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KISALTMALAR
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YAKIN KIZILOTESI ISIK SPEKTROSKOPISI TEKNIGI ILE KAN
GLIKOZ YOGUNLUGU DEGISIMININ GOZLENMESI

OZET

Diyabet hastaligt kandaki glikoz konsantrasyon degerinin viicut tarafindan
dengelenememesinden dolay1 ortaya ¢ikan metabolik bir rahatsizliktir. Bu sebeple
diyabet hastalari hastaliin komplikasyonlart ile kargilasmamak i¢in kan glikoz
konsantrasyon degerini diizenli olarak takip etmeleri gerekmektedir. Bu takip islemi
1970’lere kadar evlerde yapilamazken gelisen teknoloji ile birlikte evlere girmesi
miimkiin olmustur.

Kullanilan glikoz konsantrasyon takip sistemleri sirastyla invazif, minimal invazif ve
non-invazif tekniklerle dl¢timler yapilmaya c¢alisilmistir. Birinci nesil ve ikinci nesil
6l¢iim sistemlerinde invazif yontemler kullanilmigtir. Fakat invazif yontemle yapilan
Olclimler hastalar iizerinde rahatsizlik vermesinin disinda enfeksiyon kapma riski
tasimakta ve Ol¢lim bolgesinin Sinirlerinin 6lmesine sebep oldugundan yapilan
calismalar non-invazif yontem iizerinde yogunlagmaktadir.

Simdiye kadar non-invazif 6l¢iimler i¢in bir ¢ok teknik kullanilmis ve sayisiz ¢aligma
yapilmistir. Bu yontemlerin bazilariyla klinik olarak kismen hassas Olgiimler elde
etmeyi basarilmistir. Fakat yapilan c¢alismalarda olumlu sonuglara en ¢ok yaklasilan
ve potansiyeli yiiksek olan teknik yakin kizilotesi spektroskopisi teknigidir. Tez
calismasinda yakin kizil 6tesi spektroskopisi teknigi tizerine yogunlasilip deneysel
caligmalarda bu teknigine gore yapilmistir.

Yakin kizil 6tesi spektroskopisi teknigi 15181n gectigi ortamdaki absorbsiyon oranlarim
temel alan bir tekniktir. Olgiim araliklar1 750 nm ile 2500 nm arasindadir. Bu aralikta
kan hiicreleri i¢cindeki birgok bilesen 1sikla etkilesime girer. Bu etkilesim, kandaki
bilesenlerin dagilimi hakkinda bilgi verir. Tez ¢alismasinda, kan hiicrelerinin ana
bilesenlerinden biri olan glikoz ayrintili olarak incelenmistir. Glikoz absorbsiyon
araliklar1 ve ayrica yakin kizilotesi 1518a karsi glikoz reaksiyonlar izlenmistir.
Deneysel calismalar {ic goniillii birey Tlizerinden yiiriitilmiistir. Deneylerde
kullanilmak {tizere {i¢ farkli 151k dalga boyunda 151k kaynagi kullanilmistir. Deneysel
calismalarda glikoz degisiminin gézlenebilmesi igin deneysel kurgu gelistirilmistir. Bu
kurguya gore glikozun kandaki oraninin az oldugu aclik durumu, glikoz yiikleme
durumu 1 ve glikoz yiikkleme durumu 2 olmak iizere ii¢ farkli 6l¢iim alinmustir.
Toplamda goniilliiler ile her biri 30 saniye olacak sekilde 27 farkli dl¢lim yapilmistir.
Yapilan deneysel g¢alismalarin sonucuna gore kandaki glikoz miktar1 ile 15181
absorbsiyon miktar1 degisim gostermektedir. Bu degisimin nonlineer oldugu
gdzlemlenmistir. Olgiimlerde, dlgiim platformunda meydana gelen gevresel etkiler ve
herhangi bir hareket g6z ardi1 edilmemesi gereken belirgin bir etkiye neden olur. Ayrica
Ol¢iim probunun daha kararli hale getirilmesiyle Ol¢limlerde daha iyi sonuglar
alinabilecegi gozlemlenmistir. Gelecek caligmalarda 6l¢iim probuna sicaklik ve nem
sensorleri eklenerek gevresel faktorlerin etkisi azaltilacaktir. Olgiim probunun kararl
hale getirilmesi i¢in prob igerisinde kullanilacak tiim elektronik bilesenlerin kararli
halde durmasini saglayacak tasarimlar yapilacaktir.
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OBSERVATION OF BLOOD GLUCOSE CONCENTRATION
VARIABILITY WITH NEAR-INFRARED SPECTROSCOPY TECHNIQUE

SUMMARY

Diabetes is a metabolic disorder that occurs due to the fact that apparent glucose
concentration is not balanced by the body. Diabetics should regularly monitor their
blood glucose concentration value to avoid complications of diabetes. Until 1970s, this
monitoring process could not be done in houses but with developing technology, it
became possible.

The glucose concentration monitoring systems in use get measurement by invasive,
minimally invasive and non-invasive techniques respectively. In the first generation
and the second generation measurement systems, invasive techniques have been used.
However, since invasive measurement causes discomfort, and it kills some nerves cells
and also it posses the risk of infection, conducted studies focus mainly on non-invasive
techniques.

Until now, numerous techniques have been used and innumerable studies have been
carried out for non invasive measurements. Some of these studies have achieved to get
partially sensitive measurements clinically. However, among the used techniques in
conducted non-invasive measurement studies, Near Infrared Spectroscopy is the most
successful one which also posses high potential to provide more sensitive results. In
this work, we mainly focused on near infrared spectroscopy and we conducted
experimental works by using this technique.

The near infrared spectroscopy is a techniques that based on the absorbance ratios in
the environment where the light passes. Measurement interval is between 750 nm and
2500nm. In this interval, many components inside the blood cells interact with light.
This interaction provides information about the distribution of components in blood.
In this work, glucose which is one of the main components of blood cells was
examined in detail. Glucose absorption ranges and also glucose’s reactions to the near
infrared light were monitored.

Experimental work was conducted on three volunteers. In these experiments three
different light sources with three different wavelength were used. In experimental
work, experimental scenario was developed to observe the glucose changes.
According to this scenario, there were totally 3 different measurement time which can
be listed as hungry state, glucose loading state 1 and glucose loading state 2. Totally,
27 different measurements were gotten from each volunteers where each measurement
takes nearly 30 seconds.
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According to the results of conducted experiments, there is a strict relation between
the amount of glucose level in the blood cells and the absorbance of the light. It is
observed that this relation has nonlinear behavior. In measurements, the environmental
effects and any movement occured in measurement platform would cause a notable
effect which should not be ignored. Moreover, with having more stable probe design,
measurements would be more reliable. As a future work, humidity and temperature
sensors can be added to the current probe design so as to reduce the environmental
effects. In order to make probes more stable, necessary design that enables all
electronic components stay stable would be done.
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1. GIRIS

Halk arasinda seker hastaligi olarak bilinen, diyabet hastaligi, pankreasin yeterli
miktarda insulin hormonunu tiretememesi, viicudun iiretilen instilini efektif bir sekilde
kullanamamasi veya viicudun insiiline kars1 direng gostermesi sonucu olusan kronik
bir hastaliktir. Insiilin hormonu iireten hiicrelerin azalmasi, tedavisi olmadigindan
Omiir boyu devam etmesi sebebiyle belli araliklarla takip edilmesi gereken bir
rahatsizliktir [1].

Viicut ve hiicreler i¢in gerekli olan enerji glikozun yakilmasi ile saglanir. Metabolizma
alinan besinleri bagirsaklarda glikoza dontstiirerek viicudun kullanabilecegi hale
getirir. Bagirsaktan sonra glikoz kana gegerek hiicrelere kan yoluyla tasinmaktadir.
Besin alinip glikoza doniisiim saglandiktan sonra kan glikoz konsantrasyonu artisa
ge¢mektedir. Kan glikoz konsantrasyonu 6nglisemik aralikta oldugu siirece viicutta
herhangi bir rahatsizlik olusmamaktadir. Kandaki glikozun artis1 ile birlikte fazla
glikozu dengelemek icin pankreas tarafindan insulin hormonu iiretilmektedir. Seker
hastas1 olan bireylerde yeteri kadar insulin tiretimi olmamaktadir veya viicut iiretilen
hormona kars1 diren¢ gostermektedir. Bu durumda da kan glikoz konsantrasyonu
onglisemik aralig1r gecerek hastada kisa veya uzun siireli komplikasyonlara sebep

olabilmektedir.

Diinya Saglik Orgiitii'ne (DSO) gore seker hastaligmin diinyada yaklasik 415 milyon
insan1 etkiledigi tahmin edilmektedir ve bu rakamin 2040'ta tahminen 642 milyona
¢ikmasi beklenmektedir [2]. Seker hastaligi, diger adiyla diyabet, ve buna bagl
komplikasyonlar ¢ogu iilkede erken Oliimiin baslica nedenleri olarak kabul edilir ve
yilda 5 milyondan fazla insan diyabet nedeniyle yasamim yitirmektedir. Ekonomik
acidan degerlendirildiginde diyabetle ilgili saglik harcamalar1 2015 yilinda 673 milyar
dolart bulmustur. 2040 yili ig¢in yapilan tahminlerde bu sayr 803 milyar dolara
yiikselmesi beklenmektedir. Bu gostergeler diyabetin 21. yiizyilin en zorlu sosyo-

saglik acil durumlarindan biri olarak kabul edilmesini agiklar niteliktedir [3].



1.1 Diyabet Hastahg:

Genel olarak diyabet veya seker hastaligi olarak bilinen “Diabetes Mellitus” kisinin
viicudu yeterince insiilin iiretemediginde veya kullanamadiginda ve buna bagli olarak
uzun siire kan glikoz seviyesinin kontrol edilememesi durumunda ortaya ¢ikan

metabolik bir hastaliktir [4].

1.1.1 insan viicudundaki kan glikoz seviyelerinin diizenlenmesi

Glikoz, insan viicudu i¢in biyolojik hiicrelerdeki ana enerji kaynagidir [4]. Glikoz
seviyeleri, viicut dengesini saglamak igin viicut tarafindan diizenlenir ve boylece kan
glikoz konsantrasyon seviyesi normal degerlere ulasir ve nispeten sabit kalir. Bu
stiregte yer alan bircok hormon vardir ancak insiilin bu hormonlar arasinda en 6nemli
olanidir. Insiilin pankreasin beta hiicreleri tarafindan iiretilir ve kandaki asir1 glikozun
giderilmesini saglar. Ayn1 zamanda kandaki dahili depolama icin glikozun glikojene
doniismesi i¢in kontrol sinyali olusturur. Kandaki glikoz seviyesi arttik¢a, insiilin
hiicreyi daha fazla glikoz kullanmak {izere uyarir ve sinyali karacigere gondererek
kandaki fazla glikozu glikojene doniistiiriir. Boylece kandaki glikoz seviyesinde bir
diisiis olur. Kandaki glikoz seviyesi fazla diistiigiinde glukogon hormonu Sekil 1.1'de
gosterildigi gibi glikojenin glikoza ayrilmasina yardimci olur. Ayrica insiilin ve
glukagon hormonlarinin beraber calismasiyla kandaki glikoz diizeyinin sabit bir

seviyede kalmasi saglanir.

( — 1
‘ L Ingdlin J l
Pankreas Karaciger
Insulin tretimi Glikozz>Glikojen
‘ Hiicre J
P .
Yitksek Kan Glikozu Glikoz>>Enerjt
(Yemekten sonra)
[ Normal Kan Glikoz Seviyesi ]
Diigiik Kan Glikozu
(Kosudan veya egzersizden sonra)
Karaciger Pankreas
Glikojen>>Glikoz Glukagon tretimi
[ Glukagon ]

Sekil 1.1 : Insiilin ve glukagon ile kan glikoz diizeyinin diizenlenmesi [4]



1.1.2 Diyabet cesitleri

Diyabetin en yaygin ii¢ tipi Tip-1 Diyabet, Tip-2 Diyabet ve Gestasyonel (gebelige
baglh diyabet) Diyabet’tir. Tip-1 Diyabet, viicudun savunma sisteminin pankreastaki
insiilin lireten beta hiicrelerine saldirdig1 oto bagisiklik tepkimesinden kaynaklanir ve
viicut artik ihtiya¢ duydugu insiilini tiretemez hale gelir. Tip-2 Diyabet’te ise viicut
insiilin {retebilir fakat viicut insiiline karsi direnglidir. Boylece kan glikoz
konsantrasyonu dengesinden sorumlu olan insiilin hormonu etkisini yitirmis olur.
Ayrica zamanla insiilin diizeyleri yetersiz hale gelebilir. Hem viicudun gosterdigi
insiilin direnci hem instiilin hormonunun eksikligi yliksek kan glikoz konsantrasyonuna
sebep olabilmektedir. Gestasyonel Diyabet ise sadece kadinlarda goriilen ve genellikle
gebeligin 24. haftasindan sonra baslayip gebelik bitene kadar devam eden diyabet
turtidiir. Genellikle gebelikten sonra ortadan kalkar ya da Tip-2 Diyabet’e doniisebilir.
Diyabet hastalarinin % 90'1 Tip-2 Diyabet’e sahiptir ve bu hastalarin ¢ogunlugunu da
yetigkinler olusturur [4].

1.1.3 Diyabete bagh komplikasyonlar

Kan glikoz konsantrasyon seviyesi, kandaki glikoz miktarin1 gostermektedir.
Genellikle miligram/desilitre (mg/dL) olarak Olgliliir. Normal kan glikoz
konsantrasyon seviyesi veya onglisemik aralik 72-144 mg/dL ve patofizyolojik kan
glikoz konsantrasyon seviyesi 36-540 mg/dL’dir [6]. Glikoz diizenleyici sistemin
bozulmasi yada hasar gérmesi kan glikoz konsantrasyon diizeyinin 6nglisemik araligi
agsmasimna neden olur. Diyabet hastalar1 yiiksek glikoz konsantrasyon — diizeyi
(Hiperglisemi) veya diisiik kan glikoz konsantrasyon  diizeyi (Hipoglisemi)
durumlarinda olabilirler. Her iki durum da kisa ve uzun vadeli komplikasyonlara neden

olabilmektedir.

Hipergliseminin organizmada kisa vadede =zararli bir sonucu yoktur ancak
hipergliseminin sik goriilmesi ve uzun siire devam etmesi sonucunda viicuttaki birgok
sisteme zarar verebilecek ¢esitli komplikasyonlar meydana gelebilir. Bu uzun vadeli
komplikasyonlar, mikro-vaskiiler komplikasyonlar (kiigiik kan damarlarini igeren) ve
makro-vaskiiler komplikasyonlar (biiyiik kan damarlarini igeren) olabilmektedir [6].
Hiperglisemi néropati, nefropati ve retinopati gibi sinir hasarina, bobrek yetmezligine
ve korliige, kroner kalp hastalifina, inmelere ve periferik damar hastaligina yol

acabilir. Bu komplikasyonlarin baglamasini 6nlemek icin yapilan diyabet terapileri,



kan glikoz diizeyini 6glisemik aralikta tutmaya ¢alisir. Bu durum genellikle siki diyet
yonetimi, fiziksel aktivite ve yemek Oncesi insiilin enjeksiyonlar1 gibi uygun ilaglarin
kullanilmasi ile yapilabilir. Glikoz diizenleyici sistemin zarar gérmesi ve ihmal edilen
diyabet terapisi ile birlikte, ozellikle uyku saatleri veya fiziksel aktivite sirasinda
olmak tizere hipoglisemi olusmasi sonucunda tehlikeli olumsuz etkilere neden olabilir
[4].

