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OZET

Bu tezde dokuda alinan geri yansima spektruml&uatanarak endojen veya
ekzojen kromoforlarin konsantrasyonunu hesaplarmiakyeni bir metod geitirildi.
Bu metodun dokunun biyokimyasal yapisindakgisienden doku patolojisini tgis
etme ve fotodinamik tedavide photosensitizer kotragonunu belirleme potansiyeli
bulunmaktadir.

Bu calgmada doku fantomlar intralipid ve iki farkl krofoo kullanilarak
hazirlandi. Doku fantom deneylerinin birinci seendhetilen mavisi-intalipid su
karisimi, ikinci setinde indosiyanin yi#i (ICG)-intralipid su kargimi kullanildi.
Doku fantomlarinda intralipid ve kromofor konsasyanlarinin dgisimi
indirgenmi  sacilma ve absorpsiyon katsayisini belirledi. Dofantomlarin
indirgenmi sagilma ve absorpsiyon katsayilari biyolojik dakui aralg icindedir.
Doku fantomlarda spektroskopik dlgiimler almak igullanilan deney dizege
kiguk bir spektrometre, alti kaynak ve bir fiberddktérden olgan optik prob,
tungsten-halojensik kaynai ve bir dizisti bilgisayardan almaktadir. Batin
yansima spektrumlari fiber optik probun doku fantmmicine 1mm daldiriimasiyla
alindi. Deneylerin Monte Carlo simulasyonlari ydpwe toplanan fotonlarin toplam
optik yollari hesaplandi. Doku fantomlarinin kromokonsantrasyonlari tahmininde
deney ve Monte Carlo sonuglari birlikte kullanildi.

Calsmanin sonucunda geri yansima spektrumu ve Mont® Ganilasyonu
kullanilarak absorpsiyon ve indirgennsiaciima katsayilari tahmin edildi. Gahada
indirgenmi; saciima katsayisi 0.25-1.1rnve absorpsiyon katsayisi 0.05-0.2thm
olarak secildiindirgenmi sacilma katsayilari % 6.3 hata ile absorpsiyosdialari
% 11.4 hata ile dlguldd.

Anahtar Kelimeler: Geri Yansima Spektroskopisi, Doku Fantom, Saciima,
Absorpsiyon, OptikiMemlerle Konsatrasyon Tayini



ABSTRACT

This thesis describes a novel method for the armslgf back reflectance
spectroscopic data to estimate concentration ofogembus or exogenous
chromophors of tissue noninvasively and in reaktinit has potential to be used in
diagnosis of pathologic tissues based on the vamiatf biochemical composition of
tissue and in treatment of photodynamic therapyestimate concentration of
photosensitizers.

In this study, tissue phantoms have been prepasetd) untralipid and two
different chromophors. In the first set of the expents tissue phantoms were
aqueous mixture of intralipid and methylene” blued an the second set of the
experiments were aqueous mixture of indocyanineergrdCG) and intralipid.
Variation of the intralipid and chromophors concatbn in the tissue phantoms
defined reduced scattering and absorption coefffisierespectively. Reduced
scattering and absorption coefficients ranges eftidsue phantoms were kept in the
ranges of biological tissues. Spectroscopic measemes on the tissue phantoms
were carried out using a miniature spectrometdrackscattering probe consists of
six illumination optical fibers and a single colien fiber, a halogen tungsten light
source and a laptop. All the reflectance specteevacquired by inserting tip of the
probe nearly 1 mm into the tissue phantoms. Mon&loCsimulations of the
experiments were performed and calculated. Totdicalp path lengths of the
detected photons were used together with the ewpetal results to estimate
concentration of the chromophors of the tissue fdms.

Outcomes of the study were estimating absorptioth @uluced scattering
coefficients of tissue phantoms using single bdtdcton spectrum. In the ranges of
the reduced scattering coefficients of 0.25- 1.1 hand absorption coefficients of
0.05-0.2 mrit scattering and absorption coefficients were eg#@thavith an average
error of 6.3 % and 11.4 % respectively.

Key words: Back-Reflection Spectroscopy, Tissue Phantom, &ady,
Absorption, Determination of Concentratlyy Using Optical Methods



TESEKKUR

Calismam boyunca bana destek olan, busgady1 yapmama olanak @ayan
ve ¢ok onemli katkilari ile ¢gimamda beni yonlendiren gerli hocam Dog. Dr.
Murat CANPOLAT’ a,

Her konuda destek olarak bana hgmaada yardimci olan sayin hocam Prof.
Dr. Piraye YARGIC@iLU'na,

cok teekkir ederim.

Beraber bgladigimiz bu yolda beni hi¢ yalniz birakmayan, her kangdbirla
yardimci olan, ilgi ve desgei hep hissetiim esime,

Hayatimin her gamasinda varliklarindan gii¢ &ldn ablam ve kardgme,
Benim i¢in bazen omzund&ladigim bir dost, bazen birliktegéendigim bir

arkada, bazen sadece gulen bir yiiz olan ve hayat miuaadeldnem yol gosteren,
hem destekleyen kisacasi fedakarliklarini hep tiigse annem ve babama,

sonsuz tgekkir ederim.
Haziran, 2011

Aslinur SIRCAN

Vi



ICINDEKILER

OZET

ABSTRACT

TESEKKUR

SIMGELER VE KISALTMALAR
SEKILLER DiZiNi
TABLOLAR D iziNi

GIRIS

GENEL BILGILER

2.1.Biyolojik Dokularda kigin iletimi

2.1.1.Is1gin Absorpsiyonu

2.1.2.Is1gIin Sacilmasi

2.1.3.Turbid Ortamdasgigin Yayilimi
2.1.4.Monte Carlo Simulasyonu
2.2.Spektroskopi

2.2.1.Elektromanyetik dima
2.2.2.Spektroskopik Yontemler

2.3.Doku Fantomlari

2.3.1.Fantom Hazirlanmasindgigi Sacici Ortam
2.3.2.Fantom Hazirlanmasindgigi Absorplayici Ortam

