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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

BEYIN HASTALIKLARININ TANI VE TEDAVISINDE KULLANILAN
MIKROSENSORUN ALGILAMA ALT SINIRININ BAZAL GURULTU
SEVIYESI AZALTIMI ILE IYILESTIiRILMESI

Hilal KOC

Atatiirk Universitesi
Fen Bilimleri Enstitisii
Elektrik Elektronik Miihendisligi Anabilim Dali

Danisman: Dog. Dr. Biilent CAVUSOGLU

Bu c¢alismada, beyin hastaliklarinin tan1 ve tedavisinde kullanilan mikrosensoriin
kalibrasyon verileri kullanilarak, sensore ait kalite parametreleri elde edilmis ve
farelerin beyninden bu mikrosensor kullanilarak alinan akim bilgileri, nérotransmitter
konsantrasyonu ve beynin tepkisini yansitacak verilere dontistiiriilerek analiz edilmistir.
Sensoriin  giivenilirligini belirleyen parametrelerden algilama alt sinirt (Limit of
Detection-LOD) degeri, mikrosensoriin anlamli olarak algilayabilecegi minimum
konsantrasyon degerini vermekte olup LOD degerinin belli bir degerden daha kiigiik
olmast istenmektedir. Bu degere yaklasamayan mikrosensorler deneylerde
kullanilamamaktadir. Bu c¢alismada literatiirdeki arastirmalardan farkli olarak,
kalibrasyon verilerine uygulanan filtreleme islemi sonucunda arka plan giirtltiisii
azaltilarak LOD degerinin iyilestirilmesi saglanmistir. Ayrica, ¢alisma kapsaminda
giiriiltii azaltimi i¢in kullanilan FIR ve Dalgacik Filtrenin performanslari karsilagtirilmis
ve Dalgacik Filtrenin daha basarili oldugu goriilmiistiir. Dalgacik Filtre’nin FIR filtreye
kars1 basarimi, tablolar ve grafikler kullanilarak gosterilmistir. Sonug olarak yapilan bu
calisma ile mikrosensorin  LOD degerinde 3 kata varan iyilestirmeler
gerceklestirilebilmistir.

2015, 44 sayfa

Anahtar Kelimeler: Isaret isleme, FIR Filtre, Dalgacik Filtre, Kalibrasyon, Algilama
Alt Sinir1 (LOD), Beyin Sensorii



ABSTRACT

Master Thesis

IMPROVING THE LIMIT OF DETECTION (LOD) OF MICROSENSOR USED
IN DIAGNOSIS AND TREATMENT OF BRAIN DISEASES VIA BASELINE
NOISE REDUCTION

Hilal KOC

Atatiirk University
Faculty of Engineering
Department of Electrical & Electronics Engineering

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Biilent CAVUSOGLU

In this study, quality parameters of the sensor were obtained by using calibration data of
microsensor used in diagnosis and treatment of brain diseases, and current data taken
from the brains of mice through this microsensor were analyzed by transforming to the
information that reflects the response of the brain and neurotransmitter concentration,
limit of detection (LOD), the parameter that determines the reliability of the sensor,
gives the mimimum concentration amount that a microsensor can detect. It is desirable
to have a LOD value smaller than certain amount for microsensors used in brain
diseases. The ones that cannot reach this sensitivity value are disposed and cannot be
used in the experiments. In this study, in addition to what is already accomplished in
research literature, LOD values were improved by decreasing the baseline noise as a
result of the filtering process applied to the calibration data. Furthermore within the
scope of the study, Wavelet and FIR filter performance, which are used for noise
reduction, have been compared and Wavelet Filter has been asserted to be more
successful. Wavelet filter performance against the FIR filter is shown by using tables
and graphs. Consequently, LOD value of microsensor could be enhanced upto 3 times
with this study.

2015, 44 Pages

Keywords: Signal Processing, FIR Filter, Wavelet Filter, Calibration, Limit of
Detection, Brain Sensor
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1. GIRIS

1.1. Motivasyon

Beyin hastaliklarinin etyolojilerinin ¢ogunlugu sinaptik araliklarda gorev yapan
norotransmitterler ile iligkilendirilmektedir. Parkinson hastaliginin  dopamin,
Huntingtonun glutamat, Major Depresyonun serotonin ve norepinefrin, Sizofreninin
dopamin ve serotonin gibi norotransmitterlerin beyindeki bazal seviyelerindeki
degisiklikler veya sinaptik araliktan uzaklastirilma parametrelerinde gelisen aksakliklar
sonucu olustugu diisiiniilmektedir. Norotransmitterlerin bazal seviyeleri, mikrodiyaliz
teknigi ile net bir sekilde ortaya konabilirken, beyin hastaliklarinin tanisinda 6nemli bir
yere sahip olan ve norodejeneratif bozukluklarin gostergesi olan, nérotransmitterlerin
sinaptik araliga salinimi ve geri alinimi gibi saniyeler iginde meydana gelen olaylarin
tespiti ancak ¢ok yeni olan in vivo mikrosensor teknolojisi sistemi ile miimkiin

olabilmistir.

In vivo mikrosensor teknolojisinin, kullandigi sensorlerin iyilestirilmesi ulasilmak
istenilen hedeflerden biridir. Sensoriin kalitesi agisindan, giiriiltii en 6nemli bozucu
etkilerden biri olmaktadir. Sensoriin yapim asamasindaki tasarimi ile yapilan
tyilestirmeler, sensorlerin kalitesini ancak belli bir noktaya kadar artirabilmektedir. Bu
tez kapsaminda, sinyal isleme yontemleri ile giiriiltiiniin azaltilmas1 sayesinde sensoriin
bagli oldugu sistemdeki performansinin artirilmasi hedeflenmistir. Ayrica sensérden
alian bilgilerin islenip, hastaligin tanisinin yapilabilecegi parametreler hesaplanmistir.
1135083 nolu TUBITAK projesi ile desteklenen bu tezde, uygulanan sinyal isleme ve
parametre hesaplamalarinin yapildig1 yazilim, yine bu proje kapsaminda gergeklestirilen
sensOrler, amperometri cihaz1 ve kablosuz iletim ve goriintiileme sistemi ile entegre

olabilecek sekilde gerceklestirilmistir.



1.2. Biyomedikal Sinyal islemenin Hedefleri

Tarihsel olarak, biyomedikal sinyaller genellikle gorsel degerlendirilmis ve elle elde
edilen cetvel-tabanli islemler, oOlgiimleri standart bir sekilde elde edebilmek igin
gelistirilmistir. Ancak, elle elde edilen Olgiimler giivenilmez tani sonuglarina yol
acabilir. Biyomedikal isaret islemenin temel amaci elle elde edilen Olgiimlerin
Oznelligini azaltmaktir. Farkli isaret Ozelliklerini objektif olarak Olgmek amaciyla
bilgisayar tabanli yontemlere tanitilmasi, tekrarlanabilirliginin yanm1 sira Olglim
dogrulugunu gelistirme isteginin sonucudur. Olgiim &znelliginin azaltilmasma ek
olarak, biyomedikal isaret islemede bir isaretin bilgi igeriginin anlasilmasi ve
nitelendirmeye yardime1 olacak 6zellik ¢ikarimi icin yontemler gelistirilmistir. Ozellik
cikarma yontemleri gorsel degerlendirme yoluyla isaretlerden belirgin olmayan bilgileri
ayiklamak i¢in kullanilir. Uygun bir sinyal isleme teknigi kullanilarak, insan gozii
tarafindan algilanmasi miimkiin olmayan kalp hizindaki kiiciik farkliliklar detayli bir

sekilde olciildiigii zaman ¢ok degerli klinik bilgileri ihtiva ettigi bulunmustur.

Birgok durumda kaydedilen isaretler, bazen viicudun baska fizyolojik siireclerinden
kaynaklanan giiriiltii ve parazitlerin farkl tiirleri tarafindan bozulur. S6z konusu bu
bozukluk; okiiler aktivitenin elde edilmek istenen beyin sinyaline girisim yapmasi,
elektrotlarin viicut yiizeyine kotii bir sekilde baglanmasi veya 50/60 Hz’lik siniizoidal
gii¢ hatt1 gibi harici bir kaynagin sinyalle girisim yapmasi ile ortaya ¢ikabilir. Istenilen
fizyolojik siireci girisim yapan siirecten ayirmanin yani sira kaydin teknik eksikliklerini
azaltmak amaciyla, giiriiltii azaltma biyomedikal isaret islemenin 6nemli hedeflerinden
biridir.

Bazi tan1 yontemleri bazen birkag giin siiren, uzun zaman 6lg¢eginde bir sinyalin kaydini
gerektirir. Bu tiir kayitlar, rutin anormal uyku diizeni analizi veya kalp ritminde aralikli
meydana gelen bozukluklari tespit etmek amaciyla yapilir. Hasta sayisi incelendiginde,
bliylik veri miktarina sahip bir¢ok kanaldan olusan kayit sonuglari, bir hard diskin bos
hafizasim1 hizli bir sekilde doldurur. Baska bir uygulama telefon aglari iizerinden

biyomedikal sinyalleri iletme, biiyiilk miktarlarda verinin dahil oldugu giderek artan



onemli bir uygulamadir. Her iki durumda sayisal sinyal icin veri sikistirma gereklidir,

dolayisiyla biyomedikal sinyal islemenin bir diger hedefi de veri sikistirmadir.

Biyomedikal sinyal islemenin diger onemli hedefleri; fizyolojik siire¢lerin daha iyi
anlasilmasi i¢in yardimci olan matematiksel sinyal modelleme ve simiilasyondur.
Uygun tanimlanmis model denklemleri sayesinde hiicresel diizeyde veya viicut
yiizeyinde kaydedilmis benzer sinyalleri simiile etmek miimkiindiir, boylece model
parametreleri ve gozlenen sinyal 6zellikleri arasindaki iliski hakkinda fikir edinilir.
Sinyal modelleme de sinyal islemenin merkezi dali "model bazli sinyal isleme" olarak
adlandirilan algoritma gelistirme, uygun bir sekilde secilen performans kriterinin

optimizasyonuna dayanmaktadir (S6rnmo and Laguna 2005).

Bir 6n aritma teknigi olarak sinyal isleme neredeyse tiim kemometrik uygulamalarin
kritik bir bilesenidir. Siniflandirma veya kalibrasyon oncesinde verileri iyi hale

getirmek i¢in sinyal 6n islemlerinin kullanilmas1 6zellikle umut vericidir.

Yillar gectikge, elektrokimyasal Ol¢iim sistemlerinde ilerleme agirlikli olarak; yeni
malzemeler ve daha iyi mikrofabrikasyon yetenekleri kullanilarak yeni elektrolit, hiicre
ve elektrot gelistirilmesi ve ayrica modernize edilmis veri toplama tekniklerinin
uygulanmasi gibi elektronik gelismeler sayesinde olmustur. Heniiz tam olarak
yararlanilabilir goriinmeyen bir alan olan ileri sinyal isleme, herhangi bir sensor
sisteminin Onemli bir bileseni olabilir. Sinyal isleme siireglerinin uygulanmasi,
verimliligi artirma ve Ol¢lim sisteminin performansint en iist diizeye ¢ikarma gibi

olanaklar1 genisletebilir.

Cesitli ozellikteki giirtiltiiler elektrokimyasal Ol¢iimlerde ¢ok yaygin bir sorundur.
Enstriimantal giiriiltii, ¢evresel giirtiltii, fiziksel ve kimyasal siireglerin girisimi vb. gibi
giiriiltiiler deneysel verilerde karmasiklik yaparak sinyalde sahte dalgalanmalara neden
olur. Sinyalin iyilestirilmesi i¢in giiriiltiiniin ¢ikarilmasi temel bir islemdir. Sorun sinyal
kurtarma ve giriiltii azaltma arasinda en iyi uzlagsmay1 basaracak yeterli algoritma ve

optimum yumusatma parametrelerinin se¢imidir.



