralellestirilmis normal 1sinimin sagilmasiyla

uretilmektedir ve su sekilde ifade edilebilir;

Qo (r) = =3pfp, + u(1-g)+ u, g1 - rs)FO(r) exp(—p,z) (3.10)
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Burada, k sabiti olarak ifade edilebilen, etkin zayiflama katsayisi (uerr) su ifadeye

esittir;

K = tepr = +/3ualta + (1- 9] (3.11)

Isimali taginim denklemi (RTE) igin su onemli bilginin de ifade edilmesi yerinde
olacaktir; RTE ¢ok sagilimli bir ortamda 1s1k yayilimini tanimlar, ancak karmasik
durumlar i¢in RTE’yi uygulamak zordur. Clinkl, RTE denkleminin kesin ¢oztumleri
sadece basit problemler igin bilinir ve ¢ok degiskenli durumlarda sayisal ¢ozumler

zordur.

3.3. Ters Ekleme — Katlama (1AD)

Ters Ekleme-Katlama (IAD), 1s1gin yayildigi ortamin optik 6zelliklerinden sagilma ve
sogurma katsayilarin1 belirlemek i¢in kullanilan bir yontemdir. Yodntemin ihtiyac
duydugu yansima ve iletim olgtimleri tipik olarak bir toplayici kire sistemi ile yapilir.
Olgiim sonuglarinin girdi olarak kullamldigi IAD bilgisayar programi, yaptigi
iterasyonlarla doku 6rneginin optik Ozelliklerini (sagilma, absorpsiyon ve anizotropi)

vermektedir.

Ters Ekleme-Katlama yontemi doseme geometrisi i¢in dogru ¢éziimler verir, anistropik
sacilmaya, keyfi olarak kalin dokulara, Fresnel simir kosullarina ve homojen olmayan
katmanlara izin verir. Monte Carlo yontemi gibi kiyaslama temelli hesaplamalara
kiyasla daha hizli sonuglar verir. Ters Ekleme-Katlama ismindeki “ters” ifadesi; optik
Ozelliklerden yansima ve iletimi hesaplamaya yonelik olagan siirecin tersine
cevrilmesini ifade eder. “Ekleme-katlama” kismi ise 1sinimli tasima denklemini ¢6zmek

icin kullanilan yontemi belirtmektedir [28].

IAD yoOnteminin kullanimi siirecinde takip ettigi adimlar1 su sekilde siralamak

mumkadndur;
1- Bir dizi optik 6zelligi tahmin edilmektedir.

2- Ekleme-katlama yontemini kullanarak yansima ve iletimi hesaplanmaktadir.
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3- Hesaplanan degerleri 6lgiilen yansima ve iletimlerle karsilagtirilmaktadir.
4- Bir eslesme yapilana kadar tekrarlanmaktadir.

Olgiilen degerlerle eslesen yansima ve iletim degerleri iireten optik ozellikler seti,
numunenin optik 6zellikleri olarak alinmaktadir. IAD yontemi kullanilarak elde edilen
sonuglar, tim optik 6zellikler i¢in dogrudur ve artan hesaplama siiresi pahasina daha

hassas hale getirilebilmektedir.

IAD programi, Olgiilen toplam yansima MgR’yi, Olgllen toplam gegirgenlik Mt
degerlerini ve potansiyel olarak Ol¢iilen sacilmamis gecirgenlik degerlerini My
kullanarak bir numuneyi karakterize eden optik 6zellikleri bulunmaktadir. Bir dizi optik
Ozellik tahmin edilir ve Mg ve Mr igin degerler hesaplanmistir. Bu degerler 6lgiilen
degerlerle karsilastirilmaktadir. Eslesirlerse, numunenin optik 6zellikleri bulunmustur.

Eslesmezlerse, yeni bir dizi optik 6zellik tahmin edilir ve islem tekrarlanmaktadir [29].

IAD programi, farkli deneysel durumlar1 hesaba katmak i¢in degistirilebilen bir dizi
parametreye sahiptir. Bir, iki veya {i¢ optik 6zelligi belirlemek igin bir, iki veya ti¢
0lgtim kullanilabilmektedir. IAD, toplu islem igin tasarlanmustir, ancak komut satirindan
kullanilabilmektedir. islenen ¢ikt1 dosyasi, deneysel kosullarm bir 6zetini ve hesaplanan

tum optik 6zellikleri icermektedir.

IAD programinin kullanilabilmesi i¢in doku kalinligi, kirilma indeksi gibi
parametrelerin yani sira toplayici kiire sistemi ile yapilan yansima ve gecirgenlik
Olgtimleri sonucunda hesaplanan toplam yansima (MRg) ve toplam gecirgenlik (Mr)
degerlerinin kullanilmas1 gerekmektedir. Bu bilgilerin yani1 sira, Klrenin geometrik
Ozelliklerinin de bulundugu bir veri dosyasi olusturulur. Sekil 3.1°de bir Ornegi
paylasilan dosyanmn programda islenebilmesi igin ‘.rxt’ uzantili olarak kaydedilmesi

gerekmektedir.
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IAD1

#

Must be first four characters

# Input Example with a single set of sphere coefficients
# The order of entries is important
# Anything after a ’#’ is ignored, blank lines are also ignored

.34
.50
.0
.0
.0
.96

O U1 = = =

[

203.2
26.4
12.7
1.00
0.96

203.2
26.4
0.00
1.00
0.96

Toplam yansima ve iletim 6l¢iimlerini kullanarak diiz bir sagilma ve sogurma 6rneginin
i¢csel optik 6zelliklerini belirleyen bir komut satir1 programi olarak da tanimlanabilen
IAD, temel olarak, hesaplanan yansima ve iletim 6lgiilen degerlerle eslesene kadar optik
Ozellikler tekrar tekrar tahmin edilmektedir. Bu yazilim iki farkli yardtulebilir yontem
sunmaktadir. Yukarida agiklanan ve bu calismada da kullanilan IAD’nin yani sira AD
olarak ifade edilen diger yontemde, ileri toplama-ikiye katlama hesaplamasi yapilir. Bu
yontemde ise, ilkinin tersi olarak, optik kalinlik ve anizotropi verileri girildikten sonra,

programdan dokuda gergeklesen toplam yansima ve toplam iletim degerleri elde

2w # O R H N

LR R 2

#H U H R

*

edilmektedir.