Hipoglisemi, beynin siirekli glikoz talebinde bulunmasi géz Oniine alindiginda,
cogunlukla beyni etkileyen bir durumdur. Bu nedenle, glikoz seviyeleri diistiigiinde,
beyin fonksiyonlar1 azalir ve insanlar biligsel yeteneklerini kaybedebilir ve en kot
senaryoda da hipoglisemi komasina girebilir. Hipoglisemi esas olarak kisa vadeli

etkilere sahiptir ve farkindalik diizeyine gore siniflandirilabilir [7]:

« Hafif hipoglisemi (kan glikoz seviyeleri 55 ile 70 mg/dL arasinda), hayati
organlara kan yonlendirilmesi ve periferik kan dolagiminin en aza indirgenmesi
nedeniyle ¢arpintilar, asir1 aglik, titreme, soguk veya asir1 terleme ve gorsel
solukluk ile karakterizedir. Bu durumda, az miktarda yenen veya igilen

karbonhidratlar ile kan glikoz diizeyini normal seviyelerine geri getirebilir [4].

e Orta siddetli hipoglisemi (kan glikoz seviyeleri 55 ile 40 mg/dL arasinda) ruh
hali degisiklikleri, sinirlilik, konfiizyon,sersemlik, gérme bulanikligi, zayiflik
ve uyusukluk gibi merkezi sinir sistemini etkileyen semptomlarla
karakterizedir [4].

o Siddetli hipoglisemi (40 mg/dL'den az), konviilsiyonlar, bilin¢ kaybi, koma ve
hipotermi ile karakterizedir. Bu durum zamanla uzarsa, geri dondiiriilemez
beyin hasarlarini ve kalp problemlerini hatta 6liime neden olabilir. Bu durumda

intravenoz dekstroz veya bir glukagon enjeksiyonu gereklidir [4].

1.1.4 Diyabet terapileri ve glikoz monitorii

Tip-1 Diyabet i¢in klasik tedaviler insiilin salinmmimin eksikligini karsilamak icin
instilin  enjeksiyonlarindan olusmaktadir. Bu enjeksiyonlarin hedefi glikoz
konsantrasyon diizeyini onglisemik seviyeleri araliginda tutmaktir. Uygun bir dozaj,
alinan gida ve mevcut kan glikoz diizeyi hakkindaki bilgileri kullanarak belirlenir. Tip-
2 Diyabet’in erken evresinde, insiilin duyarliligini iyilestiren ilaglarla birlikte uygun
bir diyet programu ve fiziksel egzersiz gerekebilir. Her iki durumda da kandaki glikoz

diizeyinin izlenmesi ©nemlidir. Nitekim birka¢ klinik c¢alisma, kisiye 0Ozel



parametrelerin izlenmesine gore ayarlanmis diyet, fiziksel egzersiz ve viicuda ilag
alimi (ekzojen insiilinin subtutandz enjeksiyonlari dahil) temelli bir tedavi yoluyla kisa
ve uzun siireli komplikasyonlarin azaltilabilecegini ortaya koymustur [2]. En ¢ok
kullanilan yaklasim giinde 3-4 kez kan glikoz konsantrasyonu olgiimiine
dayanmaktadir. Bu dlgiimler Kan Glikozu Oz izlemesi (KGOI) olarak adlandirilir.
Hastalar 6zel seritler iizerine parmaktan alinan bir damla kan ve 0zel bir cihaz
yardimiyla kan glikoz diizeyini 6lgmek zorundadirlar. KGOI 6lgiimleri hasta
tarafindan toplanir ve daha sonra periyodik ziyaretler sirasinda doktor tarafindan
geriye doniik olarak analiz edilir, yorumlanir ve mevcut tedavi bu dogrultuda revize
edilebilir. KGOI verileri glikoz degiskenligini degerlendirmek icin geriye doniik

olarak analiz edilebilir [8].

Anlik glisemik durumu degerlendirmek i¢in hasta tarafindan gercek zamanli olarak bir
KGOI 6l¢iimii de kullanilabilir ancak bu &lgiimlerin seyrek olmasi, glisemik aralik
sapmalar1 ve dinamikleri hakkinda tam bir bilgi vermez ve hasta herhangi bir zamanda
farkinda olmadan potansiyel olarak tehlikeli hipoglisemik/hiperglisemik olaylara yol
acabilir [9].

1.2 Kan Glikoz Diizeyi Takibi

Kan glikoz diizeyini 6l¢mek i¢in kullanilan en yaygin test, kiiclik bir kan 6rnegi elde
etmek i¢in parmaga bir lanset cihazinin saplanmasi, bir reaktif test seridine bir damla
kan damlatilmasi ve seridi bir 6l¢iim cihazina sokarak glikoz konsantrasyonunun
belirlenmesini igerir. Bu teknikte cihaz ve reaktif test seridi ile birlikte glikoz
konsantrasyonu elektriksel sinyallere ¢evrilir. Reaktif test seritleri genellikle glikoz
oksidaz prensibi tizerine ¢aligir. Farkli iireticiler farkli teknolojiler kullanir ancak gogu
sistem kan Ornegindeki glikoz miktar: ile orantili bir elektriksel karakteristigi dlger

[10]. Bu 6lglim teknigi literatiirde invazif yontem olarak gegmektedir.

Aralikli olarak glikozun 6l¢tilmesi tiikiiriik, idrar, ter veya gézyasi gibi diger fizyolojik
stvilar yoluyla da yapilabilir ancak bu durumlarda, bu sivilardaki glikozun tespitindeki

gecikme g6z Oniline alinmalidir [11].

KGOI sistemleri dogrudan 6l¢iim yapar, yani glikozun belirli bir ézelligini Slcerler.
Bu ayni1 6zellik baska bir madde tiirii i¢in arastiriliyorsa, glikozdan elde edilenden ¢ok

daha farkli bir ¢ikt1 dretildigi anlamina gelir. Glikozun spektral, kimyasal ve



kompetitif baglanma 6zelliklerinin, kan glikozu konsantrasyonlar tizerinde etkisinin

oldugu distiniilmektedir [9].

Olgiilen sinyal genellikle benzersizdir ve girisimler daha 6ngoriilebilir oldugundan
dogrudan 6l¢timler dolayli olanlardan daha kararli olma egilimindedir. Aslinda dolayl
Ol¢iimler, bazi1 ikincil proseste glikoz etkisini dl¢tligii icin, ayn1 sinyali liretebilecek

diger kimyasallarin ve viicuttaki maddelerin varligindan etkilenir [11].

Literatiirde kan glikoz diizeyinin dl¢iimiinde {i¢ yontemin ad1 gegmektedir. Bunlar;
invazif yontem, minimal invazif yéntem ve non-invazif yéntemdir. Bu tezde non-
invazif yontem igerisinde bulunan yakin kizil 6tesi spektroskopisi teknigi kullanilarak

kandaki glikoz diizeyinin tespiti yapilmaya ¢aligilacaktir.

1.3 Problem Belirlenmesi

Invazif yontem olan kan glikoz monitérii, agr1, rahatsizlik ve enfeksiyon riski gibi pek
cok dezavantajlara sahiptir. Bu nedenle, hastalar ve kullanicilar tarafindan maliyet-
etkinlik olgiitiinde non-invazif glikoz takip cihazi arzu edilebilir. Bununla birlikte,
modern non-invazif glikoz monitorleri, verileri analiz etmek i¢in mihendislik
problemleri ve istatistiksel konular nedeniyle gerekli dogrulugu simdilik

saglayamamaktadir.



2. LITERATUR OZETi

Glikoz izleme yontemleri, kullanilan transdiiksiyon mekanizmasina bagl olarak {i¢
kategoriye ayrilir: invazif, Minimal Invazif ve Non-invazif. Sekil 2.1’de cesitli glikoz

izleme yontemlerinin 6zeti gosterilmistir.
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Sekil 2.1 : Cesitli kan glikoz diizeyi dl¢liim yontemleri

Tezin bu boliimiinde kan glikoz diizeyi Ol¢iim cihazlarinin ilk ortaya ¢ikisindan
giinlimiize kadar olan gelisimi anlatilacaktir. Ayrica 6l¢lim yontemlerinden invazif

yontemin detaylarina girilecektir.

2.1 Kan Glikoz Ol¢iim Cihazlarinin Tarihcesi

Invazif yontem, parmagm igne veya siringa Kullanarak delinip parmaktan kan
orneklerinin alimmast esasina gerektirir. Bu kan Ornegi daha sonra glikoz
konsantrasyonunu 6lgmek i¢in kan glikozu 6l¢tim cihazina aktarilir. Minimal invazif

yontem i¢in, glikoz konsantrasyonunu okurken sensoriin cilde yerlestirilmesi gerekir.



Invazif yontem hastalar tarafindan en ¢ok kullanilan yontemdir, ¢iinkii bu yaklasimda
minimal invazif ve non-invazif yonteminde kullanilan cihazdan daha ucuz bir cihaz
kullanilmaktadir. Bununla birlikte, invazif yontem siklikla kan glikoz diizeyini
okumasi veya siirekli 6l¢lim i¢in en iyi segenek degildir ¢linkii hastalar bir 6l¢tim igin
kan aldiginda rahatsiz olurlar. Bu nedenle minimal invazif ve non-invazif yontemler,
kan glikoz konsantrasyonunun siirekli izlenmesi i¢in popiilerlik kazanmaktadir. Bu iki
yontem, invazif yontem iizerinde birgok avantaji vardir. Omegin, kan glikoz

konsantrasyonu i¢in kan 6rnegi almay1 gerektirmez [12].

Sekil 2.2, kan glikozu izleme sistemlerinin kronolojisini 70'li yillarda ortaya ¢iktig1 ilk
kusagindan gliniimiize kadar gostermektedir [12]. Kan glikoz konsantrasyonu 6l¢tim
yontemini iyilestirmeyi amaclayan gelismeler, okuma dogrulugu, hassasiyeti,
tekrarlanabilirligi, gelisen teknikler, cihazin boyutu ve gomiilii sistem teknolojisindeki
gelismeler gibi gesitli parametrelere baglhidir. Her bir kusaktaki gelisme sirasiyla

bahsedilecektir.

Kan Glikoz Monitoriiniin Gelisimi
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Sekil 2.2 : Kan glikoz diizeyi 6l¢iim cihazinin kronolojisi [13]

2.1.1 Birinci kusak (invazif)

Anton Hubert (Tom) Clemens, 1971'de patentlenen ilk kan glikoz konsantrasyon
sayaci olan Ames Yansmma Olger'in mucididir [12]. Bu cihaz Sekil 2.3’te
gosterilmistir. Bu glikoz konsantrasyon sayaci ilizerine kan damlasi uygulanmasi

gereken bir enzim test band1 kullanir ve okuma islemi tamamlandiktan sonra yikanir.



Kan glikoz konsantrasyonu, saya¢ tarafindan okunan renge bagh olarak degisir. Tlk
kullanima sunuldugunda, bu cihaz pahali, nispeten biiyiik ve ¢cok agir (yaklagik 1 kg)
idi. Bu cihazi kullanmak igin sensor alami yaklasik olarak 0,9525cm X 0,635cm
boyutunlarinda oldugundan Gl¢iim i¢in kullanilacak kan miktar1 biiylik miktarda
olmaktaydi. Test bandina kan yerlesimi yapilan cihaz her kan glikoz diizeyi
okundugunda yikanmasi gerektiginden bu cihazin kisisel ev kullanim1 yerine doktorlar
tarafindan hastanede kullanilmaya daha uygun olmasina neden olmustur. Bu cihaz
Eyetone (1972'de piyasaya siiriilmiistiir) ve Ames Glucometer (1971'de tanitilan) gibi
daha sonraki yansitma renkolgerleri igin referans tasarimi haline gelmistir [14].
1975'de Yellow Spring Instrument, 1962'den itibaren Clark ve Lyons tarafindan
gelistirilen enzim katalizli proses glikoz algilama yontemine dayanan YSI 23 glikoz
analizér modelini ticarilestirdi. Bu cihaz, glikozun oksidasyonunu ve ardindan
sirastyla glikoz oksidaz ve enzim yabanturbu peroksidazi tarafindan baslangi¢ cevabi
sirasinda olusan hidrojen peroksitin oksidasyonunu kullanildi [16]. Kan glikoz
konsantrasyonu okumalar1 yapmak i¢in, bu cihaz sadece 25 pL'lik tam kan 6rnegini
gerektirmekteydi, ancak Ames yansitma OoOlger ile Kkarsilagtirildiginda tespit
dogrulugunu iyilestirmeyi basarmistir [17]. Doktor, ofisine bagli duragan bir model
olmasina ragmen, bu sensor teknolojisi, her yi1l pazara giren artan miktarda yeni {iriin
ile ikinci nesil cihazin en son teknoloji iiriinii avug i¢i cihazlar1 6zellikle de evde

kullanilan izleme cihazlar i¢in temel haline gelmistir [ 14].

Sekil 2.3 : Ames yansima Slcer [18]



2.1.2 ikinci kusak (invazif)

ExacTech® seridi, 1987'de MediSense tarafindan ev uygulamasi i¢in iiretilen ilk
ticarilesmis kan glikoz konsantrasyon Olcerdir (daha sonra MediSense kismen Abbott
Laboratuvarlar1 haline gelmistir) [15]. Bu teknoloji, daha 6nceki sensoérlerde kullanilan
oksidasyonun aksine bir elektron alicist olarak entegre bir elektrokimyasal ferrosen
tirev aract olan Clark ve Lyons'un enzim biyosensdr teknolojisi temeline
dayanmaktadir [16]. Bu cihaza bugiine kadar piyasaya siiriilen her bir siiriimii i¢in
glikoz okuma dogrulugu, boyutu ve islevselligi acisindan bir¢ok yenilik yapilmistir.
Bu teknoloji yontemi NovaBiomedic tarafindan Lifescan ve Nova Max Plus tarafindan
OneTouch gibi bir¢ok marka tarafindan halen yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu
glikoz sayaglarin 6rnekleri Sekil 2.4’te sunulmustur [19]. Kullanicinin, test bandin
kullan at seklinde tasarlanmasi ve serit lizerindeki kimyasallarin son kullanim tarihi

olmasi sebebiyle cihazin yaninda siirekli olarak test seridi almay1 gerektirmektedir.
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Sekil 2.4 : 21. yiizy1l glikoz konsantrasyon 6l¢iim cihazi [20]
2.1.3 Ugiincii kusak (minimal invazif ve siirekli 6l¢iim)

Glikoz izleme sisteminin ii¢lincii nesli diger nesillerdeki cihazlardan daha ziyade
stirekli 6l¢iim yaparak kan glikoz konsantrasyonunu izlemeye yoneliktir. Bu izleme

teknolojisi, cildin altina yerlestirilebilen ve kan almaya gerek olmadan bir hafta siireyle
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cildin altinda birakilabilecek uygun bir sensoriin gelismesiyle miimkiin olmustur.
Medtronic MiniMed Sirketi, Siirekli Glikoz izleme (SGI) sisteminin ilk cihazini
{iretmistir ve bu cihaz Haziran 1991'de Amerikan Gida ve ila¢ Idaresi (AGII)
tarafindan onaylanmistir. Cizelge 2.1°de yirmi birinci yiizyilin basindan beri AGII
tarafindan onaylanmis veya Avrupa pazarina Avrupa Komisyonu'nu (CE isareti)
isareti tastyan sadece birkag cesit ticari SGI cihazinin bulundugunu géstermektedir.
Bu kisisel SGI cihaz1 tipik olarak hamile kadinlar tarafindan gebelik diyabet
semptomlar1 ve diyabet hastalar1 i¢in doktorlarinin tavsiyesiyle kullanilmaktadir.
Kisisel SGI cihazlarmin bazilari, bir gdsterge veya egilim oklar1 kullanarak kandaki
glikoz konsantrasyon seviyelerinin degisimlerini gosteren alarmlarla donatilmistir.
Bazi1 SGI cihazlar ise glikoz konsantrasyonunun mevcut degerini ve bunun degisim
orani temelinde glikoz esiginin ¢aprazlanip uzanmayacagini tahmin edebilen tahmini
alarmlarla donatilmustir. Kisisel bir SGI cihaz1 normal olarak cihazi1 kullanan hastaya
aittir. Hasta bu sistemi kullanarak glikoz seviyesini her dakika stirekli izleyebilir. Bu
SGI cihaz1 insiilin pompasiyla birlikte calisarak viicuttaki pankreas gibi islev
yapabilecegi biitiin bir sistem olarak kullanilabilir. Bu sistem ile insiilin viicut
tarafindan gerekli olan dogru dozaj ile kan dolagimina birakilmaktadir. Bu sistem,
instilin alimi iizerinde anlik ve siirekli terapdtik ayarlamalar yapmaya olanak taniyan
gercek zamanli bir glikoz sonucu verebilir [21]. Bu yontemde, Sekil 2.5°te gosterildigi
gibi dokudaki glikoz konsantrasyon seviyelerini Olgmek i¢in glikoz sensor

elektrodundaki bir nano igne cildin altina yerlestirilir.