Elektrokimyada zaman 6lgekli karakteristiklerine gore siniflandirilmis ti¢ farkl giiriilt
tipi bulunur; yari rastlantisal yiiksek frekans giiriiltiileri, ani giiriiltiler ve temel
sapmalardir. Ani giiriiltiiler ilgili sinyalden ¢ok daha biiyiik kisa darbelerdir. Temel
sapmalar diistiik frekansli sinyallerdir, genellikle sapmanin gradyaninin ilgili sinyalin

gradyanindan ¢ok daha az oldugu varsayilir (Jakubowska 2011).

Hareketli ortalama filtre, Savitzky-Golay’in en kiigiik kareleri kullanarak polinom
uydurmasi, uyarlanabilir dereceli polinominal filtre, Fourier doniisiimii ve Dalgacik
dontisiimii gibi yiiksek frekans giiriiltiilerini gidermeye yonelik kullanilan birgok sinyal
diizgiinlestirme yontemi vardir. Bu tlir yontemlerin uygulamasinin temel amaci, sinyal-
giiriilti oraninin iyilestirilmesidir (Jakubowska 2011). Ghorbanian et al. (2012) EEG
sinyalleri ile ilgili calismalarinda, ADD yo6ntemini cesitli ayristirma seviyelerinde
guriltii filtrelemek i¢in kullanmiglardir ve her sevide minimum, maksimum, ortalama

ve standart sapma gibi istatistiksel 6zellikleri hesaplamislardir.

Biyomedikal 6lgiim verileri cogunlukla bazal seviye giiriiltiisii igerir. Ornegin EKG
sinyallerinde, bazal seviyenin frekans1 EKG sinyalinin frekansindan daha biiyiik veya
daha kiig¢iik olmast durumunda frekans uzayinda filtre metotlar1 kullanilarak EKG
sinyallerinden bazal seviye giiriiltiisiiniin uzaklastirilmasi kolaydir. Bunun aksine EKG
sinyalleri ile bazal seviye giriltiisii ¢akisik ise, frekans uzayinda bazal seviye
guriiltiisiiniin giderilmesi zordur. Luong et al. (2014) yaptiklar1 bir ¢alismada zaman
uzayinda bazal seviye giirliltiisiiniin giderilmesi igin ortalama Kkaresel hata Kriterine
dayanan metot kullanmis ve etkinligini degerlendirmislerdir. Beyaz giiriiltii, rastgele ve
sinlizoidal bazal seviye giriltisii iceren EKG sinyalleri ile deneyler
gergeklestirmislerdir ve yaptiklari deneyler ile zaman uzay: filtre hatalarinin bazal

seviye giiriiltiisiiniin genligine bagl oldugunu ileri siirmiislerdir.

Bu tez calismasina esas teskil eden biyolojik sinyaller, beyin hastaliklarinin tani ve
tedavisinde kullanilan  mikrosensoér araciligt ile algilanan  ndrotransmitter
konsantrasyonuna iliskin akim bilgileridir. Mikrosensorden akim bilgisinin elde

edilmesi elektrokimya 6l¢iim tekniklerine dayanir. Elde edilen bu biyolojik sinyaller



bazal seviye giiriiltiisii icermektedir, bu durum bazal seviye giiriiltiisiine bagli olan
sensoriin algilama sinirmi (LOD) olumsuz etkilemektedir. Bazal seviye giiriiltiisii
azaltilarak sensoriin LOD degeri iyilestirilebilir. Literatiirde yapilan ¢alismalarda sensor
kaplamalar1, ylizeyi ve tasarimlari degistirilerek secicilik muhafaza edilip sensoriin

hassasiyeti maksimize edilmeye ¢alisilmistir (Silpa 2007).

Sensdr kalibrasyonu igin yapilan voltametri ve canli deneylerinde filtreleme isleminin
yapilmas1 yiiksek frekans giliriiltiilerinin giderilebilmesi i¢in 6nemlidir. Bu c¢aligmada
bazi filtreleme yontemleri, uygulamali olarak karsilastirilmis ve dalgacik filtrenin bu tiir

sinyaller i¢in daha uygun oldugu goriilmiistiir.

Calisma kapsaminda, genel olarak isaretler biyomedikal anlamda tanitilmis, merkezi
sinir sistemindeki biyolojik isaretlerin olusumu ve bu isaretlerin 6l¢iimiinde kullanilan
beyin mikrosensoriine ait kalibrasyon ve in vivo deneylerine iliskin gerekli bilgiler
sunulmustur. Giiriilti  giderimi i¢in FIR ve Dalgacik filtreleme yoOntemlerinin
teorisinden bahsedilmis, daha sonra Dalgacik Filtre’nin FIR filtreye karsi bagarimu,

tablolar ve grafikler kullanilarak gdsterilmistir.



2. KURAMSAL TEMELLER

2.1. Biyolojik Isaretler

2.1.1. Biyolojik isaretlerin olusumu ve algilanmasi

Genel anlamda isaretler; bazi olgularin davranmislar1 ve biiyiikliikleri hakkinda bilgi
barindiran fonksiyonlardir. Biyolojik isaretler ise insan viicudundaki gesitli fizyolojik
stiregler tarafindan iiretilen kiigiik genlikli giiriiltiilii isaretlerdir. Bu isaretler akustik,

elektriksel ya da kimyasal kokenli olabilir (Palaniappan 2010).

Biyoelektriksel isaretler, uyarilabilirlik 6zelligine sahip olan bir grup 6zel hiicrelerin
elektrokimyasal aktivitesinin bir sonucu olarak ortaya ¢ikan iyonik iglemler ile ilgilidir.
Bu hiicrelerin aktivitesini diizenleyen mekanizma hiicrelerin beyin, kalp ya da kas

pargasi olup olmadigina bakilmaksizin benzerdir.

Hiicrelerdeki elektrokimyasal olaylarin sonucunda olusan aksiyon potansiyelinin
olusturdugu fizyolojik isaretler sensorler araciligy ile algilanir. Viicut ylizeyi tizerindeki
gerilim farkliliklarinin algilanmast i¢in farkli tipte elektrotlar kullanilabilmektedir

(Tompkins 2000).

2.1.2. Merkezi sinir sistemindeki biyolojik isaretler ve 6l¢iimii

Sinir hiicresi veya noron; sinir sisteminin temel fonksiyonel birimidir. Noronlar arasinda
veya bir ndron ile baska tiir hiicre arasinda iletisimi saglayan kimyasallara
norotransmitter adi verilmektedir. L-glutamat, norepinefrin, seratonin, dopamin vs.
memelilerin merkezi sinir sistemindeki major eksitator ndrotransmitterlerdir. Zihnin
gerek normal gerekse ilag vasitasiyla degisiklige ugramis tiim halleri, ve de zihinsel

veya bilissel fonksiyon bozukluklari, temelde noro-kimyasal kaynaklidir.



In vivo elektrokimya memeli merkezi sinir sistemine yerlestirilebilen mikroelektrotlari
kullanir. Bu elektrotlar noéronlardaki kimyasal sinyallerin kaydedilmesini saglar.
Norotransmitterleri algilamak amaciyla, 113S083 nolu Tiibitak destekli proje

kapsaminda tiretilen mikroelektrot Sekil 2.1°de gosterilmistir (Shamsi et al. 2014).

= ;::é xk
' ¥

Sekil 2.1. Beyin hastaliklarinin tan1 ve tedavisinde kullanilan mikroelektrot

Kullanim esnasinda bu elektrotlara, bir potansiyel uygulanir. Mikroelektrot yilizeyindeki
potansiyel eger yeterliyse, ¢alisma elektrodu kayit bolgesi iizerindeki molekiilleri direkt
olarak okside veya rediikte eder. Okside molekiiller, kayit bolgesine bir veya daha ¢ok
okside molekiil verirken, rediikte molekiiller kayit bdlgesinden elektron alirlar. Bu
Faradaik reaksiyonlar sonucu ¢ok kiigiik genlikli akimlar olusur (Hacimiiftioglu 2008).

Olusan bu akim yiikseltilerek, dl¢limler bilgisayar ortamina aktarilir.
2.2. Beyin Mikrosensériine Iliskin Deneyler

Mikrosensor deneyleri; kalibrasyon ve canli lizerinde olmak iizere iki asamadan

olusmaktadir.
2.2.1. Ol¢me diizenlerinde kalibrasyon

Tiim analitik metotlar kantitatif analiz amaciyla kullanildiklarinda kalibrasyona
gereksinim vardir. Kalibrasyon, bir enstriiman ¢ikisinda oOlgiilen analitik sinyalin
analitin konsantrasyonu ile olan iliskisinin dogru olarak saptanmasi amaciyla yapilan bir

islemdir. Bagka bir deyisle 6lgiim aleti veya diizenegimizin dogru sonuglar verecek



sekilde ayarlanmasidir. Sinyalin kalibrasyonu yapilmadan, bir 6rnek i¢in alinan veriler

ile konsantrasyon bagntisi elde edilemez (Anonim).

2.2.1.a. Kalibrasyon parametrelerinin belirlenmesi

Kalibrasyon deneyi sonucunda elde edilen ve kalibrasyonun 6zgiinliigiinii belirleyen
calismamizdaki ilgili parametreler (Egim, Y-kesim noktasi, belirleme katsayisi-R?,
Secicilik, bazal seviye standart sapma degeri ve algilama alt sinir1) bu boliimde kisaca

aciklanmustir.

Egim (slope), Y-kesim noktasi (Y Intercept), belirleme katsayis1 (R?);

Kalibrasyon egrisinin egimi kullanilan sensoriin hassasiyetini belirlemektedir. Egimin

dikligi arttik¢a hassasiyet artmaktadir.

Kalibrasyon i¢in en Onemli unsurlardan biri de sensoriin dogrusalligidir. Dogrusal
modelin uyum iyiligini gosteren belirleme katsayis1 (R®), bagimli degiskendeki

degisimin ne kadarmin bagimsiz degiskenler tarafindan aciklandigmi ifade eder.R?, 0

ile 1 arasinda degerler alir ve 1°e yakin olmasi arzu edilir.

Uretilen mikrosensdriin her bir kanalma ait slope, Y Intercept ve R? degerlerini elde
etmek icin; Sekil 2.2°de o6rnek-akim grafiginde ara madde verildigi an (235. 6rnek)
kirmiz1 ile, analit verildigi anlar (1225, 1289, 1427, 1543. ornekler) yesil ile,
kalibrasyon deneyinin sonlandirildigi an (1788. 0Ornek) ise pembe renk ile
isaretlenmistir. Isaretlenmis ara madde ve analit ekleme anlar1 &ncesindeki birka¢ 6rnek
i¢in elde edilen akim bilgilerinin ortalama degerleri alinarak seviye bilgileri elde edilir.
Pembe ile isaretlenmis yer deneyin sonlandirma aninmi temsil eder. Son analitin
eklenmesiyle olusan tepki (sonlandirma anindan 6nceki birka¢ 6rnek i¢in elde edilen

ortalama seviye) hesaplamalarda dikkate alinmaz (Kog vd 2015).



Degiskenler arasindaki iligkiyi fonksiyonel olarak acgiklamak ve bu iliskiyi bir modelle
tanimlayabilmek i¢in Regresyon Analizi kullanilir (Erbas 2014). Yaptigimiz
kalibrasyon c¢alismasinda her bir birim (20uM) H»O,’in damlatilmasiyla akimin
dogrusal olarak arttigi Sekil 2.2’deki i¢ sekilde konsantrasyon-akim grafiginde
kalibrasyon egrisi yardimiyla goriilmektedir. Bir kitlede gézlenen X ve Y degiskenleri

arasindaki dogrusal iligki denklem (1.1) Dogrusal Regresyon Modeli ile agiklanabilir;

U.T T T T T T T T T

AkiminA)

U 1 1 1 1 1 1 1
0 200 400 600 aoo 1000 1200 1400 1600 1800
Ornek

Sekil 2.2. Kalibrasyon deneyinden elde edilen akim grafigi (icteki kalibrasyon egrisi)

Y=Y, +MX +¢& (1.1)

Burada;

X: Bagimsiz (agiklayici) degisken; baska bir degisken tarafindan etkilenmeyen ama
Y’nin nedeni olan ya da onu etkiledigi diisiiniilen degiskendir. Bu deney i¢in X, H,0,

’in damlatilmasi ile derisimdeki birer birim artis1 gésteren Molarite eksenidir.