GERECLER VE YONTEMLER

3.1. Spektroskopik Donanim

3.2.0lgumler

3.3.Doku Fantomlarinin Hazirlanmasi
3.3.1.intralipid-Metilen Mavisi Fantomlarin Hazirlanmasi
3.3.2.Intralipid-indosiyanin Yeili Fantomlarin Hazirlanmasi

vii

o W w w

14
15
17
17
18
19
20
21

23

23
24
26
26
28



3.4.Monte Carlo Simulasyonlari
3.5.Verilerin Modellenmesi

BULGULAR

4.1.0.D Spektrumundan Absorbsiyon ve SaciimagBitderinin Ayrilmasi
4.2.Monte Carlo Similasyonile Optik Yolun Bulunmasi
4.3.Indirgenm§ Saciima Katsayisinin Bulunmasi

4.4. Absorbsiyon Katsayisinin Bulunmasi

4.5.Kromofor Molekulin Konsantrasyonunun Bulunmasi

TARTI SMA
SONUCLAR
KAYNAKLAR

OZGECMIS

viii

30
31

35

38
42
42
44
45

47
50
51

59



SIMGELER VE KISALTMALAR

uv : Ultraviyole
IR - Infrared
PDT : Fotodinamik Terapi

Ms :Sacilma Katsayisi

Hs' :indirgenms Sacilma Katsayisi
Ha : Absorpsiyon Katsayisi

MC : Monte Carlo

SSF Sacilim Faz Fonksiyonu

RTE  :Radiyatif Transfer Kitli gi

HG :Henyey Greenstein

CCD :Charge Coupled Device (Yuklenrilgstiriimis Arac)

ICG : Indosiyanin Yeili

ODg(2) : Optik Yogunluk Spektrumu

ODg(») :Saciimadan Kaynaklanan Optik Fmluk Spektrumu
ODa()) :Absorpsiyondan Kaynaklanan Optik nluk Spektrumu
A(L) :Absorbans

C Konsantrasyon
d(a) :Optik Yol
e()) :Molar Uyariima Katsayisi



SEKILLER DiziNi

Sekil No Sayfa No
2.1. Lambert-Beer Kanunun 4
2.2. Bazi onemli kromoforlarin absorpsiyon spektrumlari 5
2.3. Saf suyun absorpsiyon spektrumu 6
2.4. Hem grubu 7
2.5. Oksi ve deoksi hemoglobinin molar uyariima katisay 7
2.6. Lipid absorpsiyon spektrumu 8
2.7. Isigin madde icerisinde parcgairastlayarak sacilimi 9
2.8. Isigin parcadia carptiktan sonrad) acisiyla sapmasi 9
2.9. Isigin parcaciktan sagilimi 11
2.10.Mie teorisinde sacilim katsayisinin dalga boyuie gl€isimi 12
2.11.Diatomik molekuller icisematik molekuler enerji seviyeleri 13
2.12.Elastik (Rayleigh) ve inelastik (Raman) sacilim 13
2.13.g'nin bazi dgerleri icin Henyey-Greenstein SFF'nin agisagipaig 15
2.14 . Elektromanyetik dalga 17
2.15.Elektromanyetik spektrum 18
2.16.Metilen mavisinin kimyasal yapisi 21
2.17.Metilen mavisi absorpsiyon spektrumu 21
2.18.Indosiyanin yilinin kimyasal yapisi 22
2.19.Indosiyanin ygilinin absorpsiyon spektrumu 22
3.1. Deney dizeng 23
3.2. Calsmada kullandiimiz fiber optik prob 24
3.3. Calsmada kullanilan spektrometrenin i¢ yapisi 24
3.4. Su dolu siyah kaptan alingnélcimu spektrumu 25
3.5. Spektralondan alindg 6lcimu spektrumu 25
3.6. Intralipid-metilen mavisi fantomu geri yansima spektu 32
3.7. Intralipid-metilen mavisi fantomu optik ganluk spektrumu 32



3.8. Intralipid-metilen mavisi icin absorpsiyon amlkesilen OR(\) spektrumu 33

3.9. Intralipid-metilen mavisi icin OB(A) spektrumu 33
4.1.Farkll " degerleriicin geri yansima spektrumlari 35
4.2. Farkl W, deserleriicin geri yansima spektrumlari 36
4.3. Farkli y, degerleri icin optik ygunluk spektrumlari 37
4.4. Intralipid-metilen mavisi fantomu icin hesaplar@Ds(}) spektrumu 38
4.5. Intralipid-ICG fantomu icin hesaplanan gB) spektrumu 39
4.6. Metilen mavisi ve ICG icin hesaplanan absorpsigpektrumu 40
4.7. Farkh deerleri p,icin sacgiima spektrumlar 41
4.8. Egim ile indirgenms saciima katsayisi arasindakskii 43

Xi



TABLOLAR D iziNi

Tablo No

2.1.%10’luk intralipid bileimi

2.2.Intralipid optik 6zellikleri

3.1.p¢:0.3mm’ olan intralipid-metilen mavisi fantomlarinin bilei
3.2.1¢:0.5mm" olan intralipid-metilen mavisi fantomlarinin bilei
3.3.1¢:0.7mm" olan intralipid-metilen mavisi fantomlarinin hilei
3.4.1¢:0.9mm’ olan intralipid-metilen mavisi fantomlarinin hilei
3.5.¢:1.1mm" olan intralipid-metilen mavisi fantomlarinin bilei
3.6.¢:0.25mm" olan intralipid-ICG fantomlarinin bigémi
3.7.1¢:0.42mm" olan intralipid-ICG fantomlarinin bigémi
3.8.1¢:0.59mm" olan intralipid-ICG fantomlarinin bigémi
3.9.1¢:0.75mm" olan intralipid-ICG fantomlarinin bigémi
3.10.15:0.92mm" olan intralipid-ICG fantomlarinin biggmi
4.1.MC simulasyonu ile bulunan optik yollar
4.2.intralipid-metilen mavisi fantomlarindan hesaplapsrdeserleri
4.3.Intralipid-ICG fantomlarindan hesaplanan geserleri

4.4 .Intralipid-metilen mavisi fantomlarindan hesaplapadeserleri
4.5.Intralipid-ICG fantomlarindan hesaplanandaserleri
4.6.Intralipid-metilen mavisi fantomlarindan hesaplanateserleri
4.7.intralipid-ICG fantomlarindan hesaplanan gelteri