Index of refraction of the sample

Index of refraction of the top and bottom slides
[mm] Thickness of sample

[mm] Thickness of slides

[mm] Diameter of illumination beam

Reflectance of the calibration standard

Number of spheres used during each measurement

Properties of sphere used for reflectance measurements
[mm] Sphere Diameter (8 in * 25.4 mm/in)

[mm] Sample Port Diameter

[mm] Entrance Port Diameter

[mm] Detector Port Diameter

Reflectance of the sphere wall

Properties of sphere used for transmittance measurements
[mm] Sphere Diameter (8 in # 25.4 mm/in)

[mm] Sample Port Diameter

[mm] Entrance Port Diameter

[mm] Detector Port Diameter

Reflectance of the sphere wall

Number of measurements, M_R, M_T

Sekil 3.1: IAD programi veri dosyasi [27].
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3.4. Monte Carlo Simulasyonu

Genel olarak “Monte Carlo yontemi” denildiginde, bir problemin uygun olasilik
dagilimlarindan rastgele Orneklemeye dayali sayisal degerlendirmeler veya
similasyonlar yardimiyla ¢6ziimii akla gelmektedir. Doku optiginde Monte Carlo
yontemi icin en yaygin iki uygulama, pargacik tasima simiilasyonu ve sayisal
entegrasyondur. Isimimsal transfer denklemindeki sagilma integralini degerlendirmek
icin sayisal entegrasyon kullanilabilirken, parcacik simiilasyonlari, radyasyonun
ortamdaki transferi icin Monte Carlo uygulamalarmin biiylik ¢ogunlugunu temsil
etmektedir [30].

Monte Carlo simiilasyonunun arkasindaki fikir, sogurma ve sagilma 6zelliklerine sahip
bir ortama arka arkaya ¢ok sayida sanal foton gdnderildikten sonra, ortam tarafindan
sogurulan enerjiyi veya ortamda etkilesimler sonucunda olusan ve yeniden yayilmaya
baslayan enerjiyi kaydetmektir. Kullanici1 tarafindan belirlenen koordinatlardan,
belirlenen ag1 ve enerjilerle madellenen ortamda harekete baslayan fotonun, daha sonra

izleyecegi yoriinge, adim boyutuna (s) gore hesaplanir;

s=—In— (3.12)

Hatls

Bu esitlikte s € [0, «] olup & ise [0,1] araliginda Gretilen rastgele sayilardir. Foton her
adimda enerjisinin bir kismin1 kaybedebilecek olup, ortama aktarilan enerjiyi (AQ)

veren ifade;

AQ = W% (3.13)

seklinde olup burada W fotonun agirhgidir. Yeni foton agirligi (AW) ise su sekilde

bulunmaktadir:

AW = Wks (3.14)
He

23



Fotonun sapma agis1 0, [0, ] araliginda degerler alabilmekte olup anizotropi faktoriine

de bagli olarak;

cose = é(l + (i)) (3.15)

1-g+2g¢

esitligiyle tanimlanir. Fotonun agirligi, belirli bir degere ulagincaya kadar, her adimdan
sonra azaltilir. Bu belirlenen degere ulastiktan sonra Monte Carlo yontemi rulet adi
verilen bir teknigi kullanir. Bu teknige gore, belirlenen agirliga diisen fotonlarm bir
kismina, belirli bir agirlikla hayatta kalma sans1 vermekte, digerleri i¢in ise hesaplamay1
sonlandiriimaktadir. Bu hesaplamalar, foton modellenen ortamdan ¢ikincaya veya
enerjisi kritik degerin altmma diisiinceye kadar devam etmektedir. Monte Carlo
simiilansyonu ile modellenmis homojen bir ortamda fotonlarin izledigi yollar bir 6rnek

olarak Sekil 3.3’te verilmistir.

500 -
1000

15001

2000 e
1500 -1000 -500 O 500 1000 1500

Sekil 3.2 Monte Carlo simillasyonu igin modellenmis bir ortamda foton hareketi [31].

Monte Carlo simulasyonu kullaniciya esnek bir ortam sunar. Ayrica, hesaplamaya giren
cok sayida foton olmasi, istatistiksel olarak bu modeli dogrulamaktadir. Ancak Monte
Carlo similasyonunun hem yiiksek hesaplama giici hem de zaman gerektirmesi bir

dezavantaj olarak degerlendirilebilmektedir [31].
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Monte Carlo simiilasyonlari, kiigiik doku hacmi birimleri iizerinde diizgiin bir sekilde
uzandig@1 varsayilan makroskopik optik Ozelliklere dayanmaktadwr. Monte Carlo
yontemi, adindan da anlasilacagi gibi (“zar atma”), degiskenlerin iyi tanimlanmis

olasilik dagilimlarindan rastgele 6rneklemesine dayanmaktadir.

Monte Carlo simiilasyonu, tipta lazerlerin ve diger optik kaynaklarin hem tanisal hem
de terapdtik uygulamalar: igin kullamlabilmektedir. Ornegin, simiile edilmis doku
modeli iginde depo edilen optik enerji ve hastaligin fotodinamik tedavisi igin gerekli

olan optik dozun hesaplanmasi amaciyla kullanildiginda etkili sonuglar elde edilebilir.

3.4.1. Cok katmanh medya icin monte carlo (MCML)

MCML, 151k kaynagi olarak sonsuz derecede dar bir foton isinina sahip ¢ok katmanli
bulanik ortamlar i¢in kararli durum Monte Carlo simiilasyon programidir. Her katmanin
kendi optik 6zellikleri; sogurma katsayisi, sa¢ilma katsayisi, anizotropi faktori ve
kirilma indisi ayri1 ayr1 tanmmlanabilir [32]. Notasyonun basit olmasi i¢in, bazi
durumlarda sogurma katsayisi ve sagilma katsayisinin toplami olan toplam etkilesim
katsayist da (u;) kullanilabilmektedir. Buna bagh olarak, etkilesim katsayisi, birim
sonsuz kii¢iik yol uzunlugu basma foton etkilesimi olasiligi anlamina gelmektedir.

Similasyon ortami ti¢ boyutludur, ancak sonuglar radyal ve derinlik konumlarini

gosteren silindirik koordinatlarda bir r-z dizisinde saklanmaktadir.

Bu program ilk olarak Pascal’da Marleen Keijzer, Scott Prahl ve Steven Jacques
tarafindan uygulanmistir. Daha sonraki bir siiriim, Lihong Wang ve Steven Jacques
tarafindan, 1992°den beri Internette dagitilan ve birgok grup tarafindan basariyla

degistirilen ¢ok katmanli doku uygulayan Standart ANSI C’de yazilmustir [33].