Y: Bagimli (aciklanan, etkilenen, cevap) degisken; X degiskenine bagli olarak

degisebilen ya da ondan etkilenen degiskendir. Bu deney icin Y, olusan akimdir.
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Yint: X=0 oldugunda bagimli degiskenin alacagi degerdir. Diger bir deyisle Y eksenini
kesim noktasidir (Y-intercept).

m: Regresyon katsayisi; bagimsiz degiskendeki bir birimlik degisimin, bagimli

degiskende yaratacagi ortalama degisimi gostermektedir (regresyon dogrusunun egimi).

€: Hata terimi; denklem (1.2)’de gosterildigi tizere, her bir gozlem g¢iftindeki bagimli

degiskene iligskin gercek deger ile modelden tahmin edilen deger arasindaki farktir.
=Y, =Y., Y =(a+ ), i=12..n (1.2)

Dogru ve giivenilir bir regresyon modelinde amag, gercek gozlem degeri ve tahmin
degeri arasinda fark olmamasi ya da farkin minimum olmasidir. Bunun igin cesitli
tahmin yontemleri gelistirilmistir. Bu yontemlerden biri “En Kii¢iik Kareler”
kriteridir. Denklem (1.3)’te de ifade edildigi gibi hatalarin kareler toplaminin en kiigiik

olmasi amaglanir.

n

Zn‘,gf => (Y, -Y)? (1.3)

i=1
Secicilik (Selectivitiy);

Olgiimii istenen L-glutamate (analyte) ile tepki alinmamasi beklenen ara maddeler
(interferent) kullanilarak, sensoriin Olgiilmesi istenen maddeye duyarliliginin
gostergesidir. Yani sensoriin diger maddelerden etkilenmemesini belirten bir derecedir.

Denklem (1.4)’dan anlasilabilecegi gibi segicilik birimsizdir.

Secicilik=(analitin egimi)/(ara maddenin egimi) (1.4)
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Giiriiltii (baseline SD);

Bazal seviyede olgiimlerin standart sapmasi (o), giiriiltii olarak adlandirilir. Hesaplanan

bu deger sensoriin algilama parametreleri ile ilgili hesaplamalarda kullanilir.
Algilama alt sitmir1 (Limit of Detection-LOD);

Sensoriin kalitesini belirten ve en onemli faktorlerden biri olan LOD; sensoriin hangi
konsantrasyon degerleri i¢in algilama yapabildiginin gostergesidir. Makul bir
kararlilikta olgtilebilen en diisiik igeriktir. LOD degeri denklem (1.5) ile verilir ve birimi
mikromolardir ( M ) (Voigtman 2008).

LOD (M) =%" (15)

2.2.2. In vivo olgiim deneyi ve tamlama sistemi

Kalibrasyon islemleri tamamlanan ve canli deneyi i¢in uygun oldugu belirlenen
sensorler ile canli deneyine gegilir. In vivo deneyi olarak isimlendirilen bu deneyler fare
beyni iizerinde uygulanmaktadir. Bu deney sonucunda elde edilen Olc¢timler ile L-
glutamatin tepkisine iliskin degerler hesaplanir. Bu kapsamda, 6l¢iimlerin analizi i¢in
sensorden alinan ham veriler lizerinden, VBA ile hazirlanmis bir program yazilmistir.
Bu program ile; her bir kanal i¢in ham veri grafigi, L-glutamatin tepkisine iligskin
degerlerin bulundugu sinyal 6zeti ve grafikleriyle birlikte konsantrasyon bilgileri Excel

dosyast olarak sunulmustur.
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A B C D E F G H 1 J K

115 0]

116 i)

117 0]

118 i)

119 0

120 0 -0,44491 -0,44491 -0,35934 -0,35934 -0,19269 -0,19269 -0,17397 -0,17397
121 0 -043673 -0,43673 -0,33583 -0,353583 -0,18514 -0,18514 -0,16767 -0,16767
122 0 -0,43098 -0,43098 -0,36382 -0,36382 -0,18087 -0,18087 -0,16422 -0,16422
123 0 -043013 -0,43013 -0,34738 -0,34738 -0,17729 -0,17729 -0,16189 -0,106189
124 0 -0,42624 -0,42624 -0,34037 -0,34037 -0,17287 -0,17287 -0,15836 -0,15836
125 0 -0,42438 -0,42438 -0,34692 -0,34692 -0,17455 -0,17455 -0,15844 -0,15844
126 0 -0,42229 -0,42229 -0,3481 -0,3481 -0,17337 -0,17337 -0,15717 -0,15717
127 0 -0,4157 -0,4157 -0,3439 -0,3439 -0,17095 -0,17095 -0,15496 -0,15496
128 0 -042042 -0,42042 -0,33643 -0,33643 -0,17401 -0,17401 -0,15661 -0,15661
129 0 -0,42021 -0,42021 -0,31859 -0,31859 -0,17323 -0,17323 -0,15652 -0,15652
130 0 -042067 -0,42067 -0,32105 -0,32105 -0,1745 -0,1745 -0,15725 -0,15725
131 0 -0,41716 -0,41716 -0,31694 -0,31694 -0,17029 -0,17029 -0,15552 -0,15552
132 0 -0,40954 -0,40954 -0,32807 -0,32807 -0,16855 -0,16835 -0,13497 -0,13497
133 ] -0,3962 -0,3962 -0,31448 -0.31448 -0,16169 -0,16169 -0,15052 -0,15052
134 0 -0,39435 -0,39435 -0,29847 -0,29847 -0,16123 -0,16123 -0,15125 -0,15125
135 o -0,39379 -0,39379 -0,29377 -0,29377 -0,15942 -0,15942 -0,15043 -0,15043
136 0 -0,39595 -0,39595 -0,30848 -0,30848 -0,15945 -0,15945 -0,15091 -0,15091
M 4 ¢ M| raw data . Signal Summary conc chart - raw chart 1IN [ |

Sekil 2.3. Sensdrden alinan ham veriler sayfasi (Raw Data)

Sekil 2.3’de verilen ham veri, farenin beyninin ilgili béliimiinden 4 kanaldan Slgiilen
norotrasmitterlerin akima doniistiiriilmiis bilgilerini icerir. Raw Data olarak adlandirilan
bu sayfasinin A siitunundaki ilk 8 hiicre, kalibrasyon deneyinden elde edilen Slope
bilgilerini igerir. A silitununun diger hiicreleri L-glutamatin kaginci kez verildigi
bilgisini vermektedir; L-glutamatin verilmedigi zamanlar hiicrelerde ‘0’ degeri ile ifade
edilir, her bir birim L-glutamatin damlatilmasiyla hiicrenin degeri 1 artar. “B-I”
stitunlar1 deney basladig1 andan itibaren kanallardan 6l¢iilen akim degerlerini verir. Raw
Data sayfasindaki bilgilerin ikiserli tekrar halinde verilmesi 8-kanal i¢in hazirlanmis

olan sistemin 4-kanal i¢in kullanilmis olmasidir.

Sekil 2.4’te 4 kanalli sensore iliskin akim verilerinden elde edilen grafikler
gosterilmistir. Deney sirasinda farenin beyninde calisilan bolgeye eklenen L-glutamatin
etkisiyle, ekleme anlarindan kisa bir siire sonra tepki olarak grafiklerde tepe degerlerinin
olustugu goriilmektedir. Olusan her bir tepe degeri igin analiz sonucu ¢ikarilir. Analiz
sonucu elde edilen sinyal bilgileri Sekil 2.5’te Signal Summary olarak adlandirilan

sayfada verilmistir.
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Sensdrden alinan, zamanla degisen akim grafigi
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Sekil 2.4. Her bir kanala ait ham veri grafikleri (Raw Chart)
A B c D E I G H [ 1 K L M N o 1 a R i
1 channel-1 channel-2
2 |Signalg  ttltime 1amplitucK-1 RA2 uptake  redoxrati 15/N 1Trise 11100 1130 1t50 1Tc 2amplitucK-1 RA2 uptake  redox rati
3 1 421 44,01936 0,049302 0,958052 2,170261 1,018411 27,60237 5 34 6 3 -7,92143 44,93752 0,068021 0,953283 3,056673 0,96824
4 2 460 36,16275 0,042176 0,966363 1,525201 1,047594 12,43083 6 21 21 3 -7,44822 36,09273 0,012044 0,159754 0,434652 1,090225
5 3 487 20,20965 -0,00411 0,040471 0,083096 1,032678 20,60624 2 27 17 1 -0,96305 23,0529 0,02103 0,407995 0,502733 1,120152
6 4 587 31,45618 0,034985 0,983027 1,100485 0,555033 12,73596 7 8 3 4 -4,60162 82,11221 0,09186 0,570891 7,542808 0,912165 |=
7 5 748 37,9839 0,063248 0,996165 2,402408 0,992326 52,3837 9 14 8 4 -4,86693 50,15739 0,039881 0,865048 2,00033 1,022831
8 6 796 38,53921 0,068245 0,994307 2,630115 0,96605 23,74149 6 29 10 4 -3,57037 34,2345 0,001634 0,015727 0,057985 1,050888
9 7 843 51,0665 0,053345 0,752562 2,72416 0,392904 7045675 4 41 10 5 -581186 4839605 0,067264 0,960864 3,255331 1,029229
10 8 899 44,30092 0,037228 0,933982 1671594 0,99182 79,56519 3 49 13 6 -4,08629 57,00237 0,049389 0,985398 2,815305 0,993166
1 9 962 48,15034 0,042107 0,973711 2,027487 1,005557 85,68542 3 4 15 2 -2,48192 57,94197 0,052556 0,996834 3,045221 1,023759
12 10 1009 25,97806 0,025031 0,885834 0,650246 0,246346 5,850963 5 13 13 2 -1,61156 4546634 0,050964 0,987507 2,317164 0,887536
13 1 1073 12,23854 0,022389 0,300054 0,296401 0,969203 13,6692 E] 8 1 1 19,4054 0,030811 0,751847 0,597892 0,933796
14 12 1161 31,30246 0,112677 0,982294 3,527068 0,95311 16,04099 5 6 5 3 -6,84173 51,9999 0,141607 0,633112 7,363575 0,985571
15 13 1195 42,30061 0,129808 0,980244 5490954 1,0077% 49,7461 5 18 H 4 -2,23033 66,87464 0,107425 0,969213 7,124287 1,020408
16 14 1227 30,6209 0,081855 0,872406 2,506438 0,9693% 2542408 7 13 H 4 522695 5041542 0,093379 0,832156 4,707717 0,973356
17 15 1287 34,12618 0,044566 0,969158 1,534534 1,141591 5,778287 5 17 10 6 -3,96938 53,33426 0,035119 0,994394 4,539773 0,962194
18 16 1309 27,54284 0,053809 0,99717 1482049 0,915728 8235414 6 9 7 4 -3,73028 33,37291 0,086363 0,993355 2,882186 1,14799
19 17 1338 28,91696 0,057451 0,987321 1,661315 0,986881 61,17445 7 13 8 4 -4,16277 25,20415 0,047802 0,962056 1,204805 1,037419
20 18 1373 33,29152 0,070504 0,989123 2,347187 1,002253 86,2396 4 16 8 4 -4,86591 3543124 0,067345 0,958969 2,386107 1,02142
21 139 1416 25437 0,061096 0,882679 1,554088 1,005281 47,40341 8 23 9 3 -4,53473 4140346 0,023419 0413247 0,96961 0,308731
2 20 1447 27,32385 0,023738 0,754025 0,648611 0,991767 80,47953 4 16 10 5 -3,36027 37,1134 0,031907 0,388095 1,184173 0,984531
23 21 1484 30,54038 0,047822 0,978996 1,46049 1,000927 285,996 4 15 9 5 -2,7394 41,2936 0,06447 0,855582 2,658063 1,019643
24 22 1510
44+ | rawdata | Signal Summary . conc chart . raw chart . concentration %3 0!