Xii

Sayfa No

20
21
27
27
27
28
28
29
29
29
30
30
42
44
44
45
45
46
46



GIRIS

Son yillarda hastaliklarin deisinde optik yontemler 6nemli atama
alanlarindan biri olmaya klamistir [1, 2]. Burada amag hastalidaha az aci veren,
girisimsel olmayan bir yolla ve erkensanada tghis etmektir. Dokudaki
hemoglobin, biliriibin ve melanin gibi endojen krdioar ile fotodinamik terapi ve
kemoterapi ilaclari gibi ekzojen kromoforlarin kangrasyonlarinin gigimsiz, &
zamanl ve aci vermeyen optik yontemlerle oOlculabsi icin bir ¢ok argirma
yapilmaktadir [3]. Dokudaki kromofor maddelerin kantrasyonlarinin kantitatif
olarak belirlenebilmesi, ilag farmakokinetiklerinirzlenmesi ve doku oksijen
saturasyonun olcilmesi gibi alanlarda yeni bir ggkh olusturacaktir. Kanserli
dokularda oksijen saturasyonu azgidcin gelistirilen optik yontemlerin kanserdz
lezyonlarin girsimsiz ya da minumum ggimsel bir uygulama ile gercek zamanl
teshis potansiyeli bulunmaktadir.

Fotodinamik terapi (PDT) kanser hucrelerini oOld&km icin sik-ilag
etkilesimine dayali medikal bir uygulamadir. PDT ilaclagikla aktive oluncaya
kadar toksik dgildirler ve secici olarak kanserli bélgeye giderl®&u yizden gik
uygulandginda sglkh dokulara zarari minumumdur. Sadece kansedigédeki
hiicrelerin dlmesi icin gkl ve kanserli doku arasinda ilagc konsantrasytarkinin
maksimum oldgu zamandasik uygulanmalidir. Ancak bu zaman hastadan hastaya
farkhilik godstermektedir. Dolayisiyla bu tir ilagha konsantrasyonlarini gercek
zamanl o6lgmeye vyarayan sistemlere ihtiyag varddt p]. PDT ilaglarinin
konsantrasyonunu belirlemede en yaygin yontem deore olcumiadiar. Ancak
Olcllen floresans emisyaiddeti sadece ilacin konsantrasyonungildeyni zamanda
dokunun g1g1 sagma 0Ozelliklerine de pldir [6, 7]. Bundan dolayr dokudaki florofor
konsantrasyonunu belirlemek icin dokunsigi sagma 6zellikleri de bilinmelidir.

Isigin dokuda yayilimi sacilma ve absorpsiyon katsagudi&l olup doku
fizyolojisi hakkinda bilgi verir. igin doku icinde sagilimi dokunun morfolojisi ile
absorpsiyonu ise biyokimyasal yapisiyla ilgilidbokunun gig1 sagcma 6zelliklerini
ve kromoforlarin konsantrasyonlarini 6lgmek icimgbk teknik gelstirilmistir [8-
10]. Bu teknikler genellikle difiizyon yakdemini kullanmaktadirlar. sigin doku
icindeki yayihmini belirlemek icin en yaygin ol&rakullanilan analitik ifade
difizyon yaklgimidir. Ancak difizyon yakkami indirgenmg saciima katsayisinin
absorpsiyon katsayisindan ¢ok buyuk @ldus>>u,) durumda ve buyuk kaynak-
dedektdr mesafesi kolunda gecerlidir. Burada kaynak-dedektor mesaifiesn az
fotonlarin ortalama serbest yolundan 10 kat buylikasi gerekiyor. Kuguk kaynak-
detektér mesafelerinde alinan o6lcumlerigeidendirmek icin difizyon denklemi
kullanilamaz. Kuguk kaynak-detektdor mesafeleri nolproblar kullanildginda
dokunun ¢131 sacma ve absorplama katsayilarini elde etmek heimiz tam bir
analitik ifade geltirilememistir. Bu nedenle dokunun optik 6zelliklerini belintek
icin bircok grup tarafindan ampirik ifadeler gdlilmi stir [11].



Isik-doku etkilgimi ile ilgili yeni yontemlerin gektiriimesi ve teorik
tahminlerin d@rulanmasi icin biyolojik dokular Uzerinde direkt iy yapiimasi
oldukca zordur. Cunkl morfolojik ve biyokimyasal ragaetreler kontrolll
calisilamayacak kadar heterojendir. Tani veya tedavichnkallanilacak bir sistem
icin sabit ve tekrarlanabilir bir kalibrasyon yomteegelistiriimelidir. Bu amacla doku
optigi calismalarinda dokunun optik 06zelliklerine benzeyen dokuwodelleri
kurulmasi gerekir. 1980’lerden beri dokunun optikyapisal 6zelliklerine benzeyen
¢esitli modeller kurulmytur [12-15]. Bunlara doku fantomlari denir. Bu yérnd
calismamizda dokunun optik 6zelliklerini temsil eden dd&ntomlarini kullandik.

Bu calsmanin amaci dokudaki endojen ve ekzojen kromofolekiidierin
konsantrasyonlarinin optik yontemlerle ol¢ulebilmesn spektroskopik verilerin
analizinde yeni bir yontem gelirmektir. Calsmamizda dokunun optik 6zeliklerini
temsil eden fantomlardan alinan geri yansima speiari ve Monte Carlo (MC)
simllasyonlarinin  analizi yapilarak absorpsiyon \saciima katsayilarinin
bulunmasinda yeni bir yakdan gelitirildi.



GENEL BIiLGILER

2.1. Biyolojik Dokularda I sigin iletimi

Insan dokusu,sigin iletimi acgisindan turbid (bulanik) bir ortamdit6].
Dokularin heterojen yapilarindan dolay! optik Gkéri degisim gosterir. Bu
desisimler dokularin ¢131 sacma ve absorplama 0zelliklerinin  farklihk
gostermesinden kaynaklanmaktadir [17-13)gih doku icinde yayillimini temel
olarak belirleyen iki parametre vardir. Bunlargin doku icindeki absorpsiyon ve
saciima katsayilaridir.