Simiilasyon, herhangi bir basit metin diizenleyicisi tarafindan degistirilebilen, “.mci”
uzantili bir girdi metin dosyasi tarafindan belirtilmektedir. Kodun ¢alismasinin ardindan
sonuglar 6rnegin “.mco” uzantili bagka bir metin dosyasinda olusur. Sonu¢ dosyasinda,
kullanict radyal konum, yerel yansitma ve gegirgenligin agisal bagmmliligi ve ¢ok
katmanli ortam iginde depolanan enerji ve akicilik oranlarmin da ig¢inde bulundugu

birgok veriye ulasabilir.
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Monte Carlo simiilasyonu, ¢ok katmanli bir doku {izerinde dikey olarak gelen sonsuz
derecede dar bir foton 1s1mnnin tagmmastyla ilgilenmektedir. Her katman sonsuz genistir
ve bu parametrelerle tanimlanir: kalinlik, kirilma indisi, absorpsiyon katsayist g,
sag1lma katsayis1 ug ve anizotropi faktorii g’dir. Ust ortam ortaminin (6rnegin hava) ve
alt ortaminin varsa kirilma indisleri de verilmelidir. Ger¢ek doku asla sonsuz genislikte
olmamasma ragmen, foton dagilimmin uzamsal boyutundan ¢ok daha biiyiik oldugu

durumlarda bu yaklasim gecerlidir.

MCML’de silindirik geometriye sahip, simetrik doku modelleri ele alinmaktadir. Bu
nedenle, bu simiilasyonun foton yayilimi {i¢ boyutlu olarak gerceklestirilmesine ragmen,
foton birikimini iki boyutlu A (r, z) dizisinde kaydetmeyi se¢ilmektedir. Monte Carlo
simiilasyonunda ayni anda {i¢ koordinat sistemi kullanilmaktadir. Foton paketlerini

izlemek icin bir Kartezyen koordinat sistemi kullanilmaktadir.

Kullanic1 zamani, ger¢ek zamanin aksine sistemin programin ¢alismasi i¢in ayirdigi
zamandir. Zaman paylasimli bir sistemde bunlarin ayni olmasi gerekmez ve sistemin
durumuna  baghh  olarak aym  ¢alistrmanin  ger¢cek  zamanmi  yeniden
uretilemeyebilmektedir. MCML’de, kullanic1 zamani ¢ikt1 veri dosyasina bildirilir ve
simiulasyon sirasinda simiilasyonun ne zaman bitecegini tahmin etmek igin gergek

zaman kullanilmaktadir.

MCML similasyon programu i¢in, kullanici tarafindan hazirlanmasi gereken 6rnek bir

veri dosyasi1 Sekil 3.5°te verilmistir.

26



1.0

1

### Specify data
comp.mco A
1000000

.01 .01

40 50 1
3

#n mua mus
1.0

1.37 1 100
1.37 1 10
1.37 2 10
1.0

Lo e e
- s =

[ NS

# file version
# number of runs

# output filename, ASCII/Binary
# No. of photons

# dz, dr

# No. of dz, dr & da.

# No. of layers

# One line for each layer
# n for medium above.

# layer 1

# layer 2

# layer 3

# n for medium below.

Sekil 3.3 MCML veri dosyasi

Veri yapilar1 programm onemli bir pargasidir. Mantiksal olarak iliskili parametreler,

programin yazilmasi, okunmasi, bakimi ve degistirilmesi daha kolay olacak sekilde

C’deki yapilar tarafindan diizenlenmektedir. MCML programmin c¢alisma prensibini

ortaya koyan akis semasi Sekil 3.6’da verilmistir.
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Foton baglat

EVET
Adim boyutmm ayarla s | | Adim boyutunu ayarla s |
Smun gegt mi? EVET
l H
L )
Sinira tag S'ye tag Bitmemis depolama
Tletin veva yansitin Sogurma Sinira git
l L 4
sagilma Tletin veya yansitin
HAYIE.
— = Foton agirhs
lotigilk mi?
EVET
Survive roulette?
V H

Son foton

Sekil 3.4 MCML akis semasi [34].
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Foton paketi, absorpsiyon veya sagilma olmayan cam katmanlarda oldugunda, “Adim
boyutunu ayarla s” kutusu adim boyutu olarak mevcut foton konumu ile foton hareketi
yoniindeki smir arasindaki mesafeyi segmektedir. “Sinira tagi” kutusu, foton paketinin
konumunu giincellemektedir. Baslangicta, foton paketi sinirda oldugundan, “iletme
veya yansitma” Kutusunda foton iletimini ve yansimasini islemek igin iki yaklagim

desteklenmektedir.

Doku katmanlarinda, “ Adim boyutunu ayarla s” kutusu, s sifir degilse, yap1 elemani s’e
gore bitmemis adim boyutuna adim boyutunu ayarlamaktadir. Aksi takdirde, ortamin
etkilesim katsayisina gore adim boyutunu ayarlamaktadir. Segilen adim boyutu s ile
“Sinrra ulasilsimm m1?” adim boyutunun mevcut katmanin sinirma ulasacak kadar uzun
olup olmadigini belirlemektedir. Adim sinira ulagmazsa, “S Tas1” kutusu foton
paketinin konumunu giincelleyecektir. Ardindan, “sogurma” kutusu, foton paketi
agirhiginin bir kismin1 yerel depoda elemaninda biriktirecek ve “sagilma” kutusu,
absorpsiyondan sonra foton paketinin geri kalan1 i¢cin yeni hareket yOniinii

belirleyecektir.

Adimm sinira ¢arparsa, adim boyutu s kisaltilmaktadir. Onceden kisaltilmis adim boyutu,
foton konumu ile foton hareketi yOniindeki sinir arasindaki mesafedir ve
tamamlanmamis adim boyutu, “Bitmemis s’yi sakla” kutusu tarafindan saklanmaktadir.
Boyutsuz birimlerde saklanan bitmemis adim boyutu, sonraki adim boyutunu
olusturmak i¢cin doku katmanlar1 i¢in “Adim boyutlarim1 ayarla” kutusu tarafindan
kullanilacaktir. Sonraki iki kutu “Smira tasr” ve “Ilet veya yansit”, cam katmanla ayni

islevi gormektedir.