Sekil 2.5. Elde edilen sinyal bilgileri (Signal Summary)

Sinyal 6zetinde yer alan bilgiler asagida kisaca sunulmustur (Yorgason et al. 2011). Ve
herhangi bir tepki i¢in elde edilen bilgilerin bazilar1 Sekil 2.6’daki grafik tizerinde

gosterilmistir.

Signal# : L-Glutamatin kaginci kez verildigine dair bilgidir.



14

ttl time: L-Glutamatin kaginci saniyede verildigini gosterir.

amplitude: L- Glutamatin verilmesi ile olusan maksimum tepe genlik degeridir.

K-1: Sinyal maksimum degerine ulastiktan sonra temel seviyeye dogru bir azalma
gosterir. K-1 diye adlandirilan deger ise; verinin dogal logaritmik doniisiimiiniin ¢izgisel

azalmasimin egimidir (John and Jones 2007; Oleson et al. 2009).

R?: Egimin dogrusalligini verir.

uptake: Sinyalin %80°lik kismina kadar olan geri alim oranidir.

redox ratio: Yiikseltgenme-indirgenme oranidir.

S/N: Sinyal Giiriiltii Oran1’dir. Olgiimelerin standart sapmas giiriiltii olarak belirlenir.

Amplitude

Sekil 2.6. Veri analizi grafigi

Trise: Temel seviyeden maksimum degere ulagma siiresi, yiikselme zamanidir.

T100: Sinyalin maksimum degerinden temel seviyeye inmesi igin gecen siireyi ifade

eder.
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T80: Sinyal maksimum degerden temel seviyeye dogru azalma gosterirken, maksimum

genliginin %80°1ik kismini tamamladig1 ana denk gelen zaman bilgisidir.

T50: Sinyal maksimum degerden temel seviyeye dogru azalma gosterirken, maksimum

genliginin %50’lik kismini tamamladigi ana denk gelen zaman bilgisidir.

Te(uM/sn): T60 ve T20 zamanlarinda genlik degerleri arasindaki degisiminin, zaman

degerleri arasindaki degisime oranidir.

Bazi durumlarda sinyaller genlik degerlerinin %20’lik kismina ulasamamasi, T20=T60
esitligini ortaya ¢ikarir. Bunun sonucu olarak, boyle sinyallerin Tc degeri 0’a bdliinme
hatast verir. Sekil 2.5’te verilen sinyal bilgileri Signal Summary sayfasinda, bazi1 Tc

degerlerinin bulundugu hiicrelerin bos olmasi bu yiizdendir.
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. Kullanilan Deneysel Veriler

Bu ¢alismada kullanilan kalibrasyona yonelik veriler, 4 kanalli mikrosensor araciligi ile
Olclilmiis ve bilgisayar ortamina gercek zamanli olarak aktarilmistir. Saniyede 1 6rnek
alarak caligsan bu sistem, PBS ¢ozeltisine herhangi bir anda analit olarak 20uM  H,0»

damlatilmas1 ile akimda go6zlenen degisiklikleri kaydeder. Ayrica sensOriin cevap
vermemesi beklenen maddeler de ara madde (interferent) adi altinda kalibrasyon

esnasinda eklenmektedir.

In vivo deneye iligskin veriler ise; farenin beyninde uygun yere yerlestirilen kalibre
edilmis sensorden alinan akim bilgilerini igerir. 4 kanaldan elde edilen veriler bilgisayar

ortaminda .xlsX uzantili dosyalarda kaydedilir.

Kalibrasyon ve in vivo deneylerine ait ham veriler proje kapsaminda Atatiirk
Universitesi, Tip Fakiiltesi, Farmakoloji boliimiinde yapilan deneyler ile elde edilmis ve

bu tez kapsaminda analiz edilmistir.

3.2. Sayisal Filtreleme Yontemi

Sayisal filtrenin fonksiyonu analog filtrenin muadili olarak aynidir, ancak uygulamasi
cok farkhidir. Aktif veya pasif elektronik devreler kullanilarak uygulanan analog filtreler
stirekli dalga formlar1 tizerinde ¢aligir. Diger taraftan sayisal filtreler bir dijital mantik
devresi ya da bir bilgisayar programi kullanilarak gerceklestirilir ve siirekli dalga
numune ile elde edilen ayrik zamanl isaretler ile calisir. Giiniimiizde bilgisayarlarin
kolay kullanilabilirligi nedeniyle sayisal filtre kullanim1 yaygindir. Bilgisayar

programlari ile sayisal filtrelerin hemen hemen her tiirii uygulamaya yazilabilir.
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Analog filtrelerle karsilastirildiginda sayisal filtrelerin g¢esitli avantajlart vardir. Bir
sayisal filtre uygulama bi¢imi nedeniyle giiriiltiiye oldukca bagisiklidir. Ayrica sayisal
filtrenin ¢alisma 6zelliklerini (6rnegin; kesim frekansi) degistirmek genellikle kolay ve
ucuzdur. Analog filtreden farkli olarak performansi gii¢ kaynagi gerilimi, sicaklik
degisimi ve yipranma gibi bilesen faktorlerinin bir fonksiyonu degildir. Bu 6zellik, bir
analog devredeki sapma nedeniyle bozulabilen ve tibbi uygulamalarda diisiik

frekenslara sahip sinyallerin ¢ogunda 6nemlidir (Tompkins 2000).
3.2.1. FIR filtreler

FIR filtre; birim darbe, girisine uygulandig1 zaman sonsuz ¢ikis terimi sayisi tireten IIR
filtresinin aksine sinirl sayida terim iireten birim diirtii yanitina sahiptir. FIR filtreler
Ozyinesiz olarak gergeklestirilmektedir. Bu, cikis verilerinin hesaplanmasinda ilgili
hicbir geri besleme olmadig1 anlamina gelmektedir. Filtrenin ¢ikisi sadece simdiki ve
geemis girdilere baglidir. Bu niteligin, sayisal filtre tasarim1 ve uygulamalari i¢in birgok

onemli etkileri vardir (Tompkins 2000).
3.2.1.a. FIR filtre karakteristigi

Sonlu diirtii yaniti, gecici veya ilk kosullarin etkisinin bir siire sonra filtre ¢ikisinda yok
olacagin1 ima eder. Sekil 3.1 6zyinesiz olarak gergeklesen bir FIR filtrenin sinyal akis
diyagramini gosterir. Filtre sadece gecikme asamalarinin “dal katsayilar1” bir dizisidir.
Birim dirti yaniti dal katsayilarina esittir, bu yiizden denklem (3.1)’da verilen fark
esitligine ve denklem (3.2)’de transfer fonksiyona sahiptir (Tompkins 2000).

y(nT) = ZN:bkx(nT —KT) (3.1)

H(z)=b, +bz" +b,z7% +..+b,z" (3.2)
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N. derecen bir FIR filtre, gecikme hattinin depolama kayit birimindeki degerlerin
agirhikli toplamidir. Sekil 3.1°de N. dereceden bir FIR filtrenin blok diyagrami

gosterilmistir.

X(2) z z z 2t

A\ 4
A 4

A\ 4

— Y(2)

Sekil 3.1. N. Dereceden bir FIR filtre, gecikme hattinin depolama kayit birimlerindeki
degerlerin agirlikli toplamidir

Bir¢ok biyomedikal sinyal isleme uygulamalarinda isaretin bazi 6zelliklerini korumak
onemlidir. Ornegin EKG sinyallerinin filtreme islemi boyunca QRS darbesinin siiresi ve
yiiksekliginin korunmasi gerekmektedir. Lineer faz ile bir filtrenin kendi faz yaniti
olarak saf bir gecikme siiresi vardir, boylece faz bozulmasi en aza indirilir. Lineer faza

sahip olan bir filtrenin frekans cevabi denklem (3.3)’deki esitlik ile ifade edilir;

H(e') =H, (@) """ (3.3)

H,(0) reel ¢ift fonksiyondur, bu yiizden H,(0)’nin fazi denklem (3.4) ile

tanimlanmustir. Burada o ve g lineer faza ait parametrelerdir.

It () — —af-B;H, (0)>0 (3.4)
|-ab-p-mH, (0)<0 '
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FIR filtreler kolayca lineer faz 6zelligine sahip sekilde tasarlanabilir. Lineer faz, ¢ift
veya tek uzunlugu ile (asagida denklem (3.5)’da tanimlanmistir) ¢ift veya tek simetri

kombinasyonlar1 olarak dort yolla elde edilebilir.

h(N —1—k) = h(k), ciftsimetri

. ,0<k<N (3.5)
h(N —1—k) = —h(k),tek simetri

Ozyinesiz bir filtre geri besleme 6zelligi kullanmadigindan, z=0’da yer alanlarin disinda
hicbir kutba sahip degildir. Boylece birim ¢emberin disinda kutbun var olma ihtimali
yoktur. Bu kendiliginden kararli oldugu anlamina gelmektedir. Filtrenin girisi kararh
oldugu siirece ¢ikisida kararli olacaktir. Bu tasarim kolayligina katkida bulunur ve filtre
katsayilar1 giris verilerinin bir fonksiyonu olarak degisen adaptif filtre igin FIR filtreler
ozellikle yararlidir (Tompkins 2000).

3.2.1.b. Pencere kullanarak FIR filtre tasarim

Kesim frekans1 2#f_ ile gosterilen ideal algak geciren bir filtrenin frekans yaniti, 27 ile

periyodik olacak sekilde denklem (3.6)’de gosterilmistir (Palaniappan 2010).

sin(2#f.n)

hiee[n] = —0<n <00 (3.6)

Ideal filtrenin diirtii yanit1 eksi sonsuzdan baslayip sonsuza kadar devam ettigi igin,
pratikte ideal filtrenin gergeklestirilmesi miimkiin degildir. Bu yiizden diirtii yanitini
w[n] frekansinda kesecek dikdortgen pencere kullanabilmektedir (Dikdortgen pencere
sifira ani bir gegise sahiptir). Ideal diirtii yamiti fonksiyonunun kesilmesi nedeniyle
biiyiikliik yanitlarinda salinimli davramis Gibbs olayr olarak bilinir. Uggen pencere
(Bartlett), Hamming, Hanning, Blackman ve Kaiser gibi her iki ucunda diizgiin daralan
bir pencere kullanilip biiyiikliik belirtiminde ge¢irme bandindan durdurma bandina
yumusak bir gegis saglayarak, Gibbs olay1 azaltilabilir (Ertiirk 2009) .
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Genel olarak bir pencere fonksiyonu yardimiyla filtre tasarimi igleminde, filtrenin ideal
genlik cevabi ile ayni uzunluga sahip pencere fonksiyonu carpilarak tasarlanmak istenen
filtre katsay1 degerleri elde edilmektedir. Bir boyutlu sayisal filtreler icin bu durum
denklem (3.7) ile ifade edilebilir (Kaya 2010).

h[n] = h,,[n]w{n] (3.7)

Filtrenin uygun uzunlugunun (filtrenin derecesi-N) belirlenmesi filtre tasarimlarinda
onemlidir. Filtrenin derecesi genlik cevabini etkiler. Sekil 3.2°de goriildiigi gibi filtre
derecesinin artmasiyla hem gecirme hem de durdurma bandindaki dalgalanma sayisi
artar, bu dalgalarin genisliginin azalmasi ile iligkilidir. Derecenin artmasiyla genlik

yaniti, ideal algak gegiren filtreye yaklasir (Palaniappan 2010).

20.dereceden algak gegiren filtre

0 T
)
g
%’ '5[] """ "=" r---=-=-==- TTTTTTTo o TTTTT T L S =l B B D i
9 : ; ; ; ; ; ; :
100 | | | | | | | | |
0 0.1 0.2 0.3 0.4 05 0.6 07 0.8 09 1
Normalize frekans (rad/Grnek)
60.dereceden algak geciren filtre

0.1 0.2 0.3 04 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1
Normalize frekans (rad/érnek)

Sekil 3.2. Farkli uzunluga sahip filtreler i¢in Gibbs salinimlari
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Ihtiyaglara cevap verebilecek en kiigiik uzunlugu yani uygun diizeni segmek igin Kaiser
ve Bellanger formiilleri gibi gesitli yontemler vardir. Kaiser formiilii denklem (3.8)’de

verilmistir (Palaniappan 2010).