2.1.1. kigin Absorpsiyonu

Absorpsiyon, 4igin enerjisinin  etkilgime girdigi molekil tarafindan
emilmesidir. Fotonun enerjisine glaolarak absorpsiyon elektronik, titiensel veya
donme enerji seviyelerindeki gelgr ile olmaktadir. Biz bu tezde sadece elektronik
geckler sonucu olgan absorpsiyonu inceledik.

Biyolojik dokularda ¢1g1 absorplayan su, oksihemoglobin, deoksihemoglobin
ve melanin gibi molekillere kromofor denir. Absagms, biyomedikal optik
uygulamalarinda this ve tedavi amaci ile kullanihr. Orgia; bir molekiiliin, iki
enerji duzeyi arasindaki elektronik, tgnmsel veya donme gegibelirli bir dalga
boyundaki gigin absorpsiyonu ile olur ve bu absorpsiyon spektrumolekilt
belirlemek dolayisiyla tdis amach kullanilir. dik enerjisinin absorplanmasi, sarilik
tedavisinde ve PDT de olgu gibi tedavi amagch da kullaniimaktadir.

Absorpsiyon kavrami, kuantum teorisinde dnemlikainu olan elektronlarin
farkli enerji seviyeleri arasindaki gel@rini icerir. Bir atom veya molekulin eneriji
seviyesinin dgismesi bir elektronun farkli enerji seviyeleri arafaki gecgi ile olur.
DusUk bir enerji seviyesinden yiksek bir enerji sesige gegi, uyarilms seviyeye
gecki temsil eder ve bunun gercekiheesi icin bir miktar enerjinin elektron
tarafindan absorplanmasi gerekir. Bu miktar, etekin bulundgu iki ener;ji
seviyesi arasindaki fark kadardir vee= hv olarak belirtilir. Yiksek bir ener;i
seviyesinden diilk bir enerji seviyesine gegcise emisyon olarak tanimlanir ve
elektronun bulundgu iki seviye arasindaki enerji miktari kadar emenji acga
citkarilmasi ile sonuclanir. Enerjinin gal cikmasi, sinim olmadan (¢evreye 1si
yayarak) olabilecg gibi farkli enerjide bir fotonun yayilimi (florass)seklinde de
olabilir. Fotonlar, kuantum teorisine gére atombae molekdllerin elektronik
seviyelerindeki belirli geglerle absorplanirlar. Bu olaylarin gercgetigi spektrum
bdlgesi absorpsiyon bantlari olarak tanimlanir. gkpsiyon bantlari, molekll veya
atoma 6zgudar.
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Sekil.2.1.Lambert-Beer Kanunugematik olarak gdsterimig kiddetindeki ik | geniliginde ¢
konsantrasyonunda absorplayici iceren kivettetiinde | olarak ¢ikar.[20]

Absorplayici bir ortamda absorplanarkiile 1sigin gectgi kiuvetin gengligi
arasindaki ikki ilk olarak 1729'da Bouguer tarafindan belirlendi760 yilinda
Lambert, daha sonralar Lambert-Bouguer kanunuakladlandirilan, bu gkiyi
matematiksel olarak tanimladi.

dl
T = —pgdl

1)

buradal absorplayici ortamin kaligh, p, ise absorpsiyon katsayisidir (iin
Esitlik-1'deki ifadededl, p, absorpsiyon katsayisina sahip homojen bir ortanaéc
sonsuz kucukluktel miktar kadar yol alanstk demetininsiddetindeki dgisimdir.

Esitlik-1'de her iki tarafin| desiskeni icin integrali alindiinda,

[ = I,eHal

(2)

ifadesi elde edilir. 1852 yilinda Beer, bir Bi@n absorpsiyon katsayisinin bilgin
konsantrasyonu ile lineer orantili ofglinu tanimladi [21].

Ha = €C

3)

Lambert-Bouguer kanunungg yerine konuldgunda Lambert-Beer kanununu verir.
I =lpe®!

(4)



e degiskeni, molar uyarilma katsayisinimofcm™), c¢ degiskeni (molcm®)
absorplayicinin molar konsantrasyonunu lveesiskeni kalinlgr [cm] ifade eder.
Iletilensiddetin, 1, gelersiddete, §, orani gecirgenlik olarak adlandirilir ye sekilde

ifade edilir;

T=—
Iy

()

Ortamin absorbansi logaritma 10 tabaninda geletoplanan gik siddetleri orani
olarak tanimlanir.

=t
(6)

Lambert-Beer kanunu sadece belirli sutbarda gecerlidir. Ortaminsigi
sacmamasi gerekir ve optik yol geometrik yold elmalidir. Ezer 1k absorpsiyon
yapilan ortamda saciimayagruyorsa spektroskopik élciimler icin Lambert-Beer
kanununa bgvuruldugunda hatali sonuclar elde edilir. Deneysel 6l¢cuddkr bu
sinirlamalarin sonucu olarak Lambert-Beer kanurtusianaya balandi [22].

Optiksel Pencere

.

-

Logw Absorbsivon Katsavisi

300 500 700 1000 Dalgaboyu (am)

Sekil 2.2. Dalga boyuna b#i olarak insan dokusundaki bazi 6nemli kromofariabsorpsiyon
spektrumlari

Biyolojik dokularda, her kromoforun kendine 6zgusatpsiyon spektrumu vardir.
Sekil 2.2’de bazi biyolojik dokulardaki kromoforlariabsorpsiyon spektrumlari
gorulmektedirBiyolojik dokulardaki bazi kromoforlar ve absorpsiyspektrumlari:



Su: Su insanvicut kitlesinin %6@0 gibi ¢cok blyuk bir kismini ofturar
onemli bir kimyasal bilgktir [23]. Vucuttaki s1 miktari doku tipi, ya ve cinsiyete
bagl olarak deisir. Ornesin; yeni dganda beyin girliginin %90 ini su olstururken
yetiskin iskelet kasi %74 oraninda su i¢ [24]. Suyunbiyolojik dokudaki yuksel
konsantrasyonundan dolayr doku spektroskopi Olciinde dikkate alinmasi
gerekenen 6nemli kromoforlardan biridiSekil 2.3’'de 20010.00( nm ve 650-1050
nm dalga boyu arainde saf suyun absogyon spektrumu gdsterilgtir. Suyun
absorpsiyonu 90Gm ustinde artmakdir ve 3um dalga boyu civarinda maksimt
yaptiktan sonra 1@um ye kade ayni seviyede kalmaktadiSuyun 200-900 nm
aralginda dizuk absopsiyon bolgesi vardir.
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Sekil 2.3. Saf suyun abspsiyon spektrumu. Sol: 200-10.000nm dalga bansalginde [25] S&: 650-
1050nm dalga boyu arginde [26]