Verici

Der1

Glikoz Senséri

Hiicreleraraz1 Sma

Sekil 2.5 : Siirekli glikoz konsantrasyon 6l¢iim cihazi (minimal invazif) [22]
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Cizelge 2.1 : Siirekli kan glikoz diizeyi 6l¢iim cihazlar1 [21]

Cihaz

Sirket

CGMS Gold

Guardian Telemetered Glucose
Monitoring System and Guardian RT

Medtronic Diabetes (Northridge, CA)

GlucoWatch Biographer

Cygnus, Inc., (Redwood City, CA)

GlucoDay-S

A. Menarini Diagnostics, (Florence,
Italy)

Dexcom Seven Plus

Dexcom (San Diego, CA)

FreeStyle Navigator

Abbott Diabetes Care (Alameda, CA)

2.1.4 Dordiincii kusak (non-invazif)

Kan glikozu izleme cihazinin son zamanlardaki gelisimi, non-invazif yonteme

yoneliktir. Bu yontem, insan viicudundaki kan glikoz diizeylerini 6l¢gmek i¢in insan

viicudundan igne ile kan almadan dogrudan 6l¢iim alanina sensdrleriyle veya herhangi

bir biyosensor tiiriiniin yerlestirilmesiyle Sekil 2.6’da gosterildigi gibi 6lgmek igin

kullanilir. Bu teknolojinin gelistirilmesine yonelik calisma 1957°den beri baslamis

olup eserler gliniimiize kadar devam etmektedir. 2014’ten beri, bu teknolojiyi

kullanarak iiretilen yalnizca birkag cihaz bulunmakadir ve bu cihazlar baz iilkelerde

mevcuttur. Non-invazif cihazlar Cizelge 2.2’de goriildigi gibi listelenmistir [23].

Non-invazif kan glikoz konsantrasyonu izleme cihazlarinin ¢ogu, dogrudan kana

temas etmeden kan glikoz konsantrasyon degerini okudugu i¢in tibbi iiriinler altinda

degil de tiiketici lirtinleri altinda kayithdir.

Sekil 2.6 : Ol¢iimii kulak memesinden yapan non-invazif yontem (GlucoTrack) [21]
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Cizelge 2.2 : Non-invazif yontemle gelistirilen cihazlar [21]
Cihaz Kullanilan Teknoloji Olciim icin | CE belgesi
hedef bolge

C8 MediSensors - Raman Spektroskopisi Deri CE isareti
Optical Glucose mevcut(201
Monitor System 1)
GlucoTrack — Termal, ultrasound, Kulak CE isareti
Nonlnvasive Glucose | elektromanyetik memesi mevcut(201
Monitors 3)
OrSense NBM-200G | Tikaniklik Yakin Kizil6tesi | Parmak CE isareti
(OrSense Ltd.) Isik Spektroskopisi mevcut
Echo Therapeutics — | Gelismis cilt niifuz etme Deri

Continuous Glucose
Monitor

teknolojisi

2.2 Invazif Kan Glikoz Takip Sistemi

Invazif glikoz sayacinda

hastalar, Sekil 2.7°de gosterildigi gibi, glikoz izleme

cihazinin test seridine az miktarda kanin damlatilmasi yoluyla kan glikoz

konsantrasyon seviyelerini dl¢cebilmektedir.

Sekil 2.7 : Invazif kan glikoz diizeyi 6l¢iim cihazi [24]
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Invazif glikoz izleme cihazi, elektrokimyasal hiicre prensibine dayanarak iki ana

boliimden olusmaktadir. Bunlar sirasiyla:

Test seritleri: Bunlar tek kullanimliktir. Kandaki glikozla reaksiyona giren bazi
kimyasallara sahip kiigiik bir kagit pargasidir. Sekil 2.8’de gosterildigi gibi seridi
saglamlastirmak i¢in sert plastik bir tabana sahiptir. Birka¢ kimyasal katman ara
parcalar tarafindan ayrilmistir. Bir tabaka enzim glikoz oksidaz igerir, digeri potasyum
ferrisiyaniir igerir. Bir baska katmanin akimini 6lgmek icin iki elektrod vardir. Bu
tabakalar arasinda, yukaridaki tabakalar1 koruyan ve tiim tabakalar1 kanla reaksiyona

girmesine yardime1 olan bir kat kimyasal mevcuttur.

Ust Destek Katmam

Sayag / Referans ve Dolum

\9?;3 /7/’ > Algilama Elektrotlar:

Bosluk (Basinca Duyarh
Yapistiricy)

Calisma Elektrotu
Orta Destek Katmani

Enzim ve Araci (Calisma
Elektroduna Kaplanmis)

Sekil 2.8 : Test seritlerinin katmanlar1 [25]

Izleme cihazlari: Izleme cihazi, test seridinden gegen elektrik akimini dlger ve kandaki

glikoz miktar1 olusan akimi degistirir.

Hastalar test seridine az miktarda kan koydugunda kan, kilcal damar hareketiyle test
seridinin kenarlarina ¢ekilir. Kan test seritlerine akarken glikoz oksidaz tabakasiyla
temas halindedir. Glikoz oksidaz enzimi kan i¢indeki glikoz ile reaksiyona girer ve

glukonik asit tiretir.
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Uretilen glukonik asit, potasyum ferrosiyaniir olusturmak iizere potasyum ferrosiyaniir
tabakasinda tepkime verir. Potasyum ferrosiyanat elektrot igindeki metallerle

reaksiyona girer ve elektrot tabakasinda akim meydana getirir.

Kandaki daha fazla glikoz daha fazla glukonik asit olusturur. Daha fazla glukonik asit
daha fazla ferrosiyanat olusturur ve daha fazla ferrosiyanat, elektrotlarda daha fazla

akim olugmasini saglamaktadir [26].

Invazif ©6l¢iim yapan cihazlarin, hassasiyeti yiiksek olmasi ve kan glikoz
konsantrasyon seviyesinin aktif olarak yonetilmesinde rol almasi gibi avantajlari

olmasina ragmen bir¢cok dezavantaj1 da vardir. Bunlar;

o Test seritleri tek kullanimlik oldugu i¢in test seritlerinin maliyeti, diyabetik

cihazin tekrarlayan maliyetini arttirma egilimindedir.

o Baz hastalar keskin ara¢ ve geregler goriince veya kan tutmasi sebebiyle kan

goriince rahatsizlik duymaktadirlar.

o Hastalar her test i¢in viicutlarindan bir miktar kan kaybettiklerinden sik sik

yapilan kan glikoz seviyesi dl¢limiinden rahatsiz olurlar.

« Hastalar gerekli ekipman ve destekleri yanlarinda tasimak zorundadirlar. Daha
sonralart enfeksiyon kapmamalari igin glikoz izleme cihazi ile beraber pamuk

ve alkol tasimalari da gerekmektedir [4].

2.3 Minimal invazif Kan Glikoz Takip Sistemi

Minimal invazif izleme sistemi cilt hasarmin az oldugu alternatif bir yontemdir. Insan
derisi ¢esitli tabakalardan olugmaktadir, bu nedenle farkli teknolojiler, glikoz analizi
icin yeterli kan Ornegi almak sebebiyle gesitli iletim mekanizmalarina ihtiyag
duyulmaktadir. Deri altt implante edilebilir biosensor, iyontoforez, sonoforez ve
mikrodiyaliz gibi minimal invazif Olglimler i¢in cilde ¢ok az zarar veren cesitli
teknikler 6nerilmistir. Calismalar, kararli durum kosullarinda, Hiicreleraras: Sivi (HS)
ve hiicre i¢i glikoz konsantrasyonunun kandaki glikoz konsantrasyonuyla iligkili

oldugunu géstermistir [27] .

Deri alt1 6l¢iimlerde, algilama kismi, HS'deki glikoz seviyesini algilamak igin cildin
altina yerlestirilmektedir. Sensoriin harici kontrol devresi ile arabirimi, radyo frekansi

veya optik araglarla haberlesmesi saglanmaktadir. Bu cihazlar, kan glikoz degerlerine
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birka¢ dakika siireyle HS gecikmesinin Ongdriillemeyen kaymalarint ve glikoz
diizeylerini gostermektedir. Bu nedenle, geleneksel kan glikoz konsantrasyon 6l¢iim
yontemi ile sik kalibrasyon gerektirmektedir [27]. Ayrica bu cihazlarin kullanim émrii
birka¢ giin ile birka¢ hafta arasinda olmakla birlikte bu durum cihazlarin yaygin

sekilde kullanilmasinda engel teskil etmektedir.

Iyonontoforezi veya ters iyontoforezi kullanan cihazlar, dl¢iim bélgesi boyunca az
miktarda elektrik akiminin viicuda verilmesi temeline kurulmaktadir ve bu akim
sebebiyle HS’da bulunan glikoz ve iyonlarin yiizeye ve elektrotlara dogru gog
etmesine neden olmaktadir [28]. Iyontoforez kullanarak yapilan dlgiim, cilt tahrisine
sebep olabilmekte, cihazin uzun siirede 1sinmasi ile terleme, soguk, sicaklik ve fiziksel

aktiviteler nedeniyle 6l¢timler yapilamayabilmektedir [27].

Sonoforez, HS’nin viicut disina ¢ikmasi i¢in deri {izerinde bulunan ve ylizeye ulasan
yollar1 agmak ve deri gecirgenligini artirmak i¢in diisiik frekansh ultrasonik dalgalar
kullanmaktadir. Viicut disina ¢ikarilan HS, optik veya elektrokimyasal glikoz sensorii
ile harici olarak kolayca analiz edilebilmektedir. Mikrodiyaliz yontemi, hiicrelerarasi
stvidan glikoz 6l¢limii i¢in derinin altina implante edilen ince i¢i bos diyaliz elyafindan
yararlanmaktadir. Mikrodiyalizin sagladigi sonuclar yeterince hassas olmasina
ragmen, yine de, enstriimantasyonun maliyetinin yiiksek olmasi nedeniyle yaygin
olarak kullanilmamaktadir. Ayrica aletler hantaldir ve giinliik aktivitelerde

giyilememektedir [27].

Bu minimal invazif cihazlar sinirli zaman araliklari, zaman gecikmesi, kaymalar ve
kararlilik sorunlar1 yasamaktadir. Bu nedenle, arastirmacilar tarafindan giivenilir non-
invazif kan glikoz konsantrasyonu oOl¢iim cihazlart igin yenilik¢i teknolojiler

gelistirilmeye ¢alisilmaktadir [28].
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3. MATERYAL VE YONTEM

Kan glikoz konsantrasyonu Ol¢iim cihazlari ortaya ¢iktigindan giiniimiize kadar
yapilan ¢aligmalarda bazi arastirmacilar mevcut yontemin hassasiyetini ve kararliligi
tizerinde ¢alisirken bir ¢ok arastirmaci da invazif yontemin dezavantajlarindan dolay1
non-invazif yontem iizerinde c¢aligmalar yliriitmiistiir. Yapilan c¢aligmalarda
arastirmacilar bir ¢ok farkli teknik kullanmigtir. Kullanilan bu tekniklerde hassasiyet
ve kararlilik invazif 6l¢lim kadar iyi olmasa da invazif yontemin bir ¢cok dezavantajini
gidermeyi amaclamaktadir. Ayrica bugiine kadar yapilan ¢alismalarda bazi tekniklerde
Klinik hassasiyet yakalanmis hatta hastalarin kullanimi i¢in piyasaya iriin dahi
sunulmustur. Gegmisten glinimiize kadar non-invazif yontemle yapilan Ol¢iim

teknikleri, bu tekniklerin avantajlari ve dezavantajlari sunulmustur.

Kan glikoz konsantrasyonunun izlenmesi i¢in non-invazif yontemler, invazif ve
minimal invazif yontemlerle gelistirilen teknolojilere gore kullanicilar tarafindan daha
cok arzu edilebilir ve daha iyi bir alternatif sunmaktadir. Non-invazif 6l¢iim yontemi,
milyonlarca insan1 diizenli kan glikoz testleri hakkinda daha rahat ve konforlu hale
getirebilir. Bu alanda ¢ok sayida aragtirma ve deneysel calismalar yapilmis olsa da,
basarili bir non-invazif 6l¢iim teknigi i¢in arastirmalar devam etmektedir. Gliniimiizde
mevcut olan non-invazif yontemlerin hicbiri invazif yontemlerle yapilan dlgimlerle
ayni dogruluga sahip degildir. Glikoz testi kandan yapilan analiz diginda tiikiiriik,
idrar, ter veya gozyasi gibi biyolojik sivilar ilizerinde de non-invazif olarak
denenmistir. Bu biyolojik akiskanlar1 kullanarak glikozun siirekli izlenmesi miimkiin
degildir. Dil, oral mukoza, dudak, timpanik membran ve cilt gibi doku bdlgeleri
araciligiyla 6l¢iimler gerceklestirilebilir. Yapilan ¢aligmalarda oral mukoza ve dudagin
6l¢iimii 1yi korelasyon gosterse de cihaz tarafindan uygulanan basing glikozun spesifik
6l¢iim Ozelliklerini bozmaktadir. Ayrica agizdaki artik yiyecekler, agzin herhangi bir

bolgesi kullanilarak 6l¢iim yaparken de 6lgtimlere giiriiltii olarak yansimistir [27].