Bu noktada “Foton agirhigi kii¢iik mii?”” kutucugunda foton agirhigi ve 6lii yap1 elemani
kontrol edilmekte. Foton paketi Oliyse, “Son foton?” kutusuna atlayacaktir. Foton
paketi hala canliysa ve agirhigi kiglikse, yayilmanm bir sonraki adimini baslatacaktir.
Foton paketi hala canliysa “Rulette Survive?” kutusunda bir rulet deneyimi yasamasi
gerekir. Foton paketi ruletten sag ¢ikarsa, yayilmanin bir sonraki asamasina gececektir.
Aksi takdirde, foton paketi sonlandirilir ve “Son foton?” simiilasyonu sonlandirmay1

veya yeni bir foton paketini izlemeye baglamay1 belirlemektedir.
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3.5. Toplayiaa Kire Sistemi

Toplayici kiire sistemi baz1 benzersiz 6zelliklere sahiptir. Kiirenin i¢ duvari, neredeyse
%100 dagmik yansima ve minimum sogurma kaybma sahip bir malzeme ile
kaplanmigtir. Ayrica kiirenin i¢ duvarindaki 1siim da esittir. Kiireler, 15181 kiire {izerine
monte edilmis doku 6rnegine iletmek i¢in en az bir baglant1 noktasina ve kiire i¢indeki
15181 algilamak i¢in bir baglanti noktasina sahiptir. Hem tek hem de ¢ift kiire

kullanilarak 6lgtimler gergeklestirilebilmektetedir [35].

Eszamanli olarak hem yansimanin hem de gegirgenligin dlcebilmesi sebebiyle tek kire
yerine Gift toplayici kiirenin kullanilmas: tercih edilmektedir. Optik 6zellikleri 6lgcmek
igin ¢ift toplayict kiire kullanirken, doku Orneginin konumunu degistirmeye gerek
yoktur. Doku 6rnegi, iki toplayici kiire arasina sikistirilir. Bununla birlikte, iki kiire
arasindaki 151k degisimi, biiyiik bir dezavantaj olarak kabul edilmektedir ve bu durum
kalibrasyonu zorlastirmaktatir. Ayrica, tek kiire ile karsilastirildiginda, bu teknikte daha

fazla ekipman yer almaktadir.

Bu tezde, dokularin in-vitro optik 6zellikleri dl¢tilmektedir. Toplayici kiire sistemi ile
in-vitro optik 6zellikleri belirlemenin; direkt yontem ve indirekt yonetem olmak (izere

iki farkli yolu vardir.

3.5.1. Direkt yéntem

Dogrudan yontemler, karmasik ilkeleri kullanmak yerine Lambert-Beer yasasi gibi ¢cok
basit 151k yayilma ilkelerini kullanmaktadir. Sogurma katsayis1 (y,), sagilma katsayisi
(us), toplam katsayist (u;) ve sagilma fazi fonksiyonunu hesaplamak ig¢in dogrudan
Olgtim teknikleri kullanilabilmektedir. Bu teknikler dogrudan optik 6zelliklerin 6lgiimi
ile ilgili olmakla birlikte, en biiyiik dezavantaji, bu tekniklerin birden fazla sa¢ilma olay1
olmayacak sekilde ¢ok ince bir doku Orneginin olma zorunlulugudur. Bu ylzden,

yiiksek oranda dagilan ortamlar i¢in boyle bir 6rnek olusturmak zordur [36].

3.5.2. indirekt yontem

In-vitro indirekt yontemde, éncelikle doku numunesinin yaygin yansima (R,), yaygin

gecirgenlik (T;) ve paralel gegirgenligi (T;) degerleri Olculir. Daha sonra optik
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Ozellikler (ug, us, 9), analitik veya sayisal 151k yayillma modellerine dayanan ters bir

yontem kullanilarak hesaplanmaktadir.

Sekil 3.6’da sematik olarak gosterildigi gibi bir 151k demeti dokuya iletildiginde,
molekiiler 6zelliklerine gore farkli yollar izleyecektir. Isigm bir kismi, absorpsiyona
baglh olarak siddetinde bir miktar azalmayla birlikte dokudan iletilir (Kolimasyonlu
gecirgenlik). Bir kismu ise, sagilma nedeniyle farkli bir yonde iletilir Ki bu durum
yayinik iletim olarak adlandirilir. Isigin, bunlarin disinda kalan bir kismi ise yansima

nedeniyle tekrar geri yansitilir ve bu durum daginik yansima olarak adlandirilmaktadir.

= Yaymik iletim

vy

indirgenmis 1$1n1m

Gelen 151k

VVVYY

Dagimik yansima

Sekil 3.6 : Isigin biyolojik doku boyunca yayilmasi.

Dagmik yansimay1 (R4) 6lgmek i¢in doku o6rnegi toplayict kiirenin bir ¢ikis portuna
monte edilir. Yonlendirilen 151k, toplayici Klirenin bir baska portundan gecer ve doku
ornegine ¢arpar. Doku 6rnegi ile detektor arasina yerlestirilen bolme, doku 6rneginden
yayilan veya yanstyan tiim 1518m dedektére ulasmadan once en az bir kez toplayici

kiireye carpmasini saglamaktadir.

Daginik gegirgenlik, doku Ornegini toplayici kiirenin giris portuna monte edilerek
Olculebilmektedir. Yonlendirilen 1gm doku 6rnegine ¢arptiktan sonra, sagilma nedeniyle
151810 bir kismi yOniinii degistirecektir. Birlestirici kiire, numune boyunca iletilen
sogurulmamis sacilmis 1sin1 yakalayacaktir. Yonlendirilmis iletim, numune giris
kapisma monte edilirken toplayict kiirenin ¢ikis kapist agik  birakilarak
Olculebilmektedir. Bu ne sogurulan ne de sagilan fotonlarin toplayict kureyi terk

etmesine izin verecektir. Cikig portunun oninde bulunan ikinci bir dedektor,
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indirgenmis gecirgenligi (T¢) tespit edecektir. Bu 6l¢iim, sacilma anizotropi katsayisinin

belirlenmesi amaciyla kullanilmaktadir.
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BOLUM 4. MATERYAL VE METOT

Bu tez calismasinda, inekten alinan gesitli (beyin, yag, bobrek, kalp ve kas) doku
orneklerinin optik 6zellikleri tekli toplayici kiire sistemi vasitasiyla incelenmistir. Bu

amagla kurulan deney diizeneginin sematik goranumi Sekil 4.1°de verilmistir.

3
2

G
-T-
— 0 _
O @) Pk

4 7

0

Sekil 4.1: Deney diizenegi. — 1-FTD lazer cihazi, 2-Fiber optik kablo, 3-Kolimator, 4-Toplayici kiire,
5-Fotodiyot, 6-Fotodiyot yukselteci, 7-Osiloskop, 8-Bilgisayar
Lazer cihazindan gelen 151k fiber optik kablo yardimi ile kablonun ucundaki kolimattre
ulagir. Kolimatorden ¢ikan diizgiin paralel 151k demeti, tekli toplayici kiirenin
portlarindan birinin 6niine yerlestirilen dokunun tam {izerine yOnlendirilmistir.
Toplayict kiirenin sensoriinden alman sinyal fotodiyot amplifikator ve osiloskop
kullanarak sayisallastirilarak, her bir 6l¢iim igin ayr1 ayr1 kaydedilmek Uzere bilgisayara

aktarilmustir.