—20Iog10(1/5p55)—13
14.6(f, - f,)

N =

(3.8)

d,ve &, gecgirme ve durdurma bandindaki dalgalanmadir, gegirme ve durdurma

bandindaki kdse frekanslari sirasiyla fp ve f_’dir. Gegis bandinin gergek konumu

onemlidir, sadece gecis genisligi sorundur.

Diger bir sorun pencerenin se¢imidir, ana lob (birinci dalgalanma) ve yan lob (diger
dalgalanmalar) altindaki alanlar kullanilarak buna karar verilebilir. Gegis bandindan
durdurma bandina hizli gecis saglamak icin, pencere cok kiiciik ana lob genisligine
sahip (yani ana lob altinda kalan alan kii¢iik) olmalidir. Dalgalanmalarda azalma igin
yan loblarin altinda kalan alan kiiciik olmalidir, durdurma bandindaki zayiflamay1

artirmak i¢in, yan loblarin genligini artirmak gerekir (Palaniappan 2010).

3.2.2. Dalgacik filtre

Farkli frekanslardaki siniizoidlerden olusan bir sinyalin analizi i¢in en iyi bilinen
yontem Fourier analizidir. Fourier analizi, bir isaretin goriiniislinii zaman uzayimdan

frekans uzayina doniistiirmek i¢in kullanilan matematiksel bir tekniktir.

Frekans igeriginin bilyiik 6nem tasidig: sinyaller i¢in Fourier analizi olduk¢a dnemlidir.
Fakat frekans uzayma doniistiiriilen sinyalin zaman bilgisi kaybolur. Yani bir sinyalde
belli bir olaym gerceklestigi zamani sdylemek miimkiin degildir. Bu durum duragan
sinyaller igin herhangi bir problem olusturmaz. Ancak bazi sinyaller, Onemli
sayilabilecek duragansizliklar veya gegici Ozellikler (egim, anlik degisim, kirilma,

olaylarin baglangi¢ ve bitisleri vs.) igermektedir. Bu beklenmedik 6zellikler sinyalin en
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onemli kisimlart olabilir ve Fourier analizi ile bu durumlan tespit etmek genellikle
uygun degildir. Bu eksikligi gidermek i¢in; Dennis Gabor sinyalin sadece kiiciik bir
boliimiiniin analizi (sinyal pencereleme teknigi) i¢in Fourier doniisiimii uyarlanmistir.
Gabor’un uyarlamasi Kisa Zamanli Fourier Doniisiim (KZFD); zaman ve frekansin iki
boyutlu bir fonksiyonu halinde sinyal alir. Bu da bir sinyalde olusan olayin, ne zaman
ve hangi frekansta oldugu bilgisini saglar. Ancak, sadece smirli bir hassasiyetle bu
bilgileri elde edebilir ve bu hassasiyet pencerenin biiyiikliigiine goére belirlenir.
KZFD’nin biitlin frekanslar i¢in ayn1 boyuttaki pencereleri kullanma dezavantaji vardir.

Oysa baz1 sinyaller daha esnek bir uygulamay1 gerektirir.

Duragan olmayan isaretlerin islenmesinde karsimiza ¢ikan c¢oklu ¢oziiniirliik sinyal
analizi olan Dalgacik doniisiimii, Fourier doniisiimiinden farkli olarak diisiik frekanslar
icin genis, ylksek frekanslar i¢in dar olacak sekilde degisen pencere boyutlarina sahiptir
(Misiti et al. 1997-2009).

KZFD i¢in zaman-frekans uzay1 ve Dalgacik analizinde kullanilan zaman-6lgek uzayi

temsilleri Sekil 3.3’de gosterilmistir.

I ] n
: 3
=t s
o o
[
LZaman - Zaman i
KZFD (Gabor) Dalgacik Analizi

Sekil 3.3. Sinyal analizi i¢in kullanilan metotlarin zaman ve frekans agisindan
karsilastirilmasi

Dalgacik dontisiimii isaretin tim zaman araliginda ¥ dalgacik fonksiyonunun 6lgekli ve
degisken versiyonlarmin c¢arpiminin toplami olarak tanimlanir. Denklem (3.9)’da

stirekli isaretin ayrik analizinin formiilleri verilmistir.
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W(a,b) = [x(Ow (D 39

a=2b=k2 =ka abez?

ADD elde etmek i¢in kullanilabilecek olan ¢oklu ¢oziiniirliik analizinde, ayrik isarete
ardisil olarak alcak geciren ve yliksek geciren filtreler uygulanmakta ve ortaya ¢ikan
isaretler 2 ile veri azaltmaya (alt ornekleme) tabi tutulmaktadir. Bu islem istenilen

¢Oziiniirliik seviyesine ulasincaya kadar devam etmektedir.

Sekil 3.4°de her bir seviye i¢in frekans bantlari ile birlikte bu prosediir verilmekte olup
g[n] ve h[n] sirasiyla yiiksek geciren ve algak geciren filtreleri belirtmektedir. Algak
geciren filtrenin alt Orneklenmesiyle elde edilen isaret yaklasim katsayilari, yiiksek
geciren filtrenin alt orneklenmesiyle elde edilen isaret detay katsayilari olarak
adlandirilir. 4. seviyeden bir dalgacik analizi uygulamasi igin yiikksek gegiren filtrelerin
cikisindaki detay katsayilart ve en son algak geciren filtre ¢ikisindaki yaklasim
katsayilar1 Sekil 3.5°de verilmistir.

x[n] f=0—- 7

—

g[n] ] | =07

}

1.-Seviye ADD Katsayilari

\ 4 A 4

gn] hn] | £=0—7

! !

2.-Seviye ADD Katsayilar1 |

A 4

gln] hinl | =02

' '

3.-Seviye ADD Katsayilari

Sekil 3.4. Dalgacik doniisiimii prensibi
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Her bir seviyede bu prosediir denklem (3.10) ile ifade edilmistir. Verilen denklemlerde

h[N —1—-n] = (-1)"g[n] olup N ise x[n] in mevcut tiim 6rneklerinin sayisidir.

Yyurael K1 = Z x[nJg[2k —n] (3.10)
n
yalgak[k] = Z X[n]h[2k —n]
n
Yaklasim Katsayilari-A4
1 o L L L L L L L L
0.5 w
O r r r r r r r r r L
0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800
Detay Katsayilari-D1
005 o L L L L L L L L
_005 L r r r r r r r r L
0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800
Detay Katsayilari-D2
0. 1 £ L L L L L L L L F
O WMMWWMNW\WM
'O. l L r r r r r r r r L
0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800
Detay Katsayilar-D3
005 F C L L C C C L L L
0 et WWMWWM
_005 r r r r r r r r r L
0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800
Detay Katsayilar-D4
0.1: T r C T T T T T
0w MWVJW‘VV\T
_0. 1 r r r r r r r r r L
0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800

Sekil 3.5. Dalgacik doniisiimii sonucunda elde edilen katsayilar

Her seviyede sinyal iist-Orneklenip sentez filtrelerden gecirildikten sonra toplanirsa

orijinal X(n) isareti elde edilir. Yani, Dalgacik doniisiimii uygulanan isaret, denklem
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(3.11)’de gosterildigi gibi dalgacik katsayilarindan tekrar olusturabilmektedir. Ayrik

Dalgacik doniisiimii bu 6zelligiyle giiriiltii gidermede kullanilmaktadir.
X[N1= D" (Yyureelk1-9[12K = 1) + (Vyigud K1-N[2K — ) (3.11)
k=—o0

Ancak filtreler ideal degilse, kusursuz bir yeniden yapilanma elde edilemeyebilir. ideal
filtreler gerceklestirilmesi miimkiin olmamakla birlikte, belirli kosullar altinda

miikemmel yeniden yapilanma saglayan filtreleri bulmak miimkiindiir (Polikar 1999).

Haar, Daubechies, Biorthogonal, Coiflets, Symlets, Morlet, Mexican Hat ve Meyer gibi
cesitli Dalgacik doniisiim tabanlart mevcuttur. Dalgacik ailesinin ilki ve en basiti olan
Haar dalgacigi siireksizdir ve basamak fonksiyonuna benzemektedir. Rafiee et al.
(2011) ¢alismalarinda, daha sonralar1 ortaya ¢ikan Daubechies dalgacik ailesinin sifira
giden momentleri daha fazla sayida oldugunu, biyosinyallere en ¢ok benzeyen dalgacik
ailesi oldugu icin 6zellikle biyolojik sinyallerin islenmesinde Haara gére bazi avantajlari
sagladigin1 ve belirtmislerdir. Bu &zelligi nedeniyle bu tez ¢alismasinda Dabuchies

dalgacik ailesi kullanilmistir
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4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA

4.1. Bazal Seviye Giiriiltii Hesabi

Mikrosensorler yapilar1 itibariyle, bir¢ok etkenden etkilenmektedirler. Ayni
mikrosensor i¢in kisa siire araliklarla yapilan kalibrasyonlar dahi farkliliklar
gosterebilmektedir. Bu nedenle kararlilik testini ge¢mis sensdrler fabrikasyon
sonucunda paketlenmektedir. Deney Oncesinde de kalibrasyon testi yapilmasi
zorunludur. Sensorlerin kalibrasyon testi sonucunda basarili sonuglar vermesi
durumunda, ilgili sensdr canli deneyinde kullanilabilir olarak isaretlenir ve canli

deneyinde kullanilmak iizere sisteme baglantis1 yapilir.

0.9r

L L L L L i

0.8

Bazal Seviye

0.06 - o]
0.04F 1 |
0.02+ ]

0 100 200

0.7
0.6

0.5

Akim(nA)

0.4
0.3
0.2

0.1

L
Py : : : . ®
0 200 400 600 800 1000 1200
Ornek

Sekil 4.1. |. Kalibrasyon Deneyinde mikrosensoriin 1. Kanalina ait madde ekleme anlar
isaretlenmis 6rnek-akim grafigi

Sekil 4.1°de Ornek-akim grafiginde ara madde verildigi an (240. 6rnek) kirmizi ile,
analit verildigi anlar (501, 825, 1246. ornekler) yesil ile, kalibrasyon deneyinin
sonlandirildigi an (1256. Ornek) ise pembe renk ile isaretlenmistir. Kalibrasyon

deneyine baslamak icin sensor cevabinin bazal seviyeye gelmesi beklenir. Sekil 4.1°de
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verilen grafikte ilk 6rnek ani1 bazal seviyenin basladig1 andir, i¢ sekil yardimiyla bazal
seviye daha ayrintili goriilebilmektedir. Bazal seviyeye gelinceye kadar gegen siire
sekilde gosterilmemistir. Bazal seviye olarak isimlendirilen kisim ilk maddenin (ara

madde) eklendigi ana kadar devam eder.

Gergek tepe biiyiikliigiiniin ve seklinin dogru olarak belirlenebilmesi, bazal seviyenin
diizeltilmesine baghdir. Ayrica, mikrosensoriin anlamli olarak algilayabilecegi
minimum konsantrasyon degerini vermekte olan LOD degeri sensoriin egimi ile ters
orantili, bazal seviye giiriiltiisii ile dogru orantili olarak artmaktadir. Sensoriin egiminde
bir degisiklik yapilmadan bazal seviyede giiriiltii giderilirse, liretim sonucunda elde
edilen sensorlerin  LOD degerinin azaltilarak duyarliliklarinin  artirilabilecegi

Ongorilmiigtiir.

Halihazirda literatiirde kullanilan FAST16 (Quanteon 2010) gibi sistemlerde, bazal
seviyede on degerin standart sapmasi hesaplanarak giiriiltii degeri elde edilir. Sekil
4.1°de i¢ sekil yardimiyla gosterilen bazal seviye icin farkli konumlarda bulunan 10
verinin standart sapma sonuglarinin farkli oldugu Cizelge 4.1°de goriilmektedir. Bu
tutarsizlikta kisa siireli sinyallerle yapilan islemler yerine miimkiin oldugunca uzun
stireli sinyallerle istatistiksel ¢ikarim yapma gerekliligini Oongérmiistiir. Ayrica bu
calismada veriler belirli bir giiven aralifina tabi tutularak filtre isleminden gecirilip

giiriiltii seviyesi azaltim1 gergeklestirilmistir.