Hemoglobin Biyolojik dokularda elektromanyetik spektrumurgérinir
bblgesindeen baskin kromofor ggli formlardaki hemoglobindir. Hemoglobi
eritrositlerde tainir ve eritrositler tam kanin yaklgak %4(-45’ini olusturur.
Akcigerlerden vicut dokularina oksijenin g#@masindan ve vicut dokularind
akcigerlere karbondioksit gibi gazlarin gerstamasindan sorumluduHemoglobin
globin proteine bganmg dort hem grubundan ajur. Her bir hem grubu halka
benzeyen yapisinin rrkezinde bir demir atomu iceriSékil 2.4). Hemoglobindeki
Fe"in koordinasyon sayisi 6 olup bu koordinasyon erémben dordiine pirc
azoty altincisina ise su molekult glandiginda hemoglobin tgekktl eder. Hig
oksijen molekulinin ganmadg! bu formuna deoksihemoglobin (Hb) denir. Su
yerine Q gecerse bu hemoglobine oksiherlobin (HbQy) adi verilir. Fe'
formundaki demir atomu oksijenlenme sirasinda eksipolekuline fiziksel olare
baglanir. Boylece doért demir merkezi iceren bir henobgh molekuli %10(
saturasyondaysa toplam dort oksijen molekigiy&dbilir.
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Sekil 2.4.Hem grubu

Hb ve HbQ birbirinden farkl abssiyon spektrumlari verirleSekil 2.5'de
goruldigu gibi deoksihemoglobinin molar uyariima katsay®t nm ve ikinci olarak
560 nm de maksimumdur. Ber yandan oksihemoglobin abpsiyonu 410 nm ve
ikinci olarak 550nm, 580 nm de maksimumdur. Oksi ve deoksi hemoglobinin m
uyarilma katsayisi spektrumlarinin kgigi noktaya izobestik nokta der Hb ve
HbO, arasindaki absorpsiyon farki ¢-700nm arasinda maksimum olmakta

Molar Uyarilma Katsayist (cm™' M)

i i i i i i
300 400 500 600 700 800 900 1000

Dalga boyu (nm)

Sekil 2.5. Oksi ve deoksi hemoglobinin molar uyariima katsay[27]



Lipid: Lipidler dokularin %1-40"in1 olwturan en buydk bikenlerder
biridir. Genel olarak lipidlesuda ¢ozinmeyekimyasal olarak farkl bilgklerdir ve
bu nedenle biyolojik fonkyonlari da cgtlilik gosterir. Vucuttaki lipidlerin
cogunlugu trigliserid formundad. Trigliseridler, bircok organizmada enerji i¢
baslica yakit deposudurFosfolipidler ve steroller biyolojik membranlarinam
tasidirlar. Nispeten kucuk miktarlarda bulunan bazidlgr, enzim kofaktorleri
elektron taryicilarl, sk absorbe eden pigmentler, emdilsifiye edici ajal
hormonlar ve intraselliler haberciler olarak ¢olet fonksiyonlara sahiptirle

Sekil 2.6’'de 800-1080 nm araghindaki lipid absorbsiyon spektrumrr
gorulmektedir.Lipidlerin 93C nm’de absorpsiyan maksimumdu Yakin kizilotesi
bdlgesinde bir absorber olarak lipidlerin 6nemigkin dokuya bglidir. Lipid orani
fazla olan dokularda calldigindalipid absorgiyonu inmal edileme [28].
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Sekil 2.6. Lipid absorpsiyon spektrumu [29].

Diger Kromoforlar : Melanin insan derisinin epidermal tabakasinda bam
ultraviyole bélgede abspsiyonu yuksek olan bir pigmenttiMiyoglobin iskelet ka:
hiicrelerinde bulunan oksijen @ayan kirmizi bir pigmenttirHemoglobine benzer
bir absorgiyon spektrumu verii

2.1.2.1s181n Saciimas

Isigin yayildgl ortamdaortamin kirllma indisinden farkli bir kirllmindisine
sahipbir parcacik var isegik bu parcada carptgindakirinima @grar. Yayilan sk,
parcack ile etkilestikten sonra parcagin boyutuna,sekline, siIgI kirma indiine
bagli olarak belirli acilar ile sacilirle [30].
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Sekil 2.7.1s1gIn madde igerisinde parcgairastiayarak sacilimi [16].

Sacilim, tani koymada yardimci bir bilgi olarakll&oiimaktadir. Orngin;
sacilim dokudaki yapilarin morfolojisine ghair (yaglar, hiicre cekird@, kollajen
lifler gibi). Bu vyapilarda meydana gelen ggemler, dokunun d¢igI sacma
Ozelliklerini dezistirir, dolayisiyla tghis koymada bu dgsimlerden yararlanilir.
Sacilim, spektroskopi ve gorintileme uygulamalaricha kullaniimaktadir.

Gelen Foton 3

1 Fotonun izledigi
vol

Sekil 2.8.1s1gin parcacta carptiktan sonraf) agisiyla sapmasi [16].