4.1. Lazer Cihaz1

Deney diizeneginde 151k kaynagi olarak 635 nm sabit dalga boyunda, farkli optik gii¢
degerlerinde calistirilabilen FDT lazer cihazi kullanilmistir. Cihazin lazer dalga boyu

spektrumu Sekil 4.2°de verilmistir.
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Sekil 4.2: FDT Lazer cihazi1 dalga boyu spektrumu [37].

4 farki 1s1mmmm moduna sahip olan bu cihaz, sirekli, pulse, burst pluse ve super pulse
modlarinda ¢alistirilabilmektedir. Kullanici, cihaz ekranindaki ara yizden isinim modu,

optik guc ve sure bilgilerinin girisini yapabilmektedir.

4.2. Doku Orneklerinin Hazirlanmasi

Bu deneyde bes tir inek dokusu (beyin, yag, bobrek, kalp ve kas) Uzerinde ¢alisilmustir.
Miimkiin oldugunca taze olan dokulardan, yaklasik 0.9 ila 1.2 mm’lik kalinliklara sahip
ornekler hazirlanmistir. Hazirlanan doku oOrneklerinden bir kismi  Sekil 4.3°te
gosterilmistir. Taze dokulardan alinan Ornekler iki lam arasma konulduktan sonra

tazeligini kaybetmeden Ol¢timler alinmistir.

Olas1 hatalar1 minimize etmek i¢in, tim doku ornekleriyle dlcimler yirmiden fazla
tekrarlanmigtir. Beyin dokusuyla yapilan 6lgiimlerin ardindan sirasiyla, yag dokusu,
bobrek dokusu, kas dokusu ve kalp dokusuyla deneyler tekrarlanmistir. Olgimler
sirasinda dokularin kurumasinin 6niine gegildi ve zarar gérmesi engellendi. Bu sayede,

dokularm optik 6zelliklerin dogru ve hassa bir sekilde elde edilmesi amaglanmustir.
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Sekil 4.3: Cesitli inek doku drnekleri ((a) Beyin, (b) yag, (c) bdbrek, (d) kas, (e) kalp.

4.3. Deneysel Olgimler

Toplayici kiire sistemi, dagmik beyaz bir yansitici kaplama ile kaplanmis bir i¢ ylizeye
ve ayrica kiiciik giris ve ¢ikis pencerelerine sahip i¢i bos bir kiiresel bosluktan olusan
bir sistemdir. I¢ yiizeye ¢arpan herhangi bir 1sik 1511, yaptigi coklu yansimalar
neticesinde kure icerisindeki tiim noktalara esit olarak dagilir. Sistem, mekansal bilgiyi
yok eden ancak giicii koruyan bir yayici olarak diistiniilebilmektedir. Dedektor
tarafindan toplanan ilk yansimayi ve sagilan 15181 6nleyen numune alanma yakm bir
bolmeye sahiptir, ¢linkii sistem birincil olarak 1518in dedektore dogrudan gelmesini

degil, kiirenin i¢inde dagilmasini tercih etmektedir [38].

Tekli toplayici kiirenin yonteminin uygulanabilmesi icin, toplam yansima ve toplam
gecirgenlik olgiimlerinin gergeklestirilmesi gerekmektedir [39]. Toplam gecirgenlik,
dagmik gecirgenlik ve indirgenmis gecirgenlikten olusmaktadir. Ayrica, toplam
yansima, dagimik ve aynasal yansimanimn toplamia esittir. Sogurma katsayisi, y, degeri
ve indirgenmis sagilma katsayis1 ug'=(1—g) us degerinin ters ekleme katlama yontemiyle
elde edilebilmesi igin iki degerin, toplam gegirgenlik ve toplam yansima degerleri

hesaplanmalidir.
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Sekil 4.4: Toplam yansima hesabi i¢in ihtiya¢ duyulan 6l¢iimler.

Toplam yansimay1 Mr hesaplamak igin deney, Sekil 4.4’te gosterildigi gibi ii¢c asamada
gerceklestirilmektedir. Baglangigta tekli toplayici kiirenin ana girisinden lazer 1smi
girerek ve ¢ikis portuna bir reflektor yerlestirerek Rstd yansima hesaplanmistir. Daha
sonra Ro 6lgmek i¢in lazerin gegmesi i¢in ¢ikig portu tamamen agik birakilmigtir. Son
olarak, doku Ornegi kirenin ¢ikis portuna yerlestirilerek dokunun yansitict 6zelligi

Olctlur. Bu g élglimiin sonucu kullanilarak Mr degeri su denklemle hesaplanir;

Rs—Ro

Mr =Ry ————
std Rrst —Ro

(4.1)

To _ dedelasr Thiok dedektir T: _ dedektar

Doku
drnegi

blok

[a] 5] [c]

Sekil 4.5: Toplam gegirgenlik hesabi i¢in ihtiya¢ duyulan 6lgtimler.



Toplam gegirgenlik hesaplamak igin ii¢ adimla 6l¢iim yaparak gerceklestirilmektedir.
IIk adim, lazer 1smin1 giris portundan yonlendirmek ve diger tiim portlar1 kapatmaktir,
boylece T, degeri 6lgiilmiis olacaktir. Ikinci adimda ise giris portunu kapatiyoruz ve
tekli toplayici kiireyi kapaliyken hesaplayabilmemiz i¢in arkaplan 6lglimii Thiok Olarak
belirlenmektedir. Son olarak doku 6rnegini Ts degeri, giris portuna yerlestirilmektedir.

Toplam gegirgenlik asagidaki kurali kullanarak bulabilmektedir:

__ Ts —Tblok

M., =
T ™ To —Tblok

(4.2)

Yapmis oldugumuz tiim 6l¢iim adimlari, bes farkli doku grubundaki 6rnekler icin onar

defa tekrarkanmis ve elde edilen sonuglarin ortalamalar1 alinarak hesaplanmaistir.

Toplam yansima ve toplam gegirgenlik degerlerinin yani sira, doku kalinligi, dokularin
kiricilik indisi, dokularin arasina yerlestirildigi mikroskop lamlarmin kalinhigi ve
kiricilik indisi, Kirenin geometrik 6zellikleri gibi bilgilerin de oldugu veri dosyalar1
hazirlanmistir. Hazirlanan bu veri dosyalari, IAD programinda girdi olarak kullanilarak,
program ¢alistirilmis ve her bir 6l¢ciim degerine karsilik gelen sogurma ve indirgenmis

sac¢ilma katsayilar1 belirlenmistir.