Cizelge 4.1. Farkli veri araliklari icin elde edilen standart sapma hesaplari

Veri Standart Veri Standart
Arahg Sapma (o) Arahg Sapma (o)
1-10 0,000652 33-42 0,00951
2-11 0,000687 42-51 0,004885
3-12 0,00064 43-52 0,002269
11-20 0,001295 44-53 0,003782
12-21 0,002805 178-187 0,005364
20-29 0,004667 190-199 0,000875
21-30 0,014604 211-220 0,002794
31-40 0,005836 229-238 0,000449
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4.2. Mikrosensor icin Tekrarlanan Kalibrasyon Deneyleri

Calismamizin bu boliimiinde ayni sensore iligkin tekrarlanan kalibrasyon testleri ele
alimmistir. Yapilan testlerde bazal seviye giiriiltii hesabi, sinyalin bazal seviyeye
diistiigii andan ilk ara maddenin verildigi ana kadar gegen siiredeki veriler dikkate
alarak hesaplanir. Ayrica, LOD degerinde kullanilacak standart sapma degeri
hesaplanmadan once, bu verilerden %99 giiven araliginin haricinde kalan(% 30 )
degerler atilarak, olas1 ani, yiiksek genlikli ve bazal seviye giiriiltii karakteristiginde
olmayan giiriiltiiler temizlenmistir. Filtreleme ve analiz islemleri igin Matlab © yazilim

kullanilmistir.

4.2.1. Filtresiz sonuclar

Tekrarlanan kalibrasyon deneyleri i¢cin mikrosensoriin her bir kanalina ait filtresiz veri
grafikleri Sekil 4.2 ve Sekil 4.3 yardimiyla gosterilmistir. Elde edilen grafiklerden
anlasilacagi gibi, Kanal-3 ve Kanal-4 eklenen her bir birim madde igin gittikge azalan
akim gostermektedir. Bu da mikrosensoriin bu kanallarinin dogru ¢alisamadigi anlamina
gelir. Bu yiizden ¢aligma kapsaminda gerekli a¢iklamalar Kanal-1 ve Kanal-2 grafikleri

uzerinden anlatilacaktir.
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Sekil 4.2. I. Kalibrasyon deneyinde mikrosensoriin her bir kanalina ait filtresiz veriler
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Sekil 4.3. 11. Kalibrasyon deneyinde mikrosensoriin her bir kanalina ait filtresiz veriler.

Sekil 4.1°de |. Kalibrasyon deneyinde Kanal-1 i¢in verilen ornek-akim grafiginde

isaretlenmis ara madde ve analit degerlerinin, diger kanallar1 da icerecek sekilde

ortalama seviye degerleri hesaplanarak Cizelge 4.2°de verilmistir. Hesaplanan bu

ortalama seviyelere (bazal seviye ve son ortalama degerleri hari¢) dogrusal regresyon

modeli uygulanarak konsantrasyon-akim grafigi elde edilir. Her bir kanala ait filtresiz

verilerde uydurulan regresyon egri sonuglar1 Sekil 4.4 yardimiyla gosterilmistir.

Cizelge 4.2. 1. Kalibrasyon deneyine ait filtresiz verilerden elde edilen ortalama

seviyeler

Ortalama Kanal-1 Kanal-2 Kanal-3 Kanal-4

Seviyeler (nA) (nA) (nA) (nA)
1.(Bazal seviye) 0,0478 0,0479 0,0322 0,0319
2.(Ara madde) 0,0457 0,0456 0,0306 0,0301
3.(Analit) 0,0792 0,0763 0,0277 0,0258
4.(Analit) 0,1335 0,1235 0,0249 0,0248
5.(Analit) 0,1521 0,1408 0,0226 0,0226
6.(Son) 0,1496 0,1393 0,0225 0,0225
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Sekil 4.4. 1. Kalibrasyon deneyine ait filtresiz verilerde uydurulan konsantrasyon-akim
grafigine iligkin regresyon egrileri

Kullanilan mikrosensoriin II. Kalibrasyon deneyi i¢in de her bir kanala ait ortalama
seviyeler hesaplanip, elde edilen bu seviyelerden regresyon egrileri ¢ikarilmistir.
Tekrarlanan kalibrasyon deneylerine iliskin uydurulan regresyon egrilerinden elde
edilen analiz sonuglart Cizelge 4.3’de verilmistir. Cizelgeden de goriildiigi tizere iki
kalibrasyon deneyinin 6zellikle o ve LOD degerleri farklilik gostermektedir. Egim
degerlerindeki farklilik daha az dikkat g¢ekicidir. Ancak, ayni sensoriin tekrarlanan
kalibrasyon degerleri farkli sonuglar verebilmektedir. Bu farklilia yol agan unsurlardan
bir kismi deney diizenegi, deney ortami ve sensor lizerinde kullanima bagli olarak
olusabilecek degisiklik veya hasarlarla agiklanabilirken, dnemli bir kismi istatistiksel
kararlilik kaynaklidir. Bu yiizden, ayn1 verilerle istatistiki olarak daha dayanimli olacak
yontemler takip edilip, filtre uygulanarak isleme alinmasi sonucunda daha kararh

sonuclar elde edilebilmektedir.
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Cizelge 4.3. Tekrarlanan kalibrasyon deneylerine ait filtresiz veri analizi sonuglari

Kanal-1 | Kanal-2 | Kanal-3 | Kanal-4
o 0,0029 0,0030 0,0025 0,0027

I.Kalibrasyon | Egim (m) | 0,001866 | 0,001662 | -0,000133 | -0,000117
Deneyi R2 0,9702 0,9731 0,9966 0,9266

LOD 4,5982 5,4315 56,3789 | -68,4783
o 0,0053 0,0050 0,0050 0,0047

Il.Kalibrasyon | Egim (m) | 0,001842 | 0,001756 | 0,000283 | 0,000015
Deneyi R2 0,9875 0,9848 0,7495 0,5819
LOD 8,6969 8,5034 53,1348 909,52

4.2.2. FIR filtre sonuglar:

Calismamizin bu asamasinda kesim frekansi 0,4 olan 8.dereceden bir FIR filtre
mikrosensoriin kanallarindan alinan akim bilgilerine (ham veriler) uygulanmig ve

sonuglar1 incelenmistir.

Sekil 4.5°de II. Kalibrasyon deneyinde mikrosensdriin 1. Kanalina ait orijinal ve FIR
filtre uygulanmis verilerin karsilastirma grafigi verilmistir. Grafikten de anlasilacag:
gibi bazal seviyede giiriiltii azalmistir. Sekil 4.5’te ornek-akim grafiginde ara madde
verildigi an (201. 6rnek) kirmizi ile, analit verildigi anlar (457, 820, 984, 1288, 1410.
ornekler) yesil ile, kalibrasyon deneyinin sonlandirildigi an (1757. 6rnek) ise pembe

renk ile isaretlenmistir.
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Sekil 4.5. Orijinal ve FIR filtre uygulanmis sinyallerin karsilagtirma grafigi

Cizelge 4.4. 11. Kalibrasyon deneyine ait orijinal ve FIR filtre uygulanmis verilerden
elde edilen ortalama seviyeler

Kanal-1 Kanal-2 Kanal-3 Kanal-4

1.(Bazal seviye) 0,0493 0,0485 0,0368 0,0364

2.(Ara madde) 0,0480 0,0473 0,0435 0,0356

Orijinal 3.(Anal?t) 0,0665 0,0647 0,0626 0,0345
Sinyal 4.(Analit) 0,1150 0,1113 0,0710 0,0359
5.(Analit) 0,1491 0,1452 0,0722 0,0360

6.(Analit) 0,1980 0,1923 0,0747 0,0362

7.(Analit) 0,2201 0,2098 0,0756 0,0367

8.(Son) 0,2576 0,2916 0,0822 0,0068

1.(Bazal seviye) 0,0278 0,0273 0,0203 0,0200

2.(Ara madde) 0,0475 0,0469 0,0432 0,0352

FIR Filtre 3.(Anal?t) 0,0673 0,0654 0,0637 0,0356
Uygulanns 4.(Anal!t) 0,1149 0,1111 0,0710 0,0359
Sinyal 5.(Analit) 0,1487 0,1451 0,0722 0,0360
6.(Analit) 0,1990 0,1932 0,0746 0,0746

7.(Analit) 0,2186 0,2084 0,0749 0,0359

8.(Son) 0,2582 0,2939 0,0821 0,0081

I1. Kalibrasyon deneyinde, orijinal ve FIR filtre uygulanmis veriler i¢in mikrosensoriin

her bir kanalina ait elde edilen ortalama seviyeler Cizelge 4.4’de verilmistir. Cizelge
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incelediginde bazal seviye haricinde (bu seviye regresyon hesaplarinda kullanilmadigi
icin Onemli degildir) ortalama seviye degerlerinin filtreleme isleminden fazla
etkilenmedigi goriilmiistiir. Bu da Sekil 4.6’da gosterilen, dogrusal regresyon modeli ile
elde edilen Egim ve R’ degerlerinin orijinal ve filtreli veriler icin neredeyse ayni

olacag1 anlamina gelmektedir.

Kanal-1 Kanal-2

0.2 0.2 ' .
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g j/ g ,./
0.1 e 0.1 /
/ [ L L L L / !
20 40 60 80 100 120 20 40 60 80 100 120
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Sekil 4.6. Il. Kalibrasyon deneyine ait FIR filtre uygulanmis verilerde konsantrasyon-
akim grafigine iliskin uydurulan regresyon egrileri

Tekrarlanan kalibrasyon deneylerine ait FIR filtre uygulanmis analiz sonuglar1 Cizelge

4.5’te verilmistir.

Cizelge 4.6°da verilen, FIR filtre uygulanan sinyalden elde edilen analiz sonuglarinin
orijinal sinyalden elde edilen analiz sonuglarina bdliinerek elde edilen oranlara
bakildiginda uygulanan FIR filtrenin giriilti degerini; [. Kalibrasyon deneyinde
yaklasik olarak 1,3 kat, II. Kalibrasyon deneyinde yaklasik olarak 1,25 kat diisiirdiigii
goriilmiistiir. Egim ve R* degerleri ise neredeyse ayni kalmistir. Bu sonuglara bagl

olarak da LOD degerinin azaldig1 goriilmektedir.
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Cizelge 4.5. FIR filtre uygulanmis analiz sonuglari

Kanal-1 Kanal-2 Kanal-3 Kanal-4
o 0,0022 0,0023 0,0018 0,0020
I.Kalibrasyon Egim (m) 0,001851 0,001650 0,000135 0,000120
Deneyi R?2 0,9668 0,9711 0,9970 0,9287
LOD 3,5717 4,1130 -40,2318 | -49,8528
o 0,0043 0,0040 0,0042 0,0039
I1.Kalibrasyon Egim (m) 0,001835 0,001750 0,000274 | 0,0000076
Deneyi R2 0,9867 0,9838 0,7136 0,6399
LOD 6,9606 6,8677 45,4510 1528,79
1Z¢€12¢ 4.0. 1ltre 1¢1Nn oransal analiz sonug¢lari 1ltrel1/Or1jina
izelge 4.6. FIR filtre i¢i | anali lar1 (Filtreli/Orijinal
Kanal-1 | Kanal-2 | Kanal-3 | Kanal-4
Oen 1O 07586 | 0,7667 | 0,7200 | 0,7407
I Mee /mOrj 0,9920 0,9928 1,0150 0,9449
Kalibrasyon
) R2 /R 0,9965 0,9979 1,0004 1,0023
Deneyl FIR orj
LOD /LODorj 0,7768 0,7572 0,7136 0,7280
Ten | Ty 08113 | 08000 | 0,8400 | 0,8298
I. Mere /Moy 09962 | 09966 | 0,682 | 05067
Kalibrasyon
. R2 |R% 0,9992 0,9990 0,9521 1,0997
Deneyl FIR orj
LOD, /LODorj 0,8004 0,8076 0,8554 1,6809

4.2.3. Dalgacik filtre sonuclar:

Calismamizin bu asamasinda dalgacik ailesinin db2 filtresi 10. seviyeden ham verilere
uygulanmigstir. 1’den 10’a kadar elde edilen her bir seviye i¢in uygun esik degeri segilip

ayrint1 (detayl) katsayilarina uygulanmistir. Yaklasiklik katsayilar: ve 1°den 10’a kadar



35

hesaplanan degistirilmis ayrint1 katsayilari kullanilarak isaret tekrar olusturulmustur. Bu
sekilde elde edilen sinyal ve orijinal sinyalin karsilagtirilmast Sekil 4.7’de verilmistir.