Insan timpanik zar1 tarafindan yayilan Yakin Kizilotesi Isik (YKI) 1smnimi da kandaki
glikozun bir gostergesidir. Timpanik zar yoluyla yapilan glikoz 6l¢limiinde umut verici
sonuglar ortaya ¢ikmis olmasina ragmen bu 6l¢im yonteminde diizenli kalibrasyona

ihtiya¢ duyulmaktadir [29]. Deri yoluyla yapilan non-invazif glikoz 6l¢timii parmak,
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avug i¢i, on kol, kulak lobu, yanak ve kol gibi gesitli alanlarda incelenmistir [27]. Kan
ile alternatif 6l¢iim alanlar arasindaki 6l¢iim gecikmesi, mevcut glikoz seviyesi ve
tahmin edilen kan glikozu ile izlemedeki hatay1 en aza indirgemek i¢in 6nemli katkida

bulunabilir.

Kan glikozu hizli diiserken bazen kiigiik bir gecikme komplikasyonlara neden olabilir.
Parmakta bulunan kilcal damar agmin yiiksek yogunlukta bulunmasi, zaman
gecikmesi olmamasi ve killarin parmaklarda veya parmak uglarinda bulunmamasi
sebebiyle l¢iim igin en uygun yerlerden biri olarak gosterilmektedir. Olgiim yapacak
kisinin yasi, viicut kitle indeksi, diyabet tipi ve insiiline bagimlilik gibi diger
faktorlerin 6lglim bolge farkliliklar tizerinde 6nemli bir etkisi bulunmamaktadir [29].
Kan glikozu izlemede kullanilan non-invazif teknikler Sekil 3.1°de gosterilmistir. Tim
bu teknikler arasinda, Yakin Kizilotesi Isik Spektroskopisi (YKIS) teknigi kan
glikozunu non-invazif olarak 6l¢iimde en yiiksek potansiyele sahip teknik olarak one
cikmaktadir.

3.1 Bioempedans Spektroskopisi

Bir dokunun empedansi, dokunun i¢inden yogunlugu bilinen bir akimin ge¢mesiyle
Olciilebilir. Eger deney farkli dalga boylarindaki alternatif akimlarla tekrarlanirsa,
empedans (dielektrik) spektrumu belirlenir. Dielektrik spektrum, 100 Hz ile 100 MHz
frekans araligindaki alternatif akim ile olgiiliir. Plazma glikoz konsantrasyonundaki
degisiklikler, kirmiz1 kan hiicrelerinde, sodyum iyonu konsantrasyonunda bir diisiise
ve potasyum iyonu konsantrasyonunda bir artisa neden olur [30]. Bu varyasyonlar,
hiicre zarmin dielektrik spektrumda gecirgenligini ve iletkenligini belirleyerek tahmin

edilebilen, kirmiz1 kan hiicreleri zar potansiyelinde degisikliklere neden olmaktadir
[31].

Viicut su igeriginin ve dehidrasyonun etkisi gibi bazi problemler acikliga
kavusturulmayi1 beklemektedir [26]. Dahasi, hiicre zarlarini etkileyen bazi hastaliklarin

da 6l¢iim sonuglarinda degerlendirilmesi gereken bir etkisi oldugu diisiiniilmektedir.

En bilinen calisma bilek iizerinde konumlandirilmis bir saat benzeri cihazla

gerceklestirilmistir.
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‘ Non-invazif

‘ Transdermal

Bioempedans || Fotoakustik
‘ Spektroskopisi ﬂ Spektroskopisi

Elektromanyetik | Metabolik Is1
‘ Algilama Konformasyonu

Yakin Kizilotesi Isik
ﬂ Spektroskopisi

Uzak Kizilotesi Isik
ﬂ Spektroskopisi

Orta Kizilotesi
Isik/Termal Emisyon
Spektroskopisi

Florans Teknik

ng

[
Optik Koherans
ﬂ Tomogrofisi

Raman
ﬂ Spektroskopisi

— I
Tikaniklik
ﬂ Spektroskopisi

ﬂ Optik Polimetri

Sekil 3.1 : Cesitli non-invazif teknikler

3.2 Elektromanyetik Algilama

Empedans spektroskopisine benzer sekilde,

parametrelerini  tespit etmeyi amaglamaktadir.

bu teknik de kanin
Bununla birlikte,

dielektrik

empedans

spektroskopisinde bir elektrik akimi kullanilirken elektromanyetik algilamada iki

indiiktér arasindaki elektromanyetik iliski kullamlmaktadir. Indiiktérlerin ¢alisma

mekanizmasini temel alna bu yontemde in vitro baglamda, sistem Sekil 3.2'de

bildirilen taslak ile agiklanabilir. Tiipler insan damarlarini canlandirmak amaciyla kan
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icermektedirler. Deneyi daha gercek¢i yapmak igin tiipler, in vivo baglamda kan
damarlarint ¢evreleyen dokular1 (kabaca olsa da) taklit eden jelatin ile
kaplanabilmektedir. Iki indiiktoriin elektromanyetik eslesimi, ¢ozeltideki, yani bu
durumda kandaki dielektrik parametrelerdeki degisikliklerle degismektedir. Ote
yandan, cozeltinin dielektrik parametreleri glikozdan etkilenmekte ve dolayisiyla
glikoz konsantrasyonunun bir tahmini yapilabilmektedir. Yontemden daha ayrintili
bahsedecek olursak, birincil indiiktére uygun frekanshi bir gerilim sinyali Vin’nin
uygulanmasina dayanir. Elektromanyetik eslesim sonucunda ikincil indiiktorde Vout
sinyali Uretilecektir. Giris indiiktoriindeki ve ¢ikis indiiktoriindeki sinyallerin efektif
degerlerinin oranlari ile elde edilen degerin glikoz konsantrasyonuyla iliskisel oldugu
belirtilmektedir. Bu teknikte kullanilan frekanslar 2.4-2.9 MHz araligindadir. Bununla
birlikte, arastirilan bilesenin sicakligima baglh olarak, glikoz degisikliklerine
duyarliligin maksimuma ulasti§1 optimal bir frekans vardir. Ornegin, 24°C’de en

uygun frekans 2.664 MHz oldugu tespit edilmistir [28].

Vout

Sekil 3.2 : Elektromanyetik algilama sisteminin taslagi [28]

Sicaklik elektromanyetik algilama teknigi ile yapilan dl¢limlerde giiglii bir etkiye
sahiptir. Ayn1 zamanda sicaklik en uygun arastirma frekansini da etkiler. Bununla
birlikte kan dielektrik parametreleri glikoz disindaki baska parametrelerden de
etkilenmektedir [28].

20



3.3 Fotoakustik Spektroskopisi

Fotoakustik Spektroskopli, 1s1g1in absorbsiyon 6zelligini igermektedir. Monokromatik
151k, numune iizerine distliglinde viicut sivilar1 tarafindan 1s18in absorbsiyonu
nedeniyle lokalize olarak kisa siireli 1sinma meydana gelmektedir. Bu termal
genlesme, uygun ultrasonik ¢evirici tarafindan algilanabilen ultrasonik basing dalgasi
tiretmektedir. Kan glikozu, sagilma veya absorpsiyon degisikliginden dolay1 lazerle

olusturulan basing dalgalarinin tepeden tepeye degerindeki degisimleri dlgerek analiz
edilebilmektedir [33].

3.4 Florans Teknigi

Florans teknigi, belirli frekanslardaki isiklarla uyarilan insan dokulari tarafindan
fliloresanin olusumu temeline dayanmaktadir. Glikoz analizinde, bir glikoz ¢ozeltisi
308 nm dalga boyunda ultraviyole bir lazer 15181 ile uyarildiginda, 380 nm’de en fazla
olmak tizere 340, 380, 400 nm’de floresans algilanabilmektedir [34]. Floresan
yogunlugunun ¢ozeltideki glikoz konsantrasyonuna bagli oldugu da kanitlanmaistir.
Ayrica bu teknikte goriinlir spektrumdaki 11k kullanilabilir, ancak bu 151k
soliisyonlarin degil de dokularin fliioresaninin incelenmesi i¢in daha uygun

olmaktadir.

Dokularda ultraviyole 1gin kullanim fliioresana ek olarak giiclii sagilma olaylarina yol
acabilmektedir. Dahasi, farkli dalga boylarin1 kullanirken dahi, fliioresan fenomeni
sadece glikoza degil ayn1 zamanda cilt pigmentasyonu, kizariklik, epidermal kalinlik

gibi birkag¢ parametreye de bagli olmaktadir [35].

3.5 Optik Koherans Tomografisi

Optik Koherens Tomografi (OKT), siiper 151kl 151k gibi diisiik koherensli 151k ile
interferometrik sinyali 6l¢mek igin referans kol, drnek kol ve referans kolundaki
hareketli ayna ve fotodetektor olan bir interferometre kullanimina dayanmaktadir [36].
Dokulardan geri sacilmis 1s1k, interferometrenin referans kolundan geri dondiiriilen
151k ile birlestirilir ve elde edilen interferometrik sinyal, fotodetektor ile dl¢tilmektedir.
Olgiilen deger, 6rnek kolundaki geri yanstyan 1s1k ile referans kolundaki yansiyan 1s1k
arasindaki gecikme korelasyonudur [34]. Deney sisteminin blok diyagrami Sekil

3.3’de bildirilmistir. Aynayi, interferometrenin referans koluna getirmek, dokular
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yaklagik 1 mm derinlige kadar taramaya izin vermektedir. Aynay1 6rnek koluna
hareket ettirerek doku yiizeyinin taranmasi saglanir. Bu nedenle, bu teknik yiiksek
¢Oziintirliiklii iki boyutlu goriintiiler elde etmek i¢in ayrintili ve yanal tarama 6zelligine
sahiptir. Doku yayilma ozellikleri, dagilma merkezlerinin (hiicresel bilesenler,
proteinler vb.) kirilma indeksinin hiicrelerarasi sivinin kirilma indeksine oranina
oldukca bagimlidir. Hiicrelerarasi sividaki glikoz konsantrasyonunda artig, kirilma
indeksinde artisa neden olur, boylece kirtlma indisi uyumsuzlugunda azalma ve
dolayisiyla sagilma katsayisi belirlenir. Bu nedenle, geriye dagilmis 151k tarafindan
tiretilen OKT verilerinden, hiicreleraras1 sividaki glikoz konsantrasyonunun bir

tahmini elde etmek miimkiindiir [28].

OKT teknigi harekete duyarli olabilmektedir. Dahasi, cilt sicakliginda ufak
degisiklikler 6nemsiz etkilere sahip olmasina ragmen, birkac derecedeki degisiklikler

sinyal lizerinde belirgin bir etkiye sahiptir [37].

Olgiim icin viicut bdlgesi, genellikle dnkoldaki deridir. Daha spesifik olarak, deri iist

dermisindeki hiicrelerarasi sividaki glikoz konsantrasyonu arastirilmistir.

N Fotodedektsr
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( " interferon?eter o
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Sekil 3.3 : Optik kohorans tomografisinin taslak semasi1 [28]
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3.6 Raman Spektroskopisi

Raman spektroskopisi teknigi bir ¢ozeltinin molekiiliinde salinim ve doniigimii
indiiklemek i¢in lazer 15181 kullanilmasi temeline dayanmaktadir [34]. Sonugtaki
daginik 151k absorbsiyonu, ¢6zeltideki ¢6ziinen maddelerin konsantrasyonuna bagli
olan molekiil titresimlerinden etkilenmektedir. Bu nedenle, glikozun bulundugu insan
stvilarindaki glikoz konsantrasyonunun tahmini yapmak miimkiin olmaktadir. Genel
olarak diisiiniilen Raman spektrumu 200-1800 cm™ araligindadir [38]. Bu aralikta,
glikozun Raman spektrumu diger bilesiklerinkinden oldukca farklilasabilmektedir. Bu
teknikte diisik maliyetli sabit dalga boylu lazerler kullanilabilmektedir. Son
zamanlarda, geleneksel Raman spektroskopisinde iyilestirme Onerilmis (yiizey-
arttirilmis Raman spektroskopisi), bu durum edinimin duyarliligini artirabilir veya

edinim siiresini azaltabilir [39].

Raman spektroskopi teknigindeki ana smirlamalar, lazer dalga boyunun ve

yogunlugunun istikrarlt olmamasi ve uzun spektral edinim siireleri ile ilgili olmaktadir.

Bu teknikte en yaygin kullanilan 6l¢tim bolgesi gozdiir. Lazer 15181 tegetsel olarak
g6ziin onlinden gegirilmektedir. Olas1 diger bir dlgiim yeri insan derisidir, ancak

lipidler gibi dlglimlerde giirtiltiiye sebep olan bilesimler mevcut olmaktadir [40].

3.7 Optik Polimetri

Polarize edilmis 151k, optik agidan aktif ¢oziinenleri (6rnegin kiral molekiiller) igeren
bir ¢6zeltiyi enine polarize ettiginde ortaya ¢ikan olguyu temel alir: 151k, optik olarak
aktif olan bilesen tarafindan konsantrasyonuna bagli olarak belirli bir ac1 ile
polarizasyon diizlemini dondiirmektedir [34]. Glikoz, kiral bir molekiildiir ve 1181 bu
molekiil {izerindeki rotasyon ozellikleri uzun siiredir bilinmektedir. Glikoz ile
indiiklenen polarizasyon degisikliklerinin arastirilmasi, insanlarda glikoz 6l¢limii i¢in
onerilen ilk non-invazif teknik olarak bildirilmektedir [41]. Bu teknigin avantaji,
gorliniir dalga boyundaki 1s18in kullanilabilmesidir. Bu sebeple optik bilesenler
kolaylikla minyatiirize edilebilir.

Optik polimetri tekniginde sacilan 151k tarafindan depolarize edildiginden incelenen
dokunun sagilma 6zelliklerine duyarlidir. Sonug olarak cilt izerinden optik polarimetri
teknigi ile arastirilma yapilmasi sakincalidir ¢linkii 6zellikle stratum corneuma baglh

olarak cilt yiliksek sagilim gostermektedir. Bu teknigin 6zglnliigli zayiftir ¢linkii insan
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stvilari iginde bulunan askorbat, albumin ve glikoz gibi bilesenler optik olarak aktiftir.
Bununla birlikte farkli dalga boylarinda 1518 kullanilmasiyla 6zgiinlik kismen

tyilestirilebilir. Hatalar1 olusturan diger sebeplerde, ¢ozeltinin sicaklik ve pH'indaki

degisikliklerdir.

Bu teknik i¢in tercih edilen bolge gozdiir ve daha detayli olarak bakildiginda korneanin
altindaki sulu bolgedir [42]. Kornea, aslinda stratum corneuma sahip olmadigindan
diisiik sagilma ozelliklerine sahip olmaktadir. Diisiik sagilma 6zelliklerine karsin
olusan hatalarin bazi kaynaklari, goz harcketleri ve korneal rotasyonlardan

kaynaklanmaktadir [43].

3.8 Tikamikhik Spektroskopisi

Tikaniklik spektroskopisi, 151k sagilimi olay Orgilisine dayanmaktadir. Glikoz
konsantrasyonu ve sagilim arasinda ters bir iliski vardir ve bu da daha kisa optik yol
ve daha az absorbsiyona neden olmaktadir. Sekil 3.4, tikaniklik spektroskopisi ile
yapilmis non-invazif glikoz izleme probunun sematik diyagramini gostermektedir

[44].