4.4, Monte Carlo Simiilasyon Calismasi

Ornek olarak alinan farkli tiir dokularin iizerinde gerceklestiren deneyin sonuglari, ve
elde edilen optik parametreleri kullanilarak doku Ornekleri MCML Monte Carlo
simulasyon kodu ile silindirik disk seklinde modellenmistir. Her bir doku tiirii igin,
deneysel olarak elde edilen indirgenmis sagilma katsayisi ve sogurma katsayisina ek
olarak anizotropi faktorii ve kirilma indisi gibi nicelikler icin literattirdeki degerler girdi
olarak kullanilmistir. Kalmliklar1 5 mm olarak belirlenen doku modellerinin her
tanesinin Uzerinde 635 nm dalga boyunda 1000000 foton gondererek dokularm optik

giic yogunlugu dagilimlar1 elde edilmistir.
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BOLUM 5. SONUCLAR VE TARTISMA

5.1. Deneysel Sonuglar

Tezin bu boliminde, bir dnceki bdlimde bahsedilen yontem ve materyallerle elde
edilen sonuglar1 sunmaktadir. Daha 6nce de agiklandigi gibi, tekli toplayici kiire ile
yapilan 6l¢iim sonuglarinin IAD programida kullanilmasi ile birlikte doku 6rneklerinin
optik 6zelliklerinden indirgenmis sac¢ilma katsayist ve sogurma katsayist belirlenmis
olup elde edilen sonuglara gore hazirlanan doku modellerindeki optik enerji yogunlugu
dagilimlar1 Monte Carlo simiilasyonlar1 ile belirlenmistir. Ik olarak, inekten alman
beyin, kas, yag, bobrek ve kalp dokularin optik 6zelliklerinin belirlenmesi icin gerekli
Olcimler 635 nm dalga boylu lazer cihazi ve tekli toplayici kiire sistemi kullanilarak in-

vitro olarak gerceklestirilmistir.

Farkli doku orneleri igin gergeklestiren deneyler 10°ar defa tekrarlanmustir.
Olgtimlerden elde edilen Mg ve Mt degerleri IAD programimda kullanarak sogurma ve
indirgenmis sacilma katsayilar1 belirlenmistir. Her doku tiirii i¢in 10 tane farkli doku
ornegi hazirlanarak tekrarlanan Olcimlerde ¢ikan sonuglarin ortalamasi ve standart
sapmalar1 hesaplanmistir. Farkli tiir dokularn deney grublarinda yer alan farkli
orenklerle yapilan Olglimler neticesinde sogurma ve indirgenmis sagilma katsayilari
belirlenmistir. Dokularm disarida bekletilmesi halinde kurumaya bagl olarak optik
Ozelliklerinin degistigi bilinmektedir [45]. Bu yiizden, dokular alindiktan sonra dis
kosullarda fazla bekletilmeden, tazeliklerini kaybetmeden dlciimler gerceklestirilmis, bu

sayede sonuglarin invivo ortamdaki sonuglara en yakin olmasi amag¢lanmaistir.

Inek dokularinda kiigiik liflerden, kan damarlarindan ve sinirlerden olusmakta ve diger
tiim biyolojik dokularda oldugu gibi plazma, su vb. igermektedir. Bu farkli yapilardaki
farkliliklar dogal olarak optik Ozelliklerin yani sogurma ve sacgilma katsayilarmin da

farkli olmasma neden olabilmektedir. Optik 6zelliklerin Sl¢iimii, hem doku hazirhigma
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hem de bu 6zellikleri hesaplamak i¢in kullanilan yonteme baghdir. Bu nedenle, farkli
caligmalar belirlenen optik 6zellikler arasinda bazi farkliliklar bulunabilmektedir. Bu
calisma da hazirlanan tiim dokular ayni asamalardan ge¢mistir olup doku ornekleri igin

elde edilen ortalama sogurma katsayilar1 Sekil 5.1°de verilmistir.
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Sekil 5.1 : Cesitli inek dokularmim 635 nm icin sogurma katsayilar.

Calismada incelenen doku 6rneklerinin optik 6zelliklerine bakildiginda kalp dokusunda
ortalama sogurma katsayisinin (y,) diger doku tiirlerine gore daha yiliksek oldugu acikca
goriilmektedir. Kas dokusunun yaklasik %71,98’1 su olup, IR bdlgesinde suyun ana
kromofor olarak kabul edildigi bilinmektedir [45]. Bu yizden, absorpsiyon
katsayismdaki bu fazlaligin dokunun yapisinda bulunan fazla sudan kaynaklandigmni

soylenebilmektedir [46].

Sadece kas ve kalp dokularin 635nm’de daha yiiksek absorpsiyona sahip degildir, ayn1
zamanda karaciger dokusu da ayni trendi takip etmektedir. Sitokrom c oksidaz, goriiniir
bélgeden yakin IR optik bolgesinde kadar bir ilk absorpsiyon bolgesi olarak kabul
edilmektedir [47]. Absorpsiyondaki artig, sitokrom ¢ oksidaz adi verilen mitokondride

bulunan sekonder bir kromoforun absorpsiyon spektrumu ile agiklanabilmektedir.

Caligmaya konu tiimdoku ornekleri igin elde edilen ortalama indirgenmis sagilma

katsayilar1 Sekil 5.2°de verilmistir.
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Sekil 5.2 : Cesitli inek dokularmm 635 nm i¢in indirgenmis sa¢ilma katsayilar.
Sekilden de goriildiigli iizere, beyin dokusu i¢in indirgenmis sagilma katsayisinin (')
diger dokulara kiyasla daha yiiksek oldugunu bulunmustur. Isigin sagiliminin
nedenlerinden birisi de iki ortamin kirilma indisleri arasindaki farktir. Herhangi bir
biyolojik dokuda, ana sagilma ortami hem hiicre i¢i hem de hiicre dis1 bosluklarda
bulunmaktadir. Ayrica, hiicre ¢ekirdegi ve organeller 151k sac¢ilmasi olayma katkida

bulunmaktadir.