Giiriilti genligindeki azalma i¢ sekil yardimiyla goériinmektedir.

0.4 T [ T [ [ [ [ T
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0.35~ . ]
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Sekil 4.7. Orijinal ve Dalgacik filtre uygulanmis sinyallerin karsilastirma grafigi

II. Kalibrasyon deneyinde, orijinal veriler ve Dalgacik filtre uygulanmis veriler i¢in
mikrosensoriin her bir kanalina ait elde edilen ortalama seviyeler Cizelge 4.7°de
verilmistir. Cizelge incelediginde ortalama seviye degerlerinin filtreleme isleminden
fazla etkilenmedigi goriilmiistiir. Bu da Sekil 4.8’de gosterilen, dogrusal regresyon
modeli ile elde edilen Egim ve R* degerlerinin orijinal ve filtreli veriler igin neredeyse

ayni olacagi anlamina gelmektedir.
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Cizelge 4.7. Il. Kalibrasyon deneyine ait orijinal ve Dalgacik filtre uygulanmig
verilerden elde edilen ortalama seviyeler

Kanal-1 | Kanal-2 | Kanal-3 | Kanal-4
1.(Bazal seviye) 0,0493 0,0485 0,0368 0,0364
2.(Aramadde) | 00480 | 00473 | 00435 | 00356
3.(Analit) 00665 | 00647 | 00626 | 0,0345
c;:g;r;?l 4.(Analit) 01150 | 01113 | 00710 | 0,0359
5.(Analit) 01491 | 01452 | 00722 | 0,0360
6.(Analit) 01980 | 01923 | 00747 | 0,0362
7.(Analit) 02201 | 02098 | 00756 | 0,0367
8.(Son) 02576 | 02916 | 00822 | 0,0068
1.(Bazal seviye) | 00496 | 00486 | 00374 | 00366
2.(Aramadde) | 00482 | 00469 | 00447 | 00351
3.(Analit) 00650 | 00638 | 00619 | 0,0341
D Elﬁfrce'k 4 (Analit) 01150 | 041112 | 00714 | 0,061
Uygulanmis |___5-(Analit 0149 | 01463 | 00730 | 0,0365
Sinyal 6.(Analit) 01964 | 01911 | 00746 | 0,0370
7.(Analit) 02169 | 02060 | 00758 | 0,0367
8.(Son) 02574 | 002933 | 00809 | 00118
Kanal-1 Kanal-2
02 o] / AL 02 /,,,
E /r/ g ,.au/
0.1 et 0.1 ~
el | ! A
20 40 60 80 100 120 20 40 60 80 100 120
um uM

Sekil 4.8. II. Kalibrasyon deneyine ait Dalgacik filtre uygulanmis verilerde
konsantrasyon-akim grafigine iliskin uydurulan regresyon egrileri
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Cizelge 4.8. Dalgacik filtre uygulanmis analiz sonuglar1

Kanal-1 | Kanal-2 | Kanal-3 | Kanal-4
o 0,0011 0,0008 0,0009 0,0009
I.Kalibrasyon | Egim (m) | 0,001880 | 0,001682 | -0,000092 | -0,000086
Deneyi R’ 0,9607 0,9665 0,9957 0,9615
LOD 1,7387 13395 | -27,8816 | -31,1034
o 0,0029 0,0021 0,0029 0,0020
Il.Kalibrasyon | Egim (m) | 0,001818 | 0,001731 | 0,000279 | 0,000024
Deneyi R? 0,9855 0,9823 0,7615 0,6734
LOD 4,7718 35769 | 314242 | 252,6974

Tekrarlanan kalibrasyon deneylerine ait Dalgacik filtre uygulanmis analiz sonuglari

Cizelge 4.8 de verilmistir.

Cizelge 4.9. Dalgacik filtre i¢in oransal analiz sonuglar1 (Filtreli/Orijinal)

Kanal-1 Kanal-2 Kanal-3 Kanal-4
& o0 10 03793 | 02667 | 03600 | 0,3333
I-Kalibrasyon = 10075 | 10120 | 06918 | 0,7350
Deneyi !
RZ_JRZ 09902 | 09932 | 09990 | 1,0377
ApD ! Moy
LOD,o, /LOD,, | 03781 | 02466 | 04945 | 0452
G om0 05472 | 04200 | 05800 | 04255
'I-Kallbrasyon |7 =~ 09870 | 09858 | 00859 | 1,6000
Deneyi !
RZ_JRE 09980 | 09875 | 10160 | 11572
ADD orj
LOD,., /LOD,, | 05487 | 04206 | 05914 | 02778

Cizelge 4.9’da verilen, Dalgacik filtre uygulanan sinyalden elde edilen analiz

sonuglarinin orijinal sinyalden elde edilen analiz sonuglarina boéliinerek elde edilen
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oranlara bakildiginda uygulanan Dalgacik filtrenin giiriiltii degerini; I. Kalibrasyon
deneyinde yaklasik olarak 2,6 kat, Il. Kalibrasyon deneyinde yaklasik olarak 1,8 kat
diisiirdiigii goriilmiistir. Egim ve R’ degerleri ise hemen hemen aym kalmistir. Bu

sonuglara bagli olarak da LOD degerinin azaldig1 goriilmektedir.

4.3. Filtrelemenin Canh Deneyine Etkileri

Kullanilan mikrosensoriin tekrarlanan kalibrasyon testleri sonucunda, sensériin her bir
kanali i¢in elde edilen egim degerleri ve farenin beyninin ilgili boliimiinden 4 kanaldan
Olciilen norotrasmitterlerin akima doniistiiriilmiis bilgilerinin filtreleme sonucu elde
edilen yeni degerleri kullanilarak Raw Data sayfasi yeniden olusturulur. Elde edilen bu

sayfa lizerinde olusturulan VBA kodu calistirilarak analiz sonuclari elde edilir.

Orijinal sinyal ve bu sinyalle uygulanan FIR ve Dalgacik Filtre sonucu elde edilen
sinyaller Sekil 4.9°da ayn1 grafik iizerinde gosterilmistir. Grafikler incelendiginde mavi
cizgi ile gosterilen FIR filtre uygulanmis sinyalin, pembe ¢izgi ile gosterilen orijinal
sinyali takip ettigi fakat orijinal sinyalin ulastig1 tepe degerine ulasamadigr goriliir.
Siyah ¢izgi ile gosterilen Dalgacik filtrenin ise sinyali diizlestirdigi ve gergek tepe
blytikligl ve siiresini korudugu goriilmektedir. Ayrica Cizelge 4.6 ve Cizelge 4.9
incelendiginde Dalgacik filtrenin giiriiltiiyii FIR filtreye gore daha biiylik oranda
azalttigt ve buna bagli olarak LOD degerlerinde daha fazla iyilesme sagladigi da
goriilmektedir. Bu o6zelliklerinden dolayr giiriiltii azaltimi i¢in Dalgacik filtre tercih

edilmistir.



39

r T T T T T T r
0.35- Orijinal 7
Dalgacik
FIR
0.3~
<
£
€
<
0.2
0.15 £ r r r r r r r ]
820 830 840 850 860 870 880 890

Ornek

Sekil 4.9. Canli Deneyinden elde edilen orijinal sonuglar ile FIR ve Dalgacik Filtre
uygulanmis halinin karsilastirilmasi

Dalgacik filtre uygulanarak elde edilen analiz sonuglar1 Sekil 4.11°de verilmistir. Elde
edilen bu sonuglar Sekil 4.10 ile verilen filtresiz analiz sonuglar1 ile karsilastirildiginda
beyin hastaliklarinin tanisinda kullanilan, ayni zamanda norotransmittere beynin ilgili
bolgesinin/reseptoriiniin nasil tepki verdiginin bir gostergesi olan zaman bilgilerinde
genelde degisiklik olmadigi, olusan kiiglik degisikliklerinde 6nemsenmeyecek derecede

oldugu goriilmiistiir.
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A B C D E F G H | J K L M li
1 channel-1
2 |Signal# ttltime 1amplituck-1 R~2 uptake  redox rati 15/N 1Trise | 1t100 1t80 1t50 1Tc
3 1 421 44,01936 0,049302 0,958052 2,170261 1,018411 27,60237 5 34 6 3 -7,92143
4 2 460 36,16275 0,042176 0,966363 1,525201 1,047594 12,48083 6 21 21 3 -7,44822
5 3 487 20,20965 -0,00411 0,040471 0,083096 1,032678 20,60624 2 27 17 1 -0,96305
6 4 587 31,45618 0,034985 0,983027 1,100485 0,955033 12,73596 7 8 6 4 -4,60162 3
7 3 748 37,9839 0,063245 0,996165 2,402408 0,992326 52,3837 9 14 8 4 -4,866093
8 6 796 38,53921 0,068245 0,994307 2,630115 0,96605 23,74149 6 29 10 4 -3,57037
9 7 843 51,0665 0,053345 0,752562 2,72416 0,992904 70,45675 4 41 10 5 -5,81186
10 8 899 44,90092 0,037228 0,933982 1,671594 0,99182 79,56519 3 49 13 6 -4,08629
11 9 962 48,15034 0,042107 0,973711 2,027487 1,005557 85,68542 3 44 15 8 -2,48198
12 10 1009 25,97806 0,025031 0,885834 0,650246 0,846346 5,850963 5 13 13 8 -1,61156
13 11 1073 13,23854 0,022389 0,300054 0,296401 0,969203 13,66921 3 8 1 1
14 12 1161 31,30246 0,112677 0,982294 3,527068 0,95311 16,04099 5 6 5 3 -6,84173
15 13 1195 42,30061 0,129808 0,980844 5,490954 1,00778 49,74461 5 18 8 4 -8,23033
16 14 1227 30,6209 0,081855 0,872406 2,500488 0,96938 25,42408 7 13 8 4 -5,22695
17 15 1287 34,12618 0,044966 0,969158 1,534534 1,141591 5,778287 5 17 10 6 -3,96988
15 16 1309 27,54284 0,053809 0,99717 1,43204% 0,915728 85,235414 6 9 7 4 -3,73028
19 17 1338 28,91696 0,057451 0,987321 1,661315 0,986881 61,17445 7 13 8 4 -4,16277
20 18 1373 33,29152 0,070504 0,989123 2,347187 1,002253 86,23964 4 16 8 4 -4,86591
21 19 1416 25,437 0,061096 0,882679 1,554088 1,005281 4740941 8 23 9 3 -4,53473
22 20 1447 27,32385 0,023738 0,754025 0,648611 0,991767 80,47953 4 16 10 5 -3,36027
23 21 1484 30,54038 0,047322 0,9739%6 146049 1,000927 235,996 4 15 9 5 -2,73%4

2 1510

4 22
4 4 » ¥ [ rawdata | Signal Summary - conc chart -~ raw chart .~ concentration Il m