Bu teknikte, birka¢ saniye boyunca kan akisin1 durdurmak i¢in pndmatik manson
kullanilarak basing uygulanmaktadir. Uygulanan bu basing kan basincini
arttirmaktadir veya kan hacmini degistirmektedir. Ayn1 zamanda, numuneye 151k
gonderilir ve gonderilen 151k, glikoz konsantrasyonunu algilayabilen bir detektor ile
tespit edilmektedir. Insan viicudundaki (parmak kokii) kan akimmin bu sekilde
durdurulmasi, dretilen sinyali gii¢lendirir; boylece sinyal-giiriiltii  oranini
arttirmaktadir. Bu dinamik sinyal ile glikoza duyarlilig1 ve giiriiltiiye karsi saglamligi
artirarak daha dogru bir glikoz Ol¢iimii saglamaya calisilmaktadir. Tikaniklik
spektroskopisi ile insan viicudunda glikoz tespiti i¢in en iyi Ol¢iim alani parmak
kokiidiir [45-47]. Arastirmacilar glikoz konsantrasyonunu degerlendirmek i¢in deming
regresyon analizi kullanilmistir. Ayrica, regresyon analizinin dogrulugunu kontrol
etmek i¢in bir Clarke hata analizi kullanilmistir. Sekil 3.5’te gosterildigi gibi, 6l¢iim
noktalarinin %69.7°si A bolgelerinde ve %?25.7’sinde B bdlgelerinde diistiigiinii
gosterilmistir. Dogru glikoz 6l¢iimii i¢cin miimkiin oldugunca yiiksek sinyal-giiriiltii

orani gerekmektedir [35].
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3.9 Termal Emisyon Spektroskopi

Bu teknoloji farkli yaklagimlari igermektedir. Termal gradyan spektroskopide viicudun
dogal olarak yaydig1 kiziltesi 1s1mnim ile glikozun absorbsiyon etkisinin birbiri ile
iliskili oldugu diistiniilmektedir [34]. Baz1 ¢alismalarda cilt, absorbsiyon etkilerini

bastirmak i¢in yaklasik 10°C’ye sogutulmustur [49].

Viicudun veya doku sicakliginin her ¢esidi, giiclii bir giiriiltii etkisi olusturmaktadir.
Birkag faktoriin fizyolojik (sirkadiyen periyodiklik gibi) ve patolojik (6rnegin ates

durumu) gibi sicaklik farkliliklarina neden olabilecegi diisiiniilmektedir [50].

Bu teknik i¢in 6l¢iim bolgesi, dnkol veya parmak derisi olabilmektedir. Bununla
birlikte, olas1 baska bir 6l¢im bolgesi kulak bdlgesi olabilir; timpanik zarin yaydigi

kizil6tesi radyasyonunu 6lgmek igin sensor kulak kanalina sokulabilmektedir [28].

3.10 Orta Kizilotesi Isik Spektroskopisi

Orta kizil6tesi 1s1kspektroskopisi, 2500-10,000 nm spektrumdaki 1518 6lgtimiinii ve
analizini temel almaktadir [34]. Teknigin temel fiziksel ilkesi, yakin kizilotesi 11k ile
benzerdir. Bununla birlikte, YKI ile karsilastirildiginda, daha yiiksek dalga
boylarindan dolay1, orta kizilétesi, sagilim olaylarini ve absorbsiyonu artiran etkiler
gostermistir.  Bu nedenle, 1518in  doku penetrasyonu birka¢ mikrometreye
ulagabilmektedir [48]. Bu mesafe insan derisi s6z konusu oldugunda stratum corneuma
karsilik gelmektedir. Bunun sonucu olarak, yalnizca yansitilan, daginik 151k dl¢lilmeye

calisilmaktadir. Viicudun bir ucundan diger ucuna iletilen 151k olmamaktadir.

3.11 Yakin Kizilotesi Isik Spektroskopisi

Yakin kizil6tesi 151k spektroskopi, 750-2500 nm bolgesinde 15181 kullanir ve bu teknik
de dokuyu diisiik enerjili 1sinim ile incelemektedir [51]. YKI araligindaki 1sinim,
viicutta goriiniir dalga boylu 1siktan veya orta kizildtesi 1ginimdan daha derine niifuz
edebilir. YKI spektral bolgede, hemoglobin, lipid ve su absorbsiyon bandi
yogunluklariin, 15181n dokuya niifuz etmesini saglayacak kadar diisiik oldugu ve
yakin kizil 6tesi spektral 6l¢iimleri miimkiin kilan birkag dalga boyu araig: vardir. Tanm
ve izlemeyle ilgili bilesikler tarafindan belirli olan absorpsiyon, giivenli ve uygun bir

in vivo Ol¢lim saglayabilmektedir.
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Yukarida tartisilan non-invazif teknikler arasinda, YKIS kan glikoz konsantrasyonu

6l¢limii i¢in umut verici sonuglara sahiptir ve genis ¢apta arastirilan bir yontem olarak

karsimiza ¢ikmaktadir [52-54].
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4. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

Non-invazif kan glikoz konsantrasyonu 6l¢lim cihaz tasarimi yakin kizilotesi 11k
spektroskopisi yontemini temel almaktadir. Bu boliimde YKIS yonteminin detaylarina
deginilecektir. Daha sonra YKIS yonteminden alinan sinyallerin kuvvetlendirici
devresinin tasarimi ve sinyallerin analog degerlerden dijitale ¢evrilmesi kisimlari

incelenecektir.

4.1 Yakin Kazilotesi Isik Spektroskopisi

Son birka¢ on yilda optik teknolojinin hizla gelismesi ile birlikte, YKIS klinik
uygulamalar ve bilimsel arastirmalar igin daha giiglii bir ara¢ haline gelmistir [55]. Son
yillarda gelistirilen mikroelektronik ile YKIS, bircok fizyolojik parametrenin
izlenmesi i¢in popiiler hale gelmistir ¢iinkii basit, ekonomik, giivenli ve kullanisl on-
line izleme saglayabilmektedir [56]. Olgiim igin belirli reaktiflere ihtiyag
duyulmadigindan, diisiik maliyetle analizler yapmak miimkiindiir [27]. YKI 1ginimi
farkli cilt katmanlarindan deri alti alana gegebilmektedir. Teknik, oksijenli ve

deoksijenasyonlu hemoglobinin non-invazif 6l¢timiinde basariyla uygulanmistir [57].

Elektromanyetik spektrumun (750-2500 nm) YKI bolgesindeki radyasyonu kullanan
bir spektroskopik yontemdir [27,58]. Yakin kizil6tesi spektrum araligi {i¢ temel bant
araligindan olusmaktadir. Bunlar biitiinlesik yiiksek ton bant araligi (2000-2500 nm),
birinci yiiksek tonlu bant araligi (1400-2000 nm) ve ikinci veya daha yiiksek tonlu bant
(750-1400 nm) araligindan olugsmaktadir. Deri alt1 glikoz 6l¢iimiinde 15181n viicudun
birka¢c mm derinligine girebilmesini saglamaktadir. Isinimin cilde niifuz etmesi dalga
boyundaki artisla birlikte azalmaktadir [41]. Isik doku ile etkilesime girdiginde,
dokudaki kromoforlarla etkilesime girmesi nedeniyle kismen absorbe edilir ve dagilir
[28]. Biitiinlesik ve birinci yiiksek ton bdlgelerinde glikoz absorpsiyon bilgisi
bulunurken, daha kisa dalga boyu bolgesi sagilim bilgisini tagimaktadir [53].

Yaklasik 20 yillik arastirmaya ragmen, giivenilir ve dogru bir non-invazif YKI glikoz

izleme cihazi heniiz gelistirilmemistir. Dinamik ve karmasik arka plan sinyalleri
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nedeniyle, glikoz tarafindan iiretilen diisiik degerlikli non-invazif sinyalin algilanmasi
zor olmaktadir. Bu sinyaller, glikozun zayif spektrumunu engelleyen su, hemoglobin
ve lipitler gibi diger aktif kromoforlarin spektrumlarindan kaynaklanmaktadir [54].
Kizil6tesi bolgede cesitli aktif biyolojik bilesenlerin absorpsiyon tepe noktalari
Cizelge 4.1'de gosterilmektedir.

Cizelge 4.1 : Cesitli kan bilesenlerin YKI bolgesindeki absorbsiyon spektrumu [43,59]

S. No Biyolojik bilesen Absorbsiyondaki en yiiksek dalga boylari
1 Glikoz 1408 nm, 1536 nm, 1688 nm,
2261 nm and 2326 nm
2 Su 1450 nm, 1787 nm and 1934 nm
3 Yag 2299 nm and 2342 nm
4 Protein 2174 nm and 2288 nm

Glikoz, su, oksihemoglebin ve deoksihemoglobin ile lipidin absorbsiyon spektrumu
Sekil 4.1, Sekil 4.2, Sekil 4.3 ve Sekil 4.4'de gosterilmektedir.
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Sekil 4.1 : Su icindeki glikozun absorbsiyon spektrumu [27]
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Sekil 4.3 : Oksihemoglobin ve deoksihemoglebinin molar sénme katsayilari [61]
Literatiirde glikozun analizi ve tahmini yapilabilmesi i¢in, suyun absorbiyonunun
diisiik oldugu ve 6l¢iim sinyalinin enejisinin yiiksek oldugu birinci yiiksek ton bolgesi
olan 1500-1850 nm ve biitiinlesik yiiksek ton bandi olan 2050-2392 nm arasindaki
yakin kizilotesi 1s181min dalga boyunun daha uygun oldugunu ortaya koymaktadir.

Biitiinlesik bant araliginda glikozun absorbsiyonu diger bant araliklarina gore ti¢ kat
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daha fazla olmasia ragmen YKI 1s1klarinin su ile daha yiiksek absorbsiyonu nedeniyle

penetrasyon tepeleri bu aralikta dardir [62].
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Sekil 4.4 : Lipidin absorbsiyon spektrumu [27]

Numunenin kantitatif analizi i¢in 15181n dogrusal absorbsiyonuna dayali elektronik
absorpsiyon kullanilir. Beer-Lambert yasasi, bir numunedeki absorbe eden bilesigin
konsantrasyonunun 6lgiilmesi i¢in kullanilir. Beer-Lambert yasasina gore 1s1k
zayiflamasi, numunenin kalinligi ve numunedeki bilesenlerin konsantrasyonu ile
dogrudan orantilidir. €, molar sénme katsayisi olarak bilinen, orantililik sabitidir [27].

Denklem (1)’de modifiye Beer-Lambert yasasina gore A zayiflamay1 gostermektedir:
A=log(-)=exCxd 1)
0

Denklem 1°de kullanilan sembollerin ne anlama geldigi asagida belirtilmistir:

lo= Numuneye gonderilen 15181 yogunlugu

I = Numuneden gecen 15181n yogunlugu

€ = Molar sénme katsayis1 (L X mol™* x cm™1)

C = Bilesenlerin konsantrasyonu (mol/L)

d = Isik kaynagindan ¢ikan fotonlarin dedektére kadar aldigi yolun uzunlugu
Dokuda daha fazla kromofor (bilesen) bulundugu gbéz oniine alindiginda, Beer-
Lambert yasasi, her kromoforun absorbsiyon katsayisinin eklemesi yapilarak

tekrardan yazilabilir [63]. Ortaya ¢ikan zayiflama, denklem 2’de gosterilmistir:
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A=1[el-C1+€2-C2+€3-C3+--+¢en-Cn]-d @)

n = Numunede kullanilan bilesenin numarasi
Cn = Numunedeki n. bilesenin konsantrasyonu

en = Numunedeki n. bilesenin molar sénme katsayisi

Beer-Lambert yasasi, 151tk kayangindan gonderilen 1s18in tek renkli olmasi ve
numunede sacilma olmadigimi varsaymakla birlikte, kan glikozu konsantrasyon
Olctimlerinde doku sagilma 6zelliginden dolay1 hatalar meydana gelmektedir. YKIS
ile niceliksel dl¢limler yapmaya calisirken sagilma en biiyiik sorundur. Dokudaki yakin
kizilotesi 1518 toplam zayiflamasmin Yyaklasik %80’i sagilma ve %20’side
absorbsiyondan kaynaklanmaktadir. Sekil 4.5°de, foton 1 normal yolundan dagitilarak
detektor tarafindan algilanamayabilir ve foton 3 de daha uzun bir yol kat ederek d
mesafesini alir. Dokudaki tiim fotonlar tarafindan dolastirilan yol uzunlugu d her {i¢
durumda da ayni degildir. Yol uzunlugu, deneklere, dlgiilen bolgeye ve 1s181n dalga
boyuna baghdir. Biyolojik doku gibi oldukca daginik bir ortamda, fotonlar yol
uzunlugu d'den cok daha biiyiik bir mesafe kat ederler. Yol uzunlugu diizeltmesi i¢in

Olcekleme faktorii olarak diferansiyel yol uzunlugu faktorii (DY UF) kullanilir [27].

Sekil 4.5 : Doku tizerinden gegen 151k, foton 1 doku tarafindan dagilir, foton 2 dogrusal
mesafeden (d) gecer ve foton 3 dogrusal mesafeden (d) daha uzun bir yol kat ederek
geger [27].

Modifiye edilmis Beer-Lambert yasas1 ek baz1 faktorleri icerir:
A=log(-)=exCxd+G 3)
0

Modifiye Beer-Lambert yasasindaki zayiflama ve belirli sonme katsayisi artik lineer

olarak iliskili degildir, nonlineerlilik derecesi sagilma Kkatsayilarinin bir
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fonksiyonudur. Dokunun optodlarin geometrisi ile birlikte sagilma katsayis1 G'de
diistiniiliir. G'nin bilinmemesi nedeniyle, kromofor konsantrasyonunun mutlak bir
hesab1 Denklem 3’ten tiiretilemez. Bu, doku yakin kizil6tesi spektroskopisinde temel
bir sorundur. Ortamdaki tiim kromoforlar i¢in G'nin ayni oldugunu varsayarsak,
diferansiyel denklem kullanilarak iki kromofor arasindaki G degeri Denklem 4’
kullanarak eliminize edilebilir. Sonug olarak, yalnizca kromofor konsantrasyonundaki
degisiklikler YKIS tarafindan 6lgiilebilir [64]. DYUF ve d'nin sabit kalmasi ve 6l¢iim
periyodunda bilinmesi durumunda kromofor konsantrasyonundaki degisiklikler igin

niceliksel veriler elde edilebilir.
A(A) =¢€-A(C)-d-DYUF 4)

Genellikle, Monte Carlo simiilasyonu deriden 11k tasinimi analiz etmek i¢in kullanilir.
Bu yontem, dagilma ve absorpsiyon katsayilar1 gibi non-invazif optik parametrenin

dogrulanmasinda ve tahmin edilmesinde yardimci olmaktadir [65].

4.1.1 Metodoloji

In vivo glikoz &l¢iimiiniin ¢alismas1 Sekil 4.6°da gdsterilmistir. Literatiirde YKI dalga
boylarindaki optik glikoz algilama deneylerinin ¢ogu, beyaz 151k gibi genis spektrumlu
bir kaynak kullanilarak yiiriitiilmistiir. Alternatif olarak, absorbsiyon spektrumunda
151k kaynagi olarak dogrulugu arttirmada kritik oldugu diisiiniilen ve daha yiliksek
sinyal-gliriiltii oran1 gibi avantajlar1 bulunan lazer kullanilabilmektedir [27].
Enstriimantasyon cihazi, belirli bir glikoz konsantrasyonundan gecen ve daha sonra
bir fotodedektor tarafindan algilanan LED veya lazer i1s18inin emisyonunu
gerektirmektedir. Glikoz konsantrasyonunu elde etmek igin sinyal iyilestirme igin
uygun bir kuvvetlendirme ve filtreleme gerekmektedir. Analog sinyal, Once
analog/dijital (A/D) donistiiriictisii yardimiyla dijital haline dondstiiriiliir. Toplanan
veriler net analiz, segicilik analizi, ortogonal sinyal analizi, vb. ¢esitli tekniklerle
islendikten sonra dijital veriler glikozla ilgili bilgileri ¢ikarmak i¢in kullanilabilir
[62,66].