Homojen ortamda sacicl pargacikla skasmadan ©6nces dogrultusunu
izleyen fotonlar sacildiktan sordadogrultusunda ilerlerlersgkil 2.8). Yeni d@rultu
genellikle git olasilikla meydana gelmez ve diferensiyel sagikatsayisi, dys, §)
ile tanimlanir. Tim agilar igin integrasyon toplaatilma katsayisi olan pverir.

i = f d ps(8,8)ds
41T

(7)



Sacilma katsayisi fotonlarin ilk gaultusundan bamsizdir. Sadece gelen ve sacilan
fotonlar arasindaki saciima acisinglohr. Gelme ve saciima gaultulari arasindaki
acinin @) ortalama kosinus @eri anizotropi faktori olarak bilinir:

g =f p(0)cos (0)ds’
4T

(8)

Saciima tamamen her yongteir sekilde olursa o zaman p bitin acilar icgrtte

ve g sifir olur. Parcacik boyutu aginda ileri d@rultuda sacilinsiddeti artar ve g
deseri 1 e yaklair. Sagilma katsayisi ve anizotropi faktori Buiddi ginde
indirgenmi sagilma katsayisini verir:

s = (1 = g
(9)

Indirgenmi saciima katsayisisigin  doku icinde yayihmini belirlemektedir.
Indirgenm§ sonimleme katsayisi dasagida gOsterildii gibi absorpsiyon ve
indirgenmi sacilma katsayilarinin toplami olarak tanimlagtmi

e = [q + Us
(10)

Diger bir kullangh terim olan etkin saciima tesir kesitlgs, parcaciin isigi sagcma
yetengini tanimlar. Sacilma katsayisi ve sacilma kesihiaghrasindaki gki;

Hs = pOs
(11)
olarak verilir. Buradap ortamdaki parcacik ymnlugudur [31].

Isigin Dokudan Sagilimi

Isik bir ortamdan dier bir ortama gecerken bir kismi ortamin ytizeyingen
yansir dger bir kismi da ortama gecer. Dokuya girgik kirllmaya grar. Kirllma
acisi iki ortamingigl kirma indislerinin dgerine bglidir. Burada birinci ortam hava
olup ikinci ortam dokudur. Sacilim olaysigin kirllma indisi farkli olan bir ara
yuzeyi kesmesi ile gercekie. Hicreler arasi sivininsigl kirma indisi yaklaik
olarak 1.36 iken hicre zarinigig kirma indisi 1.42 civarindadir [32Bu farktan
dolay! sk dokuda ilerlerken hiicre zarindan saciimay@au Hucredeki lipid
membranin ygunlugu, sekli ve buyukligl, cekirdek boyutu, dokudaki su miktari,
kollajen fiberler gibi dokuyu meydana getiren bkcgpap! sacilimi etkilemektedir.
Benzer sekilde hiicre icindeki organellerirsigl kirma indisi sitoplazmaninsigi
kirma indisinden blytk oldwndan hicre icine girenik cekirdek, mitokondri ve
diger organeller tarafindan da sacilinggamaktadir.

10



Bunun icin relatif kirllma indisi tanimlanmaktad@rtamin 131 kirma indisi i, ve
parcaciklarin kirma indisigiise relatif kirfima indisi (m) ggidaki gibi ifade edilir;

m=1521

Biyolojik dokularin ortalama kirilma indisi 1.384b arasinda ggesmektedir [32].
Sekil 2.9 dagigin bir parcaciktan sacilimematik olarak gosterilmektedir.

Sekil 2.9.1s1gIn pargaciktan sacilimi [33].

Dokudaki sigin zayiflamasi gelensigin dalga boyuna ve dokunun optiksel
Ozelliklerine bghdir. Dokuya giren gik doku icinde elastik ve elastik olmayan
saciimalara gramaktadir:

Elastik (Esnek) Sacilim:Eger sacilansigin frekansi gelensigin frekansina gtse
bu elastik sagilimdir. Elastik sacilimin dnemliticii Rayleigh, Mie ve geometrik
sacilimidir. Bu sacilimlar, parcgm boyutunun gelersigin dalga boyuna orani ile
belirlenmektedir

I) Rayleigh sacilimi: Sagicilarin boyutu gelersigin dalga boyundan cok
kicuktur. Rayleigh teorisisigin kendi dalga boyundan cok daha kicik boyuttaki
doku yapilari tarafindan sacgdidurumlarda gecerlidir. Bu yapilar membranlar ve
hiicre bolimleri gibi hiicresepéler ileseritli kollajen lif gibi hiicre dgindaki @&eleri
de icerir. Parcagin boyutunun dalga boyuna oranla kigik olmasininbeemli
sonucu, parcacik etrafindgitedagihimli elektrik alaninin olgmasidir. Rayleigh
Sacilimi izotropik bir sacilimdir [34].

II) Mie sacihimi: Sagicilarin boyutu gelegigin dalga boyuna yakindir. Mie
teorisi, 513N dalga boyu ile par¢aan boyutunun birbirine yakin olgu durumlarda
gecerlidir. Bu teoride de Rayleigh teorisindeki igjparcacgin kuresel oldgu
varsayimi gecerlidir

11



Mie teorisi Maxwell elektromanyetik denklemlerindalga boyu ile ayni blyukluk
mertebesinde olan kiresel parcaciklardan sagilmnmasinalitik ¢ozumudur. “Mie
teorisi” aslinda fiziksel bamsiz bir teori dgildir, bu sadece bir yanlikullanim
olmakla beraber literatirde yer aktm. Sekil 2.10’de goruldgu gibi Mie teorisi ile
hesaplanan sacilma katsayisi dalga boyu arttikghmaktadir. Yine aynsekilde
goruldigt gibi parcacik boyutu dalga boyundan ¢ok kigukszgllma katsayisinin
dalga doyuna @amlhligi daha zayiftir. Parcacik boyutu dalga boyu mesgiioe ise
saclima katsayisinin dalga boyunglbalarak degisimi biyuk olmaktadir.

10" o= —
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Sekil 2.10.Mie teorisinde sagihm katsayisinin dalga boyune gi#sisimi

[I) Geometrik sacilim: Sacilima neden olan pargaa boyutu $1gin dalga
boyundan ¢ok buyuktdr.