Bu ¢alismada elde edilen sonuclar, literatlirde bulunan farkli gruplar tarafindan benzer
kosullarda ve benzer dalga boylarinda yapilan ¢alismalarin sonuglar1 ile birlikte

karsilastirmali olarak Tablo 5.1°de verilmistir.
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Tablo 5.1- Cesitli inek dokularinin soguma ve indirgenmis sagilma katsayilar

Doku Ug(mm™1) us(mm=1) Dalgaboyu Ref.
0.015 6.1 650nm [40]
Beyin 0.019 3.3 633nm [41]
Bu galigma 0.028 + 0.003 4.044 +£1.041 635nm
0.0026 1.2 633nm [43]
Yag 0.017 0.620 650nm [44]
Bu ¢alisma 0.022 £ 0.02 1.1+0.8 635nm
0.20 0.42 630nm [42]
Bobrek
Bu ¢aligma 0.31 £0.03 0.71+£0.14 635nm
0.18 0.7 650nm [40]
Kas 0.12 0.4 633nm [41]
Bu galisma 0.29+0.10 0.56 £0.13 635nm
0.10 15 650nm [40]
Kalp
Bu ¢alisma 0.21 £0.05 1.49+0.27 635nm

Ik deney grubunda yer alan inek beyin doku &rnegi ile yapilmis olan OSlciimler
neticesinde sogurma ve indirgenmis sagilma katsayilar1 gosterilmistir. Bu caligmada
beyin dokusu icin elde edilen sonuclar literatiirle uyumlu olmakla birlikte, sogurma
katsayismin biraz daha biiyiik olarak belirlendigi goériilmiistiir. Beyin dokusu genel
olarak homojen olmay1p heterojen bir yapiya sahiptir. Diger bir deyisle, beyin, karmasik
bir yapiya sahip olan bir organ oldugu i¢in, farkli bolgeler ve yapilar igermektedir. Bu
nedenle, literatiir ile arada olusan farkliliklar beynin bu yapisma atfedilebilir. Ayrica
deney yapim asamasmdaki doku iizerinde gerceklestirilen islemler de sonug iizerinde
etkiye sahiptir. Referans olarak gosterilen galismada inek beyin doku 6rnegi tzerinde
yapilan ¢alismada dokularin dondurularak deneyin yapildig1 goriilmektedir. Bu da arada

olusan farhiliklar i¢cin sebep olabilmektedir.

Yag dokusunda elde edilen sonuglar, literatiir ile blyiuk o6lgiide uyumlu oldugu
gorilmektedir. Yag depolari, enerji rezervi saglar, viicut isisin1 korur, darbelere karsi
koruma saglar ve hormonal dengenin diizenlenmesine katkida bulunabilmektedir.

Ineklerde yag dokusu, viicutlarinin gesitli bolgelerinde bulunmaktadir.
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Uzerinde ¢ok fazla calismaya literatiirde rastlanmayan bobrek doku &rnegi icin bu
calismada sogurma ve indirgenmis sagilma katsayilari1 sirastyla 0.31 = 0.03 mm=* ve
indirgenmis sagilma katsayis1 0.71 £0.14 mm=' olarak bulunmustur. Bu sonuglar kas
doku Ornekleri i¢in eled edilen degerlerle yakin oldugu gorilmektedir. Bu durum
hiicresel yapilarin benzerligiyle aciklanabilir, ¢lnki hem bobrek dokusu hem de kas
dokusu, Ozellesmis hiicrelerden olusmaktadir. Bobreklerdeki nefronlar, filtrasyon
islevini yerine getiren hiicrelerden olusurken, kas dokusu ise kas lifleri adi verilen
hiicrelerden olusmaktadir. Hem bobrek dokusunda hem de kas dokusunda, belirli
proteinlerin (aktin ve miyozin gibi) etkilesimi ile kasilmayi saglayan mekanizmalar

bulunmaktadir.

Inek kalp doku 6rnegi icin elde edilen optik parametrelerin de literatirle oldukga
uyumlu oldugu goriilmektedir. Ineklerde kalp kasi, istemsiz (diiz kas) ve istemli (iskelet
kas1) kas dokusunun &zelliklerini birlestirilmektedir. Bu anlamda, kas dokusunda elde

edilen uyumlu sonuglarm bir benzeri kalp doku 6rnekleri i¢in de elde edilmistir.

5.2. Simulasyon Sonuglar

Bu calismada, optik 6zellikleri incelenen doku 6rneklerinin icinde optik enerji
dagilimlarinin elde edilmesi amaciyla MCML simiilasyon kodu kullanilarak doku
modelleri olusturulmustur. Bu amacla, Sekil 3.5°te verilen veri dosyasinin benzerleri her
bir doku tiirii i¢in ayr1 ayr1 hazirlanmistir. Beyin, yag, bobrek, kas ve kalp dokusunun
optik parametre degerleri kullanilarak elde edilen her bir doku modeli igin 635 nm 1s181n

sebep oldugu optik gii¢c yogunlugunun iki boyutlu dagilimi Sekil 5.3’te verilmistir.
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Sekil 5.3: Inekten alinan (a) beyin, (b) yag, (c) bobrek, (d) kas, (e) kalp dokularnda 635nm 151810
olusturdugu optik gii¢c dagilimlari.

Optik parametrelerdeki degisikliklerin bir sonucu olarak, optik giic yogunlugu
dagilimlar1 her deney grubu i¢in farklilik gostermis oldugu dikkat ¢ekmektedir. Bunun
yani sira, doku ornekleri icin elde edilen optik gii¢ yogunlugu dagilimlarinin, optik
parametrelerden yola ¢ikilarak hesaplanan dokudaki penetrasyon derinligi ile uyum

icerisinde oldugu soylenebilir.

Beyin ve yag doku orneklerinde 1s18in dokuda fazla derinlere niifuz edememesinin
sebebi olarak, bu doku 6rneklerinin diisiik sogurma katsayisinin tersine indirgenmis
sacilma katsayilarinin 6nemli dlglide biiyiik olausu gosterilebilir. Sag¢ilma katsayisinin
biiylik olmasi, fazla sacilmaya bagl olarak daha fazla yol almasini saglasa da, derinlige

bagl optik giic yogunlugu degerinde azalmaya neden olmaktadir.

Biiyiikk sogurma katsayisma sahip olan dokularin i¢inde yayilmakta olan fotonlarin
sogurulmaya bagl olarak fazla ilerleme sansi bulamamalar1 ve derinlere niifuz
edememeleri gerg¢egi bu olguyu agiklamaktadir [48]. BObrek, kas ve kalp doku érnekleri
icin optik gii¢ yogunlugu dagilimlarinin ve dokudaki penetrasyon derinliklerinin
birbirlerine oldukc¢a benzer olduklar1 goériinmektedir. Bu durum, s6z konusu doku
orneklerinin optik parametrelerinin  birbirlerine yakin degerlerde olmalariyla

aciklanabilir.
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BOLUM 6. SONUC VE ONERILER

Bu tez calismasinda, inekten alman beyin, yag, bobrek, kalp ve kas doku 6rneklerinin
optik Ozelliklerini ifade eden parametreler tekli toplayici kiire sistemi ile elde edilmis,
bu degerlerin kullanildigt Monte Carlo simiilasyonlariyla doku 6rneklerinin i¢indeki

optik gii¢ yogunluklar1 elde edilmistir.