Isik Olgiim Detektor Sinyal igleme Glikoz
kaynagi(LED) Bolgesi ve Veri analizi Konsantrasyonu

Sekil 4.6 : Non-invazif kan glikoz konsantrasyonu takip sistemi
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YKI ve gergek glikoz seviyesi kullanilarak elde edilen sinyaller arasindaki iliskiyi
tahmin etmek i¢in matematiksel modeller gerekmektedir. Glikoz ile ilgili bilgileri
sinyalleri olusturan spektrumlarin toplamindan ¢ikarmak i¢in kismi en kiigiik kareler
regresyonu, ana bilesen regresyonu, ¢oklu dogrusal regresyon ve yapay sinir ag1 gibi
sayisiz ¢cok degiskenli analiz teknikleri literatiirde kullanilmistir [67]. Kalibrasyon
modeli olusturmak i¢in non-invazif sinyallere karsilik gelen invazif olarak belirlenmis
glikoz konsantrasyon degerleri gerekmektedir. Uygun veri analiz yontemleri, 6zel
uyumlu donanim ve yazilim se¢imi de uygun matematiksel modeli olusturmada 6nem
tasimaktadir. Non-invazif Ol¢timlerin sonuglar1 standart hata tahminleri, kestirim
ortalama degeri ve tahmin korelasyon katsayisi gibi degerlerle belirlenmistir. Daha
diisiik standart hata tahmini degeri, sonuglarin daha kaliteli ve daha iyi oldugunu
gosterir. Ayrica, klinik dogrulugu 6lgmek i¢in, Clarke ve arkadaglari tarafindan 1989
yilinda gelistirilen Clarke hata grid analizi kullanilmistir [68].

Sekil 4.7, referans ve dl¢iilen kan glikozu arasindaki hata grid analizini gostermektedir.
Hata tablosu bes ana bolgeye boliinmiistiir. Bolge A'daki noktalar, referans sensoriin
%20'sinde olup, klinik olarak kabul edilebilir bolgeyi gostermektedir. B bolgesindeki
degerler uygun olmayan tedavilere yol agmamaktadir. C bolgesindeki degerler
gereksiz tedavilere sebep olurken D bolgesndeki degerler potansiyel olarak
tehlikelidir. Ciinkii hipoglisemi veya hiperglisemi olaylarin1 dogru bir sekilde
saptamada basarisiz olurlar. E boliimiinde bulunan noktalar karisikliga neden olur ve

hipoglisemi hiperglisemi olarak kabul goérebilir veya bunun tersi de olabilmektedir
[27].

Clarke Hata Grid Analiz
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Sekil 4.7 : Referans ve olgiilen kan glikozunun hata grid analizi [27]
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4.1.2 Glikozun in vitro analizi

Kan glikozunun birincil analizi in vivo dlgiimlerden 6nce in vitro deneylerle YKIS
kullanilarak gergeklestirilir. In vitro deneyler icin insan kanindaki gesitli kimyasal
bilesenler/kan bilesenleri yani protein, laktat, glikoz, lipidler ve amino asitler ve diger
kan kompozitlerinden etkisini 6lgmek igin glikozla karistirilabilir [69]. In vitro
deneylerde, YKIS pozitif sonuclar verebilir ve deneysel kosullar in vivo 6l¢iimlerle
karsilastirildiginda daha az karmasiktir [27]. In vitro deneylerin yarar1, kritik fiziksel
ve kimyasal parametrelerin kan glikozu tizerindeki etkisinin iyi kontrol edilen bir

ortamda izlenebilmesidir.

Cesitli aragtirmacilar tarafindan, tiim yakin kizilotesi bolgeye kiyasla birinci yliksek
ton ve biitlinlesik yliksek ton bandinda, glikoz 6l¢limii iyi korelasyon gdsterdigi icin
onerilmektedir [27]. YKIS kullanarak glikoz izlemesi, ya transmitans ya da yansitma
kullanilarak gerceklestirilebilir. Jeon ve arkadaglari transmitans kullanarak glikoz
Ol¢limiinlin yansima oranina kiyasla daha iyi sonuglar verdigini ileri siirmiistiir [65].
Al-Mbaideen ve arkadaslar1 ana bilesen regresyon algoritmasinin dijital filtrelerle
kombine kullanimi ile sonuglarin énemli 6lciide iyilestigini bildirmistir [66]. On
isleme i¢in kullanilan dijital filtreler, kontrolsiiz ¢evre kosullarinda diisiik frekans ve
yiiksek frekans bilesenlerinin etkisine baskin gelmek icin kullanilmaktadir. YKIS
kullanilarak yapilan in vitro analiz yoluyla diisiik konsantrasyonlu glikozun (0.3-0.6
mmol/L) 6l¢iilmesinin non-invazif glikoz 6l¢iim potansiyeline sahip oldugu literatiirde
de bildirilmistir [59].

4.1.3 Glikozun in vivo analizi

In vivo deneyler, diyabetik hasta veya diyabetik olmayan kisiler {iizerinde
yapilabilmektedir. Diyabetik olmayan kisilerde test Oral Glikoz Tolerans Test
(OGTT) tarafindan yapilmaktadir. In vivo izlemeyi etkileyen faktorler, sicaklik,
basing, cilt hidrasyonu, fizyolojik parametreler ve ol¢iim bdlgesidir. Insan derisi
epidermis, dermis ve subkiitandz tabaka gibi ¢ok katmanlara sahiptir. Epidermis,
yararl bilgiler icermeyen en dis katmandir ve deri alt1 katmani, sadece yag dokularina
sahip olan en derin kattir. Orta tabakali dermisin, kan damarlarinin cogunu tasidigi i¢in
kan glikozuyla korele oldugu kabul edilmektedir [62]. Orta tabakadan daha yiiksek bir
derinlik, subkutan tabaka iginde bulunan yag katmani nedeniyle parazite neden

olabilmektedir.
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1992 yilinda YKIS kullanan non-invazif glikoz dl¢iimii tizerine ilk makale Robinson
ve arkadaglari tarafindan yayimlanmistir. Yemek tolerans testi sirasinda ti¢ gondllii tip
1 diyabetik hastanin parmak yoluyla transmisyon kullanilarak YKIS spektrumu
gozlemlenmistir. Kalibrasyon i¢in ampirik bir model, bireysel hastanin plazma glikoz
konsantrasyonu ve buna tekabiil eden spektrum verileri i¢in kismi en kiigiik kareler
yontemi ve ana bilesen regresyon analizi kullanilarak gelistirilmistir. Yazarlar, ¢apraz
dogrulama ile ortalama mutlak hatanin degerini 1.1 mmol/L (19.8 mg/dL) olarak
bildirmistir. Bununla birlikte, yazarlar, dalga boyunu tam olarak tanimlamamis ve
sonuglarin iyilestirilmesi i¢in ek dalga boyunun gerekli olup olmadigini bildirmemistir
[27]. Heise ve arkadaslart YKIS araciligiyla non-invazif glikoz 6l¢iimiiniin farkli
yonlerini denemistir [27]. Mukus dudak dokusunun diffiiz yansima spektrumu,
transmitans  deneyleriyle karsilastirilmistir.  Yapilan  ¢alismalar  fizyolojik

farkliliklardan dolay1 teknolojinin bazi eksikliklerini bildirmislerdir.

Kay-Uwe ve arkadaslari tarafindan benzer sonuglar bildirilmistir [71]. Glikozdan elde
edilen bilgileri, kismi en kiigiik kareler yontemine kiyasla daha iyi sonuglar saglayan
bir yapay sinir ag1 tabanli kalibrasyon modeli kullanilarak ¢ikarilmistir. Muller ve
arkadaslar1 glikoz o6l¢imii icin 800-1350 nm araliginda YKI diffiiz yansima
spektrumlarini kullanmistir [27]. Capraz validasyon ortalama karesel hata kestirimi
1.02 mmol/L'den (18.4 mg/dL) 1.88 mmol/L’ye (33.8 mg/dL) kadar farkli degerler

elde edilmistir.

Danzer ve arkadaslar1 kisa bir siire boyunca bireysel kalibrasyonun dlgiimlerde tatmin
edici sonuglar verdigini bildirmistir [27]. Bununla birlikte, non-invazif izlemede uzun
vadede iyi sonuglar verebilmesi ic¢in kalibrasyonda iyilestirme gerekmektedir.
Dogruluk, giivenilirlik ve istikrar saglamak igin teknoloji gelisimi ve fizyolojik

parametrelerin ayrintili bir sekilde anlagilmasi1 gerekmektedir.

Stephen ve arkadaslari birinci yiiksek ton ve biitiinlesik ton bantlar1 bolgesi tizerinde
YKI diffiiz yansima spektrumlarini toplamistir [27]. Arastirmalarda kalibrasyon
modeli gelistirmek icin 35 gilin boyunca yedi diyabetli hasta iizerinde ¢aligilmis ancak
kalibrasyon modeli yedi hastanin {igiinde dogrulanabilmistir. Diger bir vakada OGTT
icin diyabetik olmayan {i¢ hasta diisiiniilmiistiir. Bununla birlikte, ol¢lilmemis

fizyolojik faktorlerin etkisi tam olarak ele alinmamustir.
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Burmeister ve arkadaslar1 bes diyabetli bireyin absorbsiyon spektrumlarini 39 giinliik
stire boyunca veri toplarken giinde bes 6rnek alinmistir [72]. Sonuglar, optik yol
icindeki yag dokusu miktarindaki degisikligin dogrulugu olumsuz etkiledigini

gostermistir.

Maruo ve arkadaslari, Tip-1 Diyabetik bireylerin 6n kollarinin spektrumlarini elde
etmek i¢in fiber optik probu tasarlamiglardir [27]. Arastirmalarin sonuglar1 1600 nm'de
tahmin edilen ve referans glikoz degerleri arasinda i1yi korelasyona sahip olduklarini
bildirmistir. Ayrica, stratum corneum kaynakli giirliltiiniin azaltilabilecegini

Onermislerdir.

Araujo-Andrade ve arkadaslar1 diffiiz reflektans kullanarak korelasyon katsayisi
degerleri 0.744'den disiik ve ortalama karesel hata kestirimi degerleri 0.89
mmol/L'den (16 mg/dL) yiiksek oldugunu bildirmislerdir. U¢ hastanin spektrumu
toplanmuistir, yalnizca bir hastanin kalibrasyon modeli olusturabildigi diistiniilmiistiir.
Arastirmada, deneysel kurulum optimize edilerek ve veri asamasini 6n isleme tabi
tutarak deneylere eklenmesi ile glikoz tahminlerinin iyilestirilebilecegi sonucuna

varilmistir [27].

Rong ve arkadaslari, iyi kontrol edilen 6l¢iim kosullari altinda non-invazif glikoz
6l¢tim sistemi sunmuslardir [62]. OGTT i¢in 30°dan fazla Tip-2 Diyabetik hasta ve
saglikli kisiler diigiinlilmiistiir. Bununla birlikte, bir glinde tek bir kisiden alinan
sonuglar tatmin edici olmakla birlikte, farkli giinlerde elde edilen verilerle yapilan
dogrulama sonuglar1 tek giinde alinan sonuglar kadar iyi olmamistir. Arastirmada
fizyolojik sicakligin YKI spektrumuna etkisini bildirmislerdir [27]. Sicaklikta -0.1°C
degisimin neden oldugu diffiiz yansima yogunlugu, glikoz konsantrasyonundaki 2.7
mmol/L'lik (48.65 mg/dL) degisiklige esdeger oldugu bildirilmistir. Sonu¢ olarak

sicakligin tahmin hatasi {izerindeki etkisinin %50'den fazla oldugunu gostermektedir.

Xiqin ve Joon tarafindan yapilan benzer bir arastirma su sicakliginda 1°C'lik degisim
icin su absorbsiyonunun bazi belirli glikoz absorbsiyon tepelerinde 100 mg/dL glikoz
absorbsiyonunun yaklasik 2-8 kati kadar degistigini gostermistir [27]. Dolayistyla,
sicaklik non-invazif glikoz Ol¢limiinii etkileyebilecek en onemli fizyolojik

parametreden biri olarak bildirilmistir.
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Brown ve arkadaslar1 diyabet hastalig1 olan ve olmayan 154 hastanin 6n kolundan NIR
spektrumlar1 toplamistir [73]. Yapilan c¢alismalarda YKI testinin hassasiyeti %77.7

olarak bildirilmistir.

Ooi ve arkadaslar1 optik fiber vasitasiyla alt1 adet lazerden YKI sinyali toplamistir
[74]. In vivo deneylerde sekiz denek iizerinde OGTT kullanilarak gerceklestirilmistir.
Kalibrasyon ve gelecek veri tahmininde kismi en kiigiik kareler yontemi kullanilmustir.
8 denekten toplanan 1218 data verisinin %80.73’iliniin Clarke hata grid analiz

tablosunun A bolgesine diistiigii bildirilmistir.

Chit ve arkadaglari ile Chuah ve Raveendran, glikoz 6l¢iimiinde kalibrasyon modelleri
gelistirmek igin sinir ag1 ve kismi en kiiglik kareler yontemi kullanmislardir [27, 75].
Deneysel veriler, farkli YKI dalga boylarinda ¢alisan alt1 lazer diyotla yapilmistir [75].
Sinir ag1 ile kalibrasyon modeli kismi en kiiciik kareler modelinden daha iyi sonug
vermistir. Bunun nedeni, glikoz spektrumlarinin nonlineer degerlerde olmasi

gosterilmistir.

Shinde ve Prasad, kan glikoz testi i¢cin parmak iizerinde YKIS kullanarak tikaniklik
spektroskopisine dayanan non-invazif teknik tizerinde calismiglardir [46]. Optik
sinyale tepki, bir spektrum analizorii kullanilarak Hizli Fourier Doniisiimii (HFD)
analizinin yapilmasiyla incelenmistir. Diyabetik hastalarda dnemli frekans degisimi
gozlemlenmis ve saglikli hastalarda frekans degisimi gozlenmemistir. Spektral tepki

sonuglar1 kisinin saglik durumu ile ilgili olmustur.