Sekil 4.10. Filtresiz verilerden elde edilen sinyal 6zeti

A B C D E F G H | 1 K L M
1 channel-1
2 |Signal# ttltime 1amplituck-1 R"2 uptake  redoxrati 1 5/N 1Trise 1t100 1t80 1t50 1Tc
3 1 421 35,04687 0,043242 0,952538 1,515514 1,025986 31,94711 6 33 6 3 -6,40065
4 2 460 29,07597 0,029185 0,816136 0,848576 1,000564 12,72611 5 22 22 4 -3,87906
5 3 487 16,45437 0,006105 0,942801 0,10045 1,069112 1240655 6 24 12 7 -1,49803
6 4 587 24,91595 0,037451 0,995689 0,933118 0,987601 21,47632 8 6 5 3 -4,41362
7 5 748 36,16953 0,060708 0,942563 2,195769 0,99448 149,1968 9 11 3 -5,37649
8 7] 796 37,67794 0,056097 0,961045 2,113614 0,966554 24,12603 5 35 11 4 -3,57525
9 7 843 49,03257 0,066415 0,900596 3,256485 0,989169 68,57663 4 38 9 4 -p,54889
10 8 899 42,18512 0,051225 0,984555 2,160941 1,003033 121,8406 4 30 14 5 -4,61997
11 9 962 46,1843 0,03697 0,9253905 1,707452 1,004795 49,28782 3 20 15 7 -2,37163
12 10 1009 24,90885 0,034582 0,971046 0,861403 0,882029 7,63887 7] 12 12 5 -2,09435
13 11 1073 4,661356 0,022433 0,931219 0,104567 1,030217 26,46428 7] 3 -0,49439
14 12 1161 22,35186 0,085148 0,986425 1,90321 0,913108 9,737798 7] 7] 5 3 -5,24636
15 13 1195 41,34892 0,1344 0,899309 5,557292 1,000246 111,7324 6 15 7 2 -16,4647
16 14 1227 28,25626 0,09839 0,982152 2,797078 0,970543 29,4377 8 12 6 4 -3,92784
17 15 1287 32,88946 0,051324 0,965349 1,688029 1,14118 5,774173 6 16 10 5 -2,57591
18 16 1309 26,96922 0,053175 0,97932 1,434099 0,905068 8,148812 6 10 8 4 -3,73842
19 17 1338 28,18992 0,059151 0,979423 1,667469 0,99003 47,20989 7 14 7 4 -4,05035
20 18 1373 33,9912 0,074648 0,954604 2,537359 0,982251 47,51274 4 15 7 3 -5,76742
21 19 1416 21,57728 0,043276 0,979006 0,933771 1,001768 73,57183 7 24 9 5 -2,92415
22 20 1447 22,09977 0,052047 0,994395 1,150231 0,990341 34,33483 6 17 9 4 -2,19261
23 21 1484 27,87425 0,057902 0,893874 1,613969 0,996045 133,6885 3 14 8 4 -3,88016
24 22 1510
4 4« » W[ rawdata | Signal Summary  conc chart - raw chart - concentration I m . |

Sekil 4.11. Dalgacik Filtre uygulanmis verilerden elde edilen sinyal 6zeti
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5. SONUC

Bu ¢alismada, beyin hastaliklarmin tani ve tedavisi amaciyla ilgili nérotransmitter
6l¢timlerinde kullanilan mikrosensoriin, kKalibrasyon deneyinden elde edilen akim kayit
verilerinde olusan giiriiltiiniin azaltimi ile LOD degerinin iyilestirilmesine ¢alisilmustir.
Ayrica, LOD degerinin iyilestirilmesi i¢in uygulanan sinyal isleme yontemlerinin canli
deneyine iligkin verileri olumsuz olarak etkileyip etkilemedigi arastirilmigtir. Bu amagla
canli deneyinde alinan veriler yazilan bir VBA makrosu ile islenerek farmakologun tani
koymasi i¢in gerekli parametreler 6ncelikle hesaplanmis ve daha sonra filtre uygulanmis

sonugclar ile karsilastirilarak, sonuglarin nasil etkilendigi incelenmistir.

Yapilan bu tez ¢alismasinda elde edilen sonuglar ele alindiginda, mikrosensor ile elde
edilen akim verilerinde yiiksek frekansli giiriiltii isaretlerinin var oldugu goriilmiistiir.
Ham verilerde mevcut olan bu giiriiltii nedeniyle bazal seviyede hesaplanan standart
sapma degeri biiyiimekte, bu da sensorin algilama smirmi (LOD) olumsuz
etkilemektedir. Bu etkinin giderilebilmesi i¢in bazal seviye giiriiltiisiiniin azaltilmasi
gerekmektedir. Bu yilizden, LOD degeri hesabinda kullanilacak standart sapma degeri
hesaplanmadan 6nce, bazal seviyedeki belirli bir giiven araliginda olan veriler, yiiksek
frekanslar1 siizmeye yonelik filtrelerden gegirilmis ve bunun sonucunda LOD degerinin

tyilestigi gézlemlenmistir.

Verilere FIR filtre ve Dalgacik filtre ayr1 ayr1 uygulanarak sonuglar analiz edilmistir. Bu
kapsamda kullanilan FIR filtre ile elde edilen sonuglarda regresyon parametrelerinin
(R’ve m) korundugu o degerinin ise azalarak LOD degerinin 1,3 kat iyilestigi
goriilmiistiir. Diger taraftan Dalgacik filtre uygulandiginda ise ayni sekilde R°ve m
parametreleri verilerin filtreleme isleminden etkilenmemis, o degeri de azalarak LOD
degerini 2,6 kat iyilestirmistir. Dalgacik filtrenin FIR filtreye gore daha basarili
olmasinin sebebi, duragan olmayan biyolojik veriyi farkli frekans bilesenlerine ayirarak
her bir bileseni ilgili 6l¢ekteki ¢oziiniirliigiiyle inceleyen ¢ok ¢oziintirliiklii bir sinyal

isleme metodu olmasidir. Ayrica bu filtreler canli deneyinden alinan verilere
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uygulandiginda Dalgacik filtrenin, FIR filtreye gore; orijinal sinyalde bulunan ve

farmakolog acisindan 6nemli olan 6zellikleri daha iyi korudugu goriilmiistiir.

Sensore iligskin kalibrasyon parametrelerinde kullanilan verilerden istatistiki ¢ikarimlar
yapilirken, yeterli uzunlukta bir veri dizisinin hesaplarda kullanilmasi gerektigi, yine
calismamiz kapsaminda gosterilmistir. Az veri kullanilmasi, verinin secildigi araliga
bagimlilig1 oldukga artirmaktadir. Bunun sonucunda da deney sartlarinin, anlik etkilerin
kalibrasyon sonuglar1 {izerinde oldukca yaniltici/degisken etkileri olmaktadir. Ayrica,
belirtildigi gibi yeterince uzun veri dizileri kullanarak tekrarlanan kalibrasyon deneyleri
yapilmis ve filtrelenmis verilerin sonuglari incelendiginde tekrar edilen deneyler
sonucunda elde edilen kalibrasyon parametrelerindeki degisimin ¢ok azaldigi

gbzlemlenmistir.

Sonu¢ olarak, bu caligma ile Dalgacik filtre kullanilarak sensoriin LOD degeri
tyilestirilmis ve canli deneyindeki sonucglarda herhangi bir bozucu etkinin olmadigi

gosterilmistir.



43

KAYNAKLAR

Anonim,  Kalibrasyon, http://www.bayar.edu.tr/besergil/  eak 6_kalibrasyon.pdf
(13.10.2014).

Erbas, S. O., 2014. Olasilik ve Istatistik, 615 syf., Ankara.

Ertiirk, S., 2009. Sayisal Isaret isleme. Istanbul, 346 syf., Istanbul.

Ghorbanian, P., Devilbiss, D. M., Simon, A. J., Bernstein, A., Hess, T. and Ashrafiuon,
H., 2012. Discrete Wavelet Transform EEG Features of Alzheimer’s Disease in
Activated States. 34th Annual International Conference of the IEEE EMBS, San
Diego, CaliforniaUSA. 28 August-1 September.

Hacimiiftiioglu, A., 2008. Norofarmakolojide In Vivo Voltametri ile L-glutamat ve
Diger Norotransmitterlerin Olgiim Teknikleri. Erzurum,
http://www.tfd.org.tr/eski/Erzurum_2008_hacimuftuoglu.pdf (01.10.2014).
http://bookboon.com/en/introduction-to-biological-signal-analysis-ebook
(23.03.2014).

Jakubowska, M., 2011. Signal Processing in Electrochemistry. Electroanalysis, 23 (3),
553 - 572.

John, C. E. and Jones S. R., 2007. Voltammetric characterization of the effect of
monoamine uptake inhibitors and releasers on dopamine and serotonin uptake in
Mouse caudate-putamen and substantia nigra slices. Neuropharmacology, 52
(2007) 1596-1605.

Kaya, T. ve Ince, M. C., 2010. Pencere Fonksiyonu Aileleri ve Uygulama Alanlari.
Erciyes Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Dergisi, 26 (3), 291-306.

Kog, H., Kadihasanoglu, G., Geyikoglu M. D., Dertli M. E., Cavusoglu, B., Ozbek, I.
Y., Oral, E. A., Hacimiiftiioglu, A., Sonmez, E., Karacali, T., Ertugrul, M. and
Efeoglu, H., 2015. Beyin Hastaliklarinin Tanisinda Kullanilan Mikrosensoriin
Dalgacik Filtre Kullanilarak Algilama Alt Simirinin lyilestirilmesi. 23. Sinyal
Isleme ve Iletisim Uygulamalar1 Kurultay: (SIU), Malatya.

Luong, D. T., Thuan, N. T. and Duc, T. Q., 2014. Removal of baseline noise from
Electrocardiyography (ECG) signal based on time domain approach.
International Journal of Biomedical Science and Engineering, 2 (2), 11-16.

Misiti, M., Misiti, Y., Oppenheim, G. and Poggi J. M., 1997-2009. Wavelet Toolbox™
4 User’s Guide.

Oleson, E. B., Salek, J., Bonin, K. D., Jones, S. R. and Budygin E. A., 2009. Real-time
voltammetric detection of cocaine-induced dopamine changes in the striatum of
freely moving mice. Neuroscience Letters, 467 (2009) 144-146.

Palaniappan, R., 2010. Biological Signal Analysis,

Polikar, R., 1999. The Engineers Ultimate Guide to Wavelet Analysis The Wavelet
Tutorial, http://Engineering.Rowan.Edu/~Polikar/Wavelets/Wtpart3.html
(20.03.2015).

Quanteon, 2010. FAST 2014, Software Manuel.

Rafiee, J., Rafiee, M.A., Prause, N. and Schoen, M.P., 2011. Wavelet basis functions in
biomedical signal processing, 38 (2011), 6190-6201.

Shamsi, H., Acar, M., Oyar, O., Ozbek, I. Y., Hacimiiftioglu, A., Oral, E. A.,
Cavusoglu, B., Sonmez, E., Karacali, T., Ertugrul, M. and Efeoglu, H., 2014.



44

New Silicon Based Multisite Microelectrode Fabrication for Neurotransmitter
Concentration Detection, Erzurum, NANOTR.

Silpa, N., 2007. Nanostructured Sensors for In Vivo Neurochamical Recording. Master’s
Theses, University of Kentucky, Lexington.

Soérmmo, L. and Laguna, P., 2005. Bioelectrical Signal Processing in Cardiac and
Neurological Applications. California, 668 p, USA.

Tompkins, W.J., 2000. Biomedical Digital Signal Processing. University of Wisconsin-
Madison, 378 p, New Jersey.

Voigtman, E., 2008. Limit of detection and decision. Part 4, Spectrochimica Acta B, 63,
154-165.

Yorgason, J. T., Espana R. A. and Jones, S. R., 2011. Demon Voltammetry and
Analysis software; Analysis of cocaine-induced alterations in dopamine
signaling using multiple kinetik measures. Journal of Neuroscience Methods,
202 (2011) 158- 164.



45

OZGECMIS

1990 yilinda Erzurum’da dogdu. Vali Vefik Kitapgigil ilkogretim Okulunu (2004),
Mecidiye Anadolu Lisesini (2008), Atatiirk Universitesi Miihendislik Fakiiltesi
Elektrik-Elektronik Miihendisligi Bolimiinii (2013) bitirdi. Aym  yil, Atatiirk
Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii’nde Elektrik-Elektronik Anabilim Dali’nda Yiiksek
Lisans yapmaya basladi. 2014 yilinda Erzurum Teknik Universitesi Miihendislik-
Mimarlik Fakiiltesi Elektrik-Elektronik Miihendisliginde aragtirma gorevlisi olarak

goreve basladi ve halen bu gorevi siirdiirmektedir.