Inelastik (Esnek Olmayan) Sacilim: Elastik olmayan sacgihmlarda sagilan
fotonlarin enerjileri dokuya goénderilen fotonlarenerjilerinden daha duktar.
Inelastik sagiimada gelen ve sacilggin frekansi farklidir. Esnek olmayan sagilimi
anlayabilmek icin molekller yapiyr anlamak gerektedk. Bir molekdl iki veya
daha fazla atomun bir araya gelmesiylesolaktadir. Molekiler yapinin agliémasi
izole atomlara gore daha komplekstir [35]. Ayrigaplekiler yapilarin farkh
titresimsel ve rotasyonel halleri de vardir [36]. Diaténmmolekdllerin i¢ enerji

seviyelerisekil 2.11'deki gibi gosterilmektedir.
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Sekil 2. 11. Diatomik molekdiller icinsematik molekiler enerji seviyel

Gelen 151k sahip oldgu enerjiye ball olarak molekulin elektronil
titresimsel veya rotasyonel enerji seviyelerinden biri ile etkilme girebilir.
Boylelikle sagilangigin enerjisi (dalga boyu) desir. Sekil 2.12 de goruldigu gibi
eger gelen g13In enerjisi iki elektronik seviye arasindaki eneigrkina git ise
elektronik gegi olur. Daha sonra taban enerji seviyesine donektrele bir foton
yayar. Bu gegierde her bir elektronik enerji seviyesinde farklregtm ve donme
enerji seviyeleri bulunmaktac Bu sagilmalarada Raman saciimasi denilir. |
gecklerde ilk ve son durumlarina glaolarak fotonun enerjisi korunmakta (Raylei
sacilimi), azalmakttRaman Stokes) veyartmaktadir (RamaAnti-Stokes) [37].

E

Rayleigh Raman
R Sitoin Raman Sacihm
(Fitakes) (Anti-Stokes)
4
3 Tieresim
i E Ernerji
! Dazeyieri

Sekil 2. 12.Elastik(Rayleigh) ve inelastik (Raman) saci
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2.1.3. Turbid Ortamda Isigin Yayilimi

Doku benzeri turbid bir ortamdagigin yayilimini belirliyen ¢ parametre vardir.
Bunlar:

1. Absorbsiyon katsayiSia
2. Sacilim katsayisps

A Al

3. Sacilim faz fonksiyon(8FF),p(s. §)

Zayiflama katsayisiy,, u, = pg + us olarak tanimlanir. Absorpsiyon ve saciimanin
oldugu bir ortamda ortalama serbest yol isagedaki sekilde tanimlanir;

1 1
I, = = 13
t UatUs %‘l‘% ( )

Sacilim Faz Fonksiyonu ve Anizotropi Faktori

Isigl her yonde gt oranda kiran veya absorblayan parcaciklara opokr
parcacik denilir. Sacilim faz fonksiyonu (SFR.'=Cosf fonksiyonu olarak
tanimlanmaktadir. SFFp(S. §'), § yonunden gelensigin enerjisinin parcacik
Uzerindens” yonine sacildiktan sonraki enerjisine oranidarkk bir sekilde ifade
edilecek olursa& yodnunde gelen fotonlar§ yonine sagilma olastidir.

A oary . AT dOgs a oAy
p(s.§8") = p——— (8.5") (14)

SFF’nin tim agilar igcin hesaplanangeéeri toplandginda;

_ i A AT _ 0O0s _ WK
Wo = Ju, p(3.3)d0 = . (15)

Wp, sacllima neden olan kesit alaninin toplam kdaitiaa oranini verir ve albedo
olarak adlandirilir. Anizotropi katsayisi faz fondanu kullanilarak gagidaki gibi
hesaplanmaktadir.

_ J,.p(33")338'da 1
9= o, pG3NAQ T anW,

A ana sl — L .
S, P(3.8)38.8'd0 = 2W0fp(cost9)cos€sm0d9 (16)

g parametresisigin sacildiktan sonra yoninden ne kadar gapti bilgisini verir.
Rayleigh sacilimi icin, g @eri sifira gittir. Bunun nedeni,sigin ileri ve geri yonde
sacilim oranlariningg olmasidir. Eer g>0 ise sacilim ileri yonde ve g<0 ise sac¢ilim
geri yonde gercekéenis demektir.
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Sacilim faz fonksiyonu tam olarak Mie teorisi kulllarak hesaplanmaktadir. Ancak
bunun ic¢in analitik bir ifade bulunmamakta ve salihesaplamalar yapmak
gerekmektedir. Bu nedenle faz fonksiyonunu analiilarak ifade etmek icin

Henyey-Greenstein faz fonksiyonurgag@daki gibi ifade etrmlerdir.

_ Amo; 1-g2
Pue (cost) = oq+0os (1+g2—2gcosh)3/2 (17)
1004 }
=8
10+ | 5=080
F | —g=05
14 [—9=03
S e
0
0.014
0.001 , R S
-180 -30 0 a0 180
6]

Sekil 2. 13.g’nin bazi dgerleri icin Henyey-Greenstein SFF’nin agisagioaliz) [38].

Henyey-Greenstein faz fonksiyonunun farkli gcelderi icin da&ilimi sekil 2.14 de
gorulmektedir. Biyolojik dokular icin g geri 0.6 ile 0.99 arasinda geir, bu da
sacilimin ileri yonde gercekiegini gostermektedir.

2.1.4. Monte Carlo Simulasyonu

Simulasyon, sistemdeki neden-sonugkilerini bilgisayara taiyarak, caitli
sartlar altinda gercek sisteme ait davgtamn bilgisayarda izlenmesini @ayan bir
modelleme tekmidir [39]. Baska bir ifadeyle, gercek bir sistemin modelini ve
sistemin c¢almasi icin sistemin davragharini anlama veya desik kosullari
degerlendirme amaci ile bu model Uzerinde deneylerma@ap ve deneyleri
yonetmeyi kapsar [40]. Simulasyon ile model kurgigada U¢ c¢ikarimda
bulunulabilir;

1. Sistemin davrasgini tanimlama,
2. Teori ve hipotez kurma,
3. Kurulan teoriyle sistemin gelecekteki davgtamni tahmin etmek [41].
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Similasyon bilgi diizeyi ve olaylarin meydana gekeidi acisindan iki gruba ayrilir:

-Deterministik modellerbu modellerde modele konu olan olay ve olay! eykire
kosullar acik ve net olarak bilinmektedir. Modelin djirverilerinde herhangi bir
belirsizlik s6z konusu dgdir.

-Rassal modellermodelin sureci tam olarak bilinememekte; bu neelegiktilar
cogu zaman bir olasilik galimiyla ifade edilmektedir. Bu modellerde gozaman
Monte Carlo Similasyonu teknikleri kullaniimaktadir

MC Simulasyonu, istenilen bir sonucu model yoluyi@nimlamak ve
problemin olgum cercevesi icinde bir ihtimal gdimiyla modelin sleyisini test
etmektir. Bu metotta dizgin giamdan rassal dgskenler elde edilir ve bunlar
uygun birsekilde ilgilenilen dg@ihma tginir [42]. MC simulasyonu turbid ortamda
foton yayilimi ve absorplanmasi esasina dayantontm doku iginde sacilimini,
absorplanmasini ve saciimadan @ldiolu belirleyen bilgisayarda rastgele Uretilen
[0-1] arasindaki sayilardir. Bundan dolayr bu sisyion Monte Carlo olarak
adlandiriimaktadir.

MC simiilasyonunun difiizyon yaklanina gore avantaji p;>> g sartini
gerektirmemesidir [43]. Karm& geometriler ve c¢ok katmanl dokular kolayca
modellenebilir [44]. Ayrica kaynak-dedektér mesafes kicik old@gu durumlarda
da kullanilabilir. Ancak potansiyel olarak oldukgdiksek dgrulukta olmasina
ragmen simulasyonlar bazi @amalari yapmak icin ¢ok fazla zaman gerektirirler.
Ornesin %1 duyarlilik icin 10,000 foton toplanmasi gerek

MC simulasyonu icin temel metod Prahl [45] taraindanimlanny, Wang
ve Jacques [4@hrafindan kodu yazilstir. MC similasyonunda fotonlar ortama tek
tek gonderilir ve absorbsiyongnayana ya da ortami terk edene kadar yollari izleni
[47].GOnderilen foton absorplandiktan veya ortaerk tettikten sonra ikinci foton
gonderilir ve bglangicta belirtilen butin fotonlar bitene kadar aeveder. Tek bir
foton icin MC simulasyonunun temel adimlari [46]:

1. Fotonun girg acgisi,a fiber optik kablonun acgisal argiiicinde rastgele sayi
istenerek tanimlanir.

2. Fotonun saciimadan afgiyolu, |, belirlemek icin yeni bir rastgele sa§)i(
istenir. Fotonun saciimadan adyolun uzunlgu;

= _In®

U (18)

olarak verilir.§ O ile 1 arasinda gesen rastgele secilen bir say1 yetoplam
sonimlenme katsayisidir.
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Her sacilma adimindan sonra fotonun @lgol (s) kullanilarak absorplann
olasilgl P, bulunur

P, = e HaS (19)

Burada R>¢ ise foton absorplar degilse saciimaya devam ec

Eger foton absorplemamissa sacilma agisini bulmak igin program
rastgele sayilar belirl. Sacilan fotonun yeni @oultusu iki aci kullanilaral
hesaplanir: Sapma a¢ 0, 0 ven arasnda dger alir. Z duzlem (azimutt)
acl,, Ove 2t araundaki degerleri alir. Sapma acisi normalden hesapl:

Her sacilma adimindan sonra fotonun koordinatlasaplanir. Eer foton
kaynaktan belirlenen bir mesafeden daha uzaktagkeedgilir ve simulasyo
yeniden bgar.

Eger fotonun koordinatlar ylzeyden geri yangudi gésteriyorsa dedekie
olan konumuna bakilir. ger dedektoriin altindan yuzeyi terk ediyc
toplanan foton sayisi 1 artar ve ortama yeni dwriggdnderilerek simulasyc
yeniden bgar.

2.2.Spektroskopi

2.2.1.Elektromanyetik | sima

Isigin bircok 6zellgi dalga boyu, frekans, hiz ve genlik gibi paramietie

iceren klasik sints dalga modeli ile aciklanabittektromanyetik dalgalarin heg
ayni hizla @k hizi: 3x18ms?') yayilir ve bir elektromanyetik dalga yayilr
dogrultusunda birbirine dik dizlemler iginde elektigksre manyetik bilgenlerder

olusur.

Sekil 2.15 de elektromanyetik dalganin kigaleri gosterilmgtir. Ard arda iki

dalga tepes(veya c¢ukuru) arasindauzaklik simanin dalga boyudur. Bir dalgar
yayllmasinda bir noktadan 1 saniyede gecen dalgaisa frekans den

o M_h_% 77 H_T_M_\__

&

A

~ &—>m)

...

Sekil 2. 14.Elektromanyetik dalga. Elektrik bieni(kirmizi), manyetik bilgeni(mavi). Dalga sz

daru yayiliyor.: isimanin dalga boyudur [48].
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Elektromanyetik dalgalar dalga boylarina gore tandirlirlar. Kisa dalga boyunda
gamma ginlart ve x-ginlari varken, uzun dalga boylarinda radyo dalgalar
bulunmaktadir. Elektromanyetik spektryekil 2.16 da gortlmektedir.

10> nm 10~ nm 1 nm 10° nm 108 nm lm 10° m

| | | | | | | | | | | | |

Gama < T o " =
sinlar -151niarl uwv Infrared Mikrodalgalar| Radyo dalgalam
../'/ T
- —
— —
- —
— -
— T
o Gortunur 151k T
- —

- —

360 400 500 600 700 750

Dalga bovu (nm)
Sekil 2. 15.Elektromanyetik spektrum [49].

Elektromanyetik spektrumda fotonun enerijisi frekaites dasru orantili olup oranti
katsayisi “h-Planck” sabitidir. Frekansr olan bir fotonun Einstein-Planck
bagintisina goére enerjisi,

E=hv (20)

dir. Burada, h=6,62xI# Js' . Isima enersisi dalgasal olarak ilerleyen foton
akimlandir ve surekli dgl kesikli bir bicimde madde tarafindan absorplave
salinirlar. Einstein-Planck pantisi, bir sima tarinin enerjisinin yalniz frekansina
(veya dalga boyuna) bk oldugunu belirtir; sonucgta birsima demetininsiddeti
birim zamandaki ve birim ytizeydeki foton sayisiaglbolacail halde foton bgna
enerjisi, sabit frekansta sabittir [50].

2.2.2. Spektroskopik Yontemler

Elektromanyetik sinimin madde ile etkikgnesini inceleyen bilim dalina
spektroskopi denir. S0z konusu madde atom, moleké&ya iyon olabilir.
Spektroskopik yontemlerle elde edilen veriye iseksum denilir. Spektrum, her bir
dalga boyu ic¢in enerji yaunlugunu gdsteren bir grafiktir. Spektroskopik yontemler
atomik ve molekuiler spektroskopiye