Tez calismasinda tasarlanan non-invazif kan glikoz 6l¢iim sistemi i¢in kullanilan
Olciim bolgesi isaret parmagmin ug¢ bolgesi olarak secilmistir. Bu bdlgenin
secilmesinde Ol¢limiin kolay alinabilmesi ve kan glikoz konsantrasyonu ile
korelasyonunun basarili sonuglar vermis olmasi yer almaktadir. Ol¢iim sisteminde
yakin kizil6tesi 151k spektroskopi yonteminde tranmittans 6l¢tim sistemi kullanilmustir.
Isik yayan kaynak Ol¢iim bolgesinin bir tarafinda bulunacaktir. Diger tarafinda
zayiflayan 15181 Olcen bir dedektér bulunacaktir. Dedektdr olarak fotodiyot
kullanmilmistir.  Fotodiyottan aliman sinyaller transempedans kuvvetlendiricisi
yardimiyla  istenilen  gerilim  degerleri  araliginda  kuvvetlendirilmistir.
Kuvvetlendirilmis sinyaller de mikrodenetleyici tarafindan islenebilmesi i¢in analog

degerlerden dijitale ¢evrilmistir. Sistem Sekil 4.8’deki gibi 6zetlenmistir.
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LED Siiriicii devrest

[ Isik Kaynag W ( )
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e 0/

Transempedans
Kuvvetlendiric

Sekil 4.8 : Onerilen non-invazif dlgiim sistemi

4.2 Devre Sentezi

Kan glikoz konsantrasyonunun 6l¢iilebilmesi i¢in glikoz molekiillerinin 11k huzmesi
ile etkilesime girdigi en uygun dalga boyu aralig1 belirlenmelidir. Literatiirde Yakin
kizil6tesi 151k spektroskopisi yonteminde calisan arastirmacilar yaklasik olarak 1200
nmM-2000 nm araliginin glikoz molekiillerinin tespiti i¢in uygun bir aralik olarak
Ongdrmiistiir. Dalga boyunun artmasi ile 15181 viicut igerisine etki etme miktar
azalmaktadir. Ayrica dalga boyunun artmasi da hem i1k kaynagmin hem de 15181
algilayacak olan sensoriin maliyetini de artirmaktadir. Dalga boyunun 1200 nm’den
daha az olmasi durumunda da 151k ile etkilesime giren diger molekiillerin miktar
artmakta ve boylelikle elde edilecek olan sinyale giiriiltii olarak karigmaktadir. Lazer
kullanilmast monokromatik bir 151k elde edilmesi agisindan ve yayilma agisinin diisiik
olmasindan bir avantaj olsa da fiyat ve viicuda uzun siirede verebilecegi zarardan

dolay1 da dezavantajlara sahiptir.

Olgiimde transmittans ydntemi kullanilacag: igin 151k kaynagindan ¢ikan 1s1k 8l¢iim
bolgesinden gectikten sonra sensdre ulagmasi gerekmektedir. Bu sebeple 151k
kaynaginin tam karsisina gelecek sekilde fotodiyot yerlestirilmesi yapilmistir.

Tasarlanan 6l¢iim bolgesindeki sistem Sekil 4.9°daki gibi olmaktadir.
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Sekil 4.9 : Non-invazif 6l¢iim bolgesi tasarimi

Devrenin tasariminda islevsel kolaylik saglamasi sebebiyle Arduino Uno gelistirme
kiti kullanilmistir. Arduino Uno gelistirme kiti 6-20 Volt arasinda besleme geriliminde
sahiptir. Gelistirme kiti Atmega328 mikrodenetleyici lizerine insa edilmistir. B
denetleyiciye gore 6 tanesi PWM (Pulse Width Modulation) olmak tizere toplam 14
tane dijital giris/¢ikis pinine sahiptir. Ayrica 6 tane de analog girisi bulunmaktadir. Bu
analog girislerden gelen veriler 10 bit ADC (Analog Digital Converter) ile

mikrodenetleyici tizerinde islenmek tizere dijitale ¢cevrilmektedir.

Olgiim bolgesinde bulunan 151k kaynag: siiriicii devresi ile siiriilerek istenilen optik
giigte ¢ikis elde edilmistir. Ol¢iim bolgesindeki dedektdrden alman sinyaller istenilen
Olctimleri yapabilmek icin transempedans kuvvetlendirici ile kuvvetlendirilmistir.
Kuvvetlendiriciden gelen sinyal dijital ortamda islenebilmesi icin analog verilerden
dijitale ADC yardimiyla ¢evrilmistir. Mikrodenetleyiciye gelen dijital verilerde belli
bir zaman aralig1 i¢inde kayit altina alinip uygun program vasitasiyla sinyal igleme

algoritmalarina tabi tutulmustur.

4.2.1 LED siiriicii devresi

Devrede kullanilacak olan 151k kaynaginda kendisine ait olan veri sayfasinda uygun
calisma akimi olarak 20 mA belirlenmistir. Bu akim DC akim aktig1 zaman belirlenmis
olan uygun olan akim miktaridir. Veri sayfasinda 20 mA’lik bir akimda diisiik
degerlerde optik gii¢ elde edilecegi bildirilmistir. Bu 151k giiciinii arttirmak ve
fotodiyottan daha uygun akim degerleri alabilmek i¢in 151k kaynaginit PWM ile birlikte
stirmek gerekmektedir. Ayni sekilde veri sayfasinda uygun olan PWM degerleri
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belirtilmistir. Bu degerlere gore kisa siireli olarak daha yiiksek akim degerlerinde LED

calistirilarak daha fazla optik gii¢ elde edilmesi saglanacaktir.

Gorev Déngisa 10% H H H H

Sekil 4.10 : Deneylerde kullanilan PWM sinyal 6rnegi [76]

Arduino Uno gelistirme kiti lizerinde bulunan dijital pinler yardimiyla PWM sinyali
elde edilmistir. LED’lerden elde edilen optik giicii arttirmak igin her bir LED’in veri
sayfasinda bulunan PWM sinyalleri olusturulmustur. Olusturulan sinyaller siiriicii
devresi yardimiyla akim kuvvetlendirmesi yapilarak LED’ler {izerinden daha fazla
akim ge¢mesi saglanmistir. Daha fazla akim gegen 151k kaynaklar1 da daha fazla optik
giic Uretmistir. Girisine gelistirme kitinden elde ettigimiz PWM sinyalini
uyguladigimiz siiriicii devresi Sekil 4.11°deki gibidir.

Vee A

*

R1

LED

Sekil 4.11 : Devrede kullanilan LED siiriicii devresi
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4.2.2 Transempedans kuvvetlendirici devresi

Olgiimiin yapildig1 kisimda 151k kaynagindan ¢ikan 151k huzmesi dl¢iim bolgesinde
derinin katmanlar1 ve kan bilesenleri sebebiyle zayiflamaktadir. Zayiflayan 1sik
dedektor tarafindan algilanmasi sonucu akim olugmaktadir. Dedektor tarafindan
olusturulan bu akimlar 15181n zayiflamasi sebebiyle bir kag¢ yiliz nanoamper ile bir kag
on mikroamper araliginda degismektedir. Bu degerler kullanilan LED’in dalga boyu
ile olglim bolgesinin kalinligmmin degismesi sonucunda belirtilen degerlerden daha
diisiikte olmakta daha yiiksekte gelebilmektedir. Ayrica ortam sicakligi ve Slgiim
bolgesinin sicakliginin degigsmesi de Ol¢lim sonuglarinda degisikliklere sebep

olmaktadir.

Dedektor tarafindan olusturulan zayif akimlar hem mikrodenetleyici tarafindan
algilanmasi i¢in hem de analogdan dijitale ¢cevrimde hassasiyet saglamasi agisindan

transempedans kuvvetlendiricisi ile istenilen degerlere ¢ekilmektedir.
Kullanilan kuvvetlendirme yontemiyle akim degerleri gerilim degerlerine ¢evrilmistir.

Kuvvetlendirme devresi operasyonel amplifikator iizerine kurulu bir devre olacaktir.
Bu sebeple kullanilacak olan operasyonel amplifikator de dikkat edilmesi gereken ve
devrenin dogru sekilde calismasinda 6nem arz eden hususlar mevcuttur. Kullanilacak
olan operasyonel amplifikatoriin giris dengesizlik akim ve gerilimi ile giris kutuplama
akimi diisiik olmalidir. Opamp’1n ¢ikisinda elde edilecek ¢ikis degerleri zayiflamadan
sonra kiigiik degerlere indigi i¢in giristen alinan bu degerler sinyale giiriiltii olarak
diismemesi adma kiiciik secilmelidir. Ayrica ortak mod bastirma orani ve sinyal
giirtiltii oranlar1 olabildigince yliksek olan opamp tercih edilmelidir. Bu sebeple secilen

opamp AD820 olmustur.

Kuvvetlendirici devresinin temelini olugturan AD820 entegresinin giris dengesizlik
gerilimi yaklagik olarak 0.1 mV olarak belirtilmistir. Ayrica giris dengesizlik ve
kutuplama akimlari veri sayfasinda yaklasitk 2 pA olarak belirtilmektedir. Bu
degerlerin diisiik olmasi sebebiyle ¢ikis gerilimine biiyiik bir etkisi olmayacaktir. Geri
besleme direncine paralel bagli diisiik degerlikli kapasitor ile olusacak olan diger

giiriiltiilerinde 6niine gecilmeye calisilmistir.

Olgiim kisminda 151k kaynagi ile fotodiyot arasinda bulunan 14 mm’lik mesafe ve hava
ortaminda zayiflayan 1s181in dedektorde olusturmus oldugu maksimum akim 10 pA ile

100 pA arasinda degigsmektedir. Degisimin sebebi farkli dalga boylarinda farkli
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LED’lerin kullanilmas1 ve bu 151k kaynaklar1 farkli degerlerde optik gii¢ liretmesidir.
Ayrica bu degerler 151k kaynaklari dogru akimla beslenilmesi durumunda elde edilen
degerlerdir. Isik kaynagi ile dedektor arasina giren 6l¢iim bolgesi sebebiyle 151k daha
fazla zayiflayarak kullanilan dalga boyuna gore 100 nA’in altina kadar diismekte ve
kullanilan dalga boyuna gore on mikroamper iizerine kadar c¢ikabilmektedir. Bu
degisim ol¢iimde kullanilan isaret parmaginin kalinligina ve 151k kaynaginin dalga
boyuna gore degismektedir. Bu sebeple en diisiik akima gore kuvvetlendirme
yapilmas1 Ol¢lim hassasiyeti agisindan 6nemlidir. Cikista elde edilecek olan gerilim
degeri (V,y,) fotodiyottan gelen akim (I,) ile entegrenin geri besleme direnci olan
R’nin degerine baghdir. Sekil 4.12°de tasarlanan transempedans kuvvetlendirici
gosterilmistir. Girigine fotodiyottan gelen I, akim akmaktadir. Kuvvetlendirici
¢ikisindan da V,,; c¢ikisi elde edilmektedir. Kuvvetlendiri besleme +5 V ile 0 V
seklinde yapilmistir. Boylelikle elde edilen c¢ikis degerlerinin bu aralikta salinim
yapmast saglanmistir. Bunun sebebi mikrodenetleyicinin analog girisleri 0-5 V

araligindaki degerleri okuyabilmektedir.

Vour = I, X R (5)

> G [ Cikis

Sekil 4.12 : Transempedans kuvvetlendirici devresi
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Farkli dalga boylarindaki 1sik kaynaklarinin tiretmis oldugu farkli akimlara gore
kuvvetlendirici devresinde revizyonlar yapilmistir. Disiik akimlara sahip dalga
boylarinda daha fazla kuvvetlendirme yapilarak sinyaller okunulabilir seviylere
cikartilmistir. Kuvvetlendiriciden gelen veriler Arduino Uno gelistirme kart1 tizerinden

ADC yardimiyla alinmigtir.

Bir sonraki boliimde farkli dalga boylarindaki 151k kaynaklarinin siirticii devreleri ile
kuvvetlendirici devrelerinden bahsedilmistir. Ayrica olusturulan sistemler lizerinde

yapilan deneyler ve sonuglar1 anlatilmistir.
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5. SONUCLAR

Kan glikoz konsantrasyonunun Ol¢limii i¢in yapilan Oneriler ve tasarimlar onceki
boliimlerde belirtilmistir. Olgiim sisteminde yakin kizildtesi 151k spektroskopi teknigi
kullanilmas1 kararlastirilmistir. Bu teknige gore devre tasarimlarina uygun i1sik
kaynaklar1 ve uygun dedektorler belirtilmistir. YKIS teknigine gore kullanilmasi
gereken 151k dalga boyu araligi 750-2500 nm dalga boyu araliginda olmasi
gerekmektedir. Bu sebeple deneysel ¢alismalarda kullanilmak {izere 3 farkli dalga
boyunda 1s1k kaynagi kullanilarak deneyler yapilmasi planlanmistir. Bunlar 860 nm,
1200 nm ve 1450 nm dalga boylaridir. Isik kaynaginin yaymis oldugu dalga boyuna
uygun olacak sekilde yani 151k kaynagindan ¢ikan 1sinlari en iyi sekilde algilayabilecek
fotodiyot se¢imleri yapilmistir. Farkli dalga boylar1 sebebiyle 860 nm i¢in BPW34
diger dalga boylar1 icin FDGO3 fotodiyotlar1 kullanilmistir.

Farkli dalga boylarindaki 11k kaynaklar1 kullanilmis olsa da akim kuvvetlendirilmesi
i¢cin kullanilan siirticti devresi biitiin 151k kaynaklari i¢in ortak olarak tasarlanmustir.
860 nm dalga boyunda 151k yayan kaynak iizerinden gecen akim arttig1 zaman ileri
yondeki gerilimi degismektedir. Fakat 1200 nm ve 1450 nm dalga boylarindaki 151k
kaynaklar1 i¢in veri sayfalarinda bahsedilen ileri yondeki gerilimleri birbirleri ile
aynidir. Bu sebeple biitlin 151k kaynaklar1 i¢in ortak bir siiriicii devresi tasarimi
yapilmistir. Sadece 860 nm dalga boylu kaynaga daha az akim gelmektedir fakat bu
151k kaynaginin optik giicii daha fazla oldugundan diger dalga boylu 151k kaynaklarina

gore az akan akimi tolere etmektedir.

Isik kaynaklarmin veri sayfasindan alinan bilgilere gore 860 nm dalga boylu LED ile
diger LED’lerin PWM sinyallerinin 6zellikleri farkli olmaktadir. 860 nm LED’i
stirmek i¢in kullanilmas1 gereken PWM sinyali 100 mikrosaniye pulsa sahip olan
%1’lik gorev dongiisii bulunan ve periyodu 10 milisaniye siiren bir sinyal olmalidir.
1200 nm ve 1450 nm dalga boylu LED’ler i¢in gerekli PWM sinyali 1 milisaniye pulsa
sahip %10’luk gorev dongiisii olan ve periyodu 10 milisaniye siiren bir sinyal
olmalidir. Bu 151k kaynaklarini stirmek ig¢in kullanilacak olan devre Sekil 4.11°de
verilmigtir. Biitiin 151k kaynaklar1 i¢in ortak olacak bu devrede girise gelen PWM

sinyalinin maksimum degeri 5 V degerinde olacaktir. Isik kaynagindan yiiksek optik
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giicler elde edebilmek i¢in iizerlerinden akmasi gereken akim 250 mA’in iizerinde
oldugu i¢in transistorii besleyen kaynak olarak bir batarya tercih edilmistir. Bataryanin
cikis voltaji 19.6 V olarak Olc¢lilmiistiir. Ayrica bataryanin vermis oldugu maksimum
akim 3.16 amper olarak bildirilmistir. Devrede yiiksek akimlar ge¢mesi sebebiyle
uygun olan gii¢ transistorii kullanilmas1 gerekmektedir. Bu sebeple BD139 tansistorii
kullanilmistir. Bu transistor yiiksek frekanslarda ¢alisabilen bipolar giic transistoriidiir.
Isik kaynaklarindan uygun optik giicii alabilmek i¢in R1 direnci 25 Q olarak alinmaistir.
Transistoriin gelen akimi uygun sekilde kuvvetlendirip istenilen akimi kolektdrden 11k
kaynag1 iizerine akitabilmesi i¢in baz direnci olan R2 direnci de 150 Q olarak

secilmistir.