Lazer cihazindan 15181 tasiyan fiber optik kablonun ucuna kolimator takilarak gelen
15181 yliksek oranda paralellestirilmesini saglanmistir. Bu islem her ne kadar 15181in
siddetini azaltsa da yliksek oranda paralellestirilmis bir 151k demeti elde edilmistir.
Toplayict kiire sistemi kullanilarak, 6l¢iimlerin hepsini elde etmek icin doku Ornegi
kiirenin etrafinda hareket ettirilerek farkli portlarinin Oniine yerlestirilmistir. Bu
nedenle, dlglimler alinmadan 6nce doku 6rneginin lazer 1sinmin gelisi dikkate alinarak

dogru sekilde konumlandirilmalidir.

Dokularin hazirlanmasi, deneysel sonuglarin giivenilirligi tizerinde oldukga biiyilik
etkiye sahiptir. Bu sebeple, uygun sekilde hazirlanmayan doku &rnekleri, 6lglim
sonuglar1 i¢in potansiyel bir hata kaynagi olarak kabul edilebilmektedir. Herhangi bir
biyolojik arastirmada, dokudaki herhangi bir degisikligin Ol¢ctimlerde bir degisiklige
neden olabilecegini ve bunun optik ozelliklerini yansitacagmi anlamak Onemlidir.
Ornegin, doku 6rneklerinin boyutu ve kalmhigi gok 6nemli faktorlerdir. Doku érneginin
¢ok kaln oldugu durumda, dedektor tarafindan algilanan sinyaldeki giiriiltii oraninda bir
artis meydana gelir, asil sinyal gorece zayiflamis olur. Doku Orneginin ¢ok ince
hazirlanmas1 da farkli sikintilarla birlikte saglikli bir 6l¢limiin alinmasmi zorlastiracak

etkiye sahiptir.

In-vitro olarak Olgilen optik 6zellikler, dokuda kan olmamasi, doku toplama ile 6l¢iim
arasindaki siire ve dokunun rehidrasyonu i¢in PBS kullanimi gibi bazi faktorleri dikkate
almamistir. Bu nedenle, daha dogru sonuglar elde etmek icin dokunun optik

Ozelliklerinin in-vivo olarak 6lctlmesi optik parametrelerin ¢ok daha hassas bir sekilde
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belirlenmesine olanak taniyacaktir. Bununla birlikte, bu ¢alismada dokularin taze olarak
tercih edilmesi sayesinde, in-vivo ile oldukga yakin sonuglarin elde edilmesi mumkin
olmustur. Doku o6rneklerinin hazirlanmasi esnasinda yapilan dondurma, parafinleme
gibi islemler optik parametrelerinde ve buna bagli olarak optik penetrasyon

derinliklerinde degisimlere neden olur.

635 nm dalgaboyuna sahip lazer 15181 i¢in beyin ve yag doku orneklerinin optik
parametrelerinin ve dolayisiyla optik penetrasyon derinliklerinin birbirine yakin
degerlerde olduklar1 gorilmiistir. Bir doku Orneginin goriiniimiinde, yapisinda ve
bilesenlerinde meydana gelen degisimler, dokunun optik parametrelerinde 6nemli
Olclide degisikliklere neden olmustur. Beyinin yapisindaki su konsantrasyonun fazla
olmasi nedeniyle, indirgenmis sagilma katsayisinin diger doku 6rneklerine kiyasla daha
fazla oldugu gozlemlenmistir. Beyin ve yag doku orneklerinde ise dokunun
goriniminde, doku bilesenlerinin dagiliminda, boyutunda ve kirilma indislerinde
meydana gelen degisimler sogurma katsayisini kiiciik miktarda arttirirken indirgenmis
sacilma katsayisinda biiylik bir artisa sebep olmustur. Bu durum, fazlaca sagilmanin
olmas1 nedeniyle 1s18in, dokularda derine nufuz edememesi sonucunu beraberinde

getirmistir.

Bdbrek, kas ve kalp doku orneklerinin optik parametreleri benzerlik gostermekte olup,
sogurma katsayilar1 digerlerine kiyasla daha biiyliktiir. Parametredeki bu biiyiikligiin
biiyiik artisin sebebi olarak, doku biiziilmesi ile ayni1 151k enerjisinin dokuda daha kii¢lik

bir hacimde sogurulmasi gosterilebilmektedir [49].

Bu ¢alisma, 15181n segilen bes farkli doku tiiri ile nasil etkilestiginin anlasilmasina katk1
saglamaktadir. Bu sayede, farkli hastaliklarin altinda yatan mekanizmalar hakkinda fikir
verebilmesi ve yeni teshis ve tedavi tekniklerinin gelistirilmesine imkan tanmmasi
yoniiyle literatiire katki saglamasi amaclanmistir. Arastirmacilar, 151k fotonlarinin bu
dokulardan gecerken davraniglarini simiile ederek, 1s1k-doku etkilesimleri i¢in modeller
gelistirmede ve 151k bazli tedavileri optimize etmede faydali olabilecek sacilma ve

absorpsiyon katsayilari hakkinda bilgi edinebilmektedir.

Tekli toplayici kire sistemi ile belirlenen optik 6zelliklerin Monte Carlo simulasyonu
ile birlikte kullanilmasi tekniginin farkli inek dokular1 igin kullanildigi bu ¢alismada

kullanilan yontemler ve sonuglar, daha sonra 15181n insan dokulariyla nasil etkilesime
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girdigine dair modeller gelistirmek i¢in kullanilabilecektir. Bu durum, gorinttleme ve
fototerapi gibi cesitli tibbi uygulamalar1 i¢in de faydali olmasi beklenmektedir. Bu
bilgiyi saglikli ve hastalikli doku arasinda ayrim yapabilen yeni goriintiileme teknikleri
gelistirmek veya kanser gibi durumlar i¢in 151k bazli tedavilerin iletimini optimize

etmek i¢in kullanabilmektedir.

Son olarak bu ¢alisma, in vitro kosullar altinda gergeklestirilmistir. Ancak, gelecekte, bu
calismanin sonraki adimi olarak, in vivo kosullar altinda da incelenmesi Onerilir. Bu
sekilde, termal etkilerin optik parametreler lizerindeki etkilerinin daha dogru bir sekilde
belirlenebilmesi i¢in gerekli olan hayvan caligmalar1 yapilabilir. Bu ¢alismalar igin,

ilgili etik kurul onaylarinin alinmasi gerekmektedir.
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