Secilen direng degerlerine gore siirlicii devresinden akan baz akimi biitiin 151k
kaynaklari i¢in ortak olmaktadir. Buradan akan baz akiminin degeri de 26.6 mA olarak
Ol¢iilmiistiir. Devrede kullanilan 151k kaynagina gore kolektor akimi degismektedir.
860 nm dalga boylu kaynak kullanilmasi durumunda yaklasik olarak 530 mA
seviyelerinde kolektor akimi akmaktadir. 1200 nm ve 1450 nm dalga boylu kaynaklar
kullanilmast durumunda ileri yonlii gerilim degeri sebebiyle kolektor akimi 600 mA

yaklagsmaktadir.

Isik kaynaklarindan ¢ikan 151k fotodiyatlara geldiginde dalga boyu degerlerine gore ve
optik gliclerine gore farkli degerler vermektedir. Bu sebeple 860 nm i¢in BPW34
digerleri i¢in FDGO3 fotodiyotlar1 kullanilmistir. Kullanilan bu fotodiyotlarin spektral
cevaplari sekillerdeki gibidir.

Devrede kullanilan farkli fotodiyotlar ve bunlara karsilik kullanilan farkli dalga boylu
kaynaklarin {iretmis oldugu akimlarda farklilik gdstermektedir. Bu sebeple devre
tasarami sirasnda yapilan deneysel sonuglara gore fotodiyotlarin {iretmis oldugu
akimlar1 kuvvetlendirmek i¢in ¢ farkli kuvvetlendirici kullanilmistir. Bu
kuvvetlendiricilerde AD820 opamapi temel alinmis ve biitiin transempedans
kuvvetlendirme kat1 bunun tizerine kurulmustur. Ayrica dis giiriiltiiyli engellemek icin
kullanilan kapasitdr degeride biitiin kuvvetlendiricilerde aynidir ve degeri 14.2 pF
olarak alimmistir. Kuvvetlendiricinin kuvvetlendirme orani geri besleme direnci ile

kontrol edilmektedir.
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Sekil 5.2 : BPW34 fotodiyotununun iliskisel spektral cevabi [78]

Yapilan 6n deneysel ¢alismada 860 nm dalga boylu 151k kaynagi ve BPW34 fotodiyodu
ile olusturulan 6l¢tim probu i¢in kuvvetlendirmesi digerlerine nazaran daha diisiik olan
bir kuvvetlendirci tasarlanmistir. Buna gore ilk kuvvetlendiricimiz i¢in kullanmis
oldugumuz devre Sekil 4.12°deki devredir. ilk probumuz i¢in kullanmis oldugumuz
geri besleme direnci R yaklasik olarak 100 kQ olarak belirlenmistir.
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Ikinci probumuzda 1200 nm dalga boylu 151k kaynag1 ve buna karsilik gelen FDGO03
fotodiyodu kullanilmigtir. 860 nm dalga boylu proba gore daha az akim iiretmesi
sebebiyle geri besleme direncinin degerini biiylitmek gerekmektedir. Yapilan
denemelere gore 2.2 MQ degerindeki diren¢ kullanimi ¢ok diisiik gelen akimlari
isleyebilecegimiz seviyelere ¢ekebilmektedir. Direng degeri biiylidiikge giiriiltii
miktar1 artmakta ve sinyalde bozulmalar meydana gelmektedir.

Uglincii probumuzda da 1450 nm dalga boylu 151k kaynagi ve buna karsilik gelen
FDGO3 fotodiyodu kullanilmistir. Digerlerine nazaran 6l¢iim bolgesi olmadan bile ¢ok
az akim ftreten bu probumuzda daha yiliksek degerlikli geri besleme direnci
kullanilmast gerekmektedir. Deneysel gozlemlerde ol¢lim bolgesinin de kaynak
dedektor arasina girmesi ile ¢ok daha az akim iireten fotodiyotun degisimini
inceleyebilmek i¢in geri besleme direnci R, 14.7 MQ degerinde secilmesi uygun
bulunmustur. Proje i¢in hazirlanan birinci deney probu Sekil 5.3 teki gibidir. Ikinci ve

ticiincii deney problari da Sekil 5.4’teki gibidir.

Sekil 5.3 : i¢ine parmagin sokuldugu birinci deney probu
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Sekil 5.4 : ikinci ve iigiincii deney probu

5.1 Deneysel Calismalar ve Ol¢iim Sonuclar

Kan glikoz konsantrasyonunu ol¢gmek icin yapilan deneysel calismada gonilli
bireylerin glikoz yiiklemesi yapmadan once ve sonrasi seklinde deneysel bir kurgu
hazirlanmistir. Deneyler i¢in goniillii olan {i¢ bireyin a¢ durumdayken yani kan glikoz
konsantrasyonunun diisiik oldugu zamanda Ol¢limler yapilmistir. Bunun yaninda
glikoz ytiklemesi i¢in goniilliilere seker oran1 ve glisemik indeksi yiiksek olan baklava
verilmistir. Verilen baklavalar1 yemeleri ile birlikte kan glikoz konsantrasyon seviyesi
hizla artisa gecmistir. Bu sebeple glikoz yiiklemesi yapildiktan yarim saat sonra ve bir
saat sonra bireylerden 6lgiim alinmigtir. Toplamda bir goniillii tizerinden ¢ farkli
dalga boyunda ii¢ farkli zamanda veriler alinmistir. Alinan veriler higbir isleme tabi

olmadan grafiklerde gosterilmistir.

Farkli dalga boylarinda ii¢ farkli goniillii iizerinde aghik durumunda bir, tokluk
durumunda ise birinci evre ve ikinci evre olmak {izere toplam ii¢ farkli zamanda
deneysel ¢alisma gerceklestirilmistir. A¢lik durumu 6lgiimii goniillii bireylerin en son
yedikleri yemekten {i¢ saat sonra yapilan 6lgiime dayanir. Bu siire zarfinda kandaki
glikoz konsantrasyonu oOnce yiikselip bekleme siliresince normal seviyelere
gelmektedir. Normal seviyeye gerileyen kan glikoz konsantrasyonlart aglik

durumunda 6lgiilerek deneysel ¢alismanin ilk bolimi gerceklestirilmis olur. Tokluk
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evresinin baglangict goniilli bireylere glikoz yiiklemesi yapilmasiyla baglamig olur.
Tokluk durumuna ait birinci evrede yapilan 6lgiim glikoz yiiklemesi yapildiktan yarim
saat sonra alinan degerlere dayanir. Tokluk durumunun ikinci evresi ise glikoz
yiiklemesi yapildiktan bir saat sonra alinan degerelere dayanir. Deneysel ¢alismalarda

birinci goniilliilden elde edilen 6l¢timler sekillerde gosterilmistir.
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Sekil 5.5 : Birinci goniilliiniin 860 nm’deki deneysel ¢aligmasi
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Sekil 5.6 : Birinci goniilliiniin 1200 nm’deki deneysel ¢alismalari
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Sekil 5.7 : Birinci goniilliiniin 1450 nm’deki deneysel ¢alismasi
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Sekil 5.8 : Birinci goniilliiniin deneysel ¢alismalardaki sinyallerinin ortalamalari

Yapilan deneysel ¢alismada elde edilen bulgulara gore birinci goniilliiye ait Sekil
5.6’teki 1200 nm dalga boyundaki 6l¢iimlerde meydana gelen giiriiltiiniin nedeni
goniilliinlin 6l¢im sirasinda parmagini istemsizce hareket ettirmesidir. Bu hareket

sonucunda Sl¢iimlere giiriiltii karismistir. Sekil 5.5’teki 860 nm dalga boyunda yapilan
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calismada kan glikoz konsantrasyonunun artmasi ile 1518in parmaktan gecerken kan
bilesenleri tarafindan absorbe olma miktar1 da artmaktadir. Bunun sonucu olarak
dedektdre ulasan 15181 miktar1 da azalmaktadir. Olgiimlerde gdzlemlenen degisim kan
bilesenleri hakkinda bilgi vermektedir. Ozellikle kandaki glikozun miktarinin
kontrollii sekilde degisime ugratilmasi glikoz hakkinda bilgi saglamaktadir. Sekil
5.7°deki 1450 nm dalga boyunda yapilan calismada kandaki glikoz miktarinin
degismesiyle alinan Ol¢liimlerde de degisim maydana gelmistir. Yapilan diger
Olctimlere gore farklilik gostermektedir. Farkli dalga boylarindaki farkli degisimler
kanda bulunan diger bilesenlerin etkisini de gostermektedir. Sekil 5.8’de birinci
goniillii ile yiiriitiilen deneysel ¢alismalarda elde edilen sinyallerin ortalamalar1 birlikte
gosterilmistir. Bu ortalamalar hesaplanirken siireksizlik noktasindaki keskin diisiisler

ve gliriiltiiler hesaba katilmamaistir.
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Sekil 5.9 : ikinci goniilliiniin 860 nm’deki deneysel ¢alismasi
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Sekil 5.10: Ikinci goniilliiniin 1200 nm’deki deneysel ¢alismasi
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Sekil 5.11 : ikinci goniilliiniin 1450 nm’deki deneysel ¢alismasi
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Sekil 5.12 : ikinci goniilliiniin deneysel ¢alismalardaki sinyallerinin ortalamalar

Yapilan deneysel c¢alismada elde edilen bulgulara gore ikinci goniilliiye ait Sekil
5.10’daki 1200 nm dalga boyundaki 6lgiimlerde meydana gelen giiriiltiiniin nedeni
goniilliinlin 6l¢lim sirasinda parmagini istemsizce hareket ettirmesidir. Bu hareket
sonucunda dl¢iimlere giiriiltii karigsmistir. Ayrica dlgiimler sirasinda devrenin kararli
olmamasi sonucunda Ol¢iimlerin bir boliimiinde biiyiik degisim goriilmiistiir. Sekil
5.9’daki ve Sekil 5.11°deki 860 nm ve 1450 nm dalga boylarinda yapilan ¢aligmalarda
kan glikoz konsantrasyonunun degisimi ile alinan Ol¢iimlerde degisimler meydana
gelmistir. Bu degisimler 860 nm’de ve 1450 nm’de birbirlerinden farkhi
goziikkmektedir. Farkliliklar dalga boylarinda kandaki farkli bilesenlerin 151k ile olan
etkilesiminden kaynaklanmaktadir. Her bir dalga boyundaki farkli degisimlerin
birlikte kullanilmasi ile kan glikoz konsantrasyonuyla ilgili bilgiler elde edilebilir.
Sekil 5.12°de ikinci goniillii ile yiirtitiilen deneysel ¢aligsmalarda elde edilen sinyallerin
ortalamalar1 birlikte gosterilmistir. Bu ortalamalar hesaplanirken siireksizlik
noktasindaki keskin diistisler ve giiriiltiiler hesaba katilmamistir. Bu sebeple

sinyallerin 10. Saniyesi ile 20. Saniyesi arasindaki degerlerin ortalamalart alinmistir.
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Sekil 5.13 : Ugiincii goniilliiniin 860 nm’deki deneysel ¢alismasi
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Sekil 5.14 : Ugiincii goniilliiniin 1200 nm’deki deneysel ¢alismasi
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Sekil 5.16 : Ugiincii goniilliiniin deneysel ¢aligmalardaki sinyallerinin ortalamalar

Sekil 5.16°da fiicilincii goniilli ile yiiriitilen deneysel calismalarda elde edilen
sinyallerin ortalamalar1 birlikte gdsterilmistir. Sekil 5.16’da 1450 nm dalga boyundaki
tokluk durumunun birinci ve ikinci evresinin ortalamalar1 {ist {iste binmistr. Diger

gontlliler ile yapilan caligmalara kiyasla daha az giiriiltiilii sinyaller elde edilmistir.
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Sekil 5.15 : Ugiincii goniilliiniin 1450 nm’deki deneysel ¢alismasi
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Elde edilen gerilim-zaman grafikleri incelendiginde degisen dalga boyunda yapilan
deneylerde glikoz yiiklemesi yapilan bireylerden alinan degerlerin zamanla degistigi
gorilmektedir. Sicaklik, nem ve basing gibi ¢evresel faktorlerin yanisira Glgiim
sirasinda meydana gelen istemsiz parmak hareketinin yol ac¢tig1 sapma ve elektronik
bilesenlerden kaynaklanan giiriiltiilerden dolayr Olglimlerde hata meydana
gelmektedir. Elde edilen sinyallerin islenmesinde bu giiriiltiilerin hesaba katilmasi
gerekmektedir. Dalga boyunun degismesiyle elde edilen sonuglarda belirli oranda
degisim meydana gelmistir. Bu degisimde, su ve kandaki bilesenlerin 15181 absorbe
etme durumlar1 ve de ¢evresel faktorler rol oynamaktadir. A¢lik durumu sonuglari,
tokluk durumu birinci evre sonuglari ve tokluk durumu ikinci evre sonuglarinin farkl
sekillerde ¢ikmast glikoz degerlerinin  Olglimiinde nonlineerlilik  oldugunu
diisiindiirmektedir. Yapilan deneysel ¢alisma 6n calisma niteligi tasimaktadir. Elde
edilen sonuclar kararli devre ve daha kapsamli deneysel caligma ile kan glikoz

konsantrasyonu hakkinda daha iyi sonuglar elde edilecegini gostermektedir.

5.2 Gelecek Calismalar

Yapilan c¢aligmalara ve literatiir taramasina gore elde edilen sinyallerin dijital
filtrelerden gegirilerek daha okunakli hale getirilmesi saglanabilir. Ayrica 6lglim
sonuglarinda elde edilen hassasiyeti arttirmak ve sonuglarin tekrarlanabilirligini
saglamak igin farkli dalga boylu 1sik kaynaklari Ol¢iim diizeneginde bir arada
kullanilabilir. Literatiirde de bahsedilen sicaklik degerlerinin glikoz Olgiimlerine
biiyiik etkileri olmaktadir. Ozellikle sicaklik ve nemdeki degisiklikler fotodiyotta
yapilan dlgiimlere etki etmektedir. Olgiim ortamindaki sicaklik faktorii, fotodiyotlarin
15181n absorbsiyonu sebebiyle ¢ok diisiik degerlerde akim {iretmesi sonucu ¢ikis
sinyalinde biiyiik giiriiltiilere sebep olmaktadir. Yapilacak olan ¢alismalarda 6l¢iim
probunun ¢evresel etkenleri de 6lgmesi i¢in yapilacak tasarimda uygun yerlere gerekli
sensorler yerlestirilecektir. Bu sensorler sicaklik ve nem sensorleri olacaktir. Hem
fotodiyottan hem de cevresel etkenleri Glgen sensdrlerden alinan veriler dijital
filtrelerden gegirilecektir. Filtrelenen sinyallerden cekilen 6zellikler olusturulacak
matematiksel modele dahil edilecektir. Yapilan deneysel ¢alismalardan elde edilen
sinyaller ve gercek glikoz konsantrasyon degerleri arasindaki korelasyon
saglanacaktir. Ol¢iim probunun 8l¢iim igin daha kararli hale getirilmesi ile de mevcut

giiriiltiiler azaltilmis olacak ve daha gilivenilir 6l¢timler alinacaktir.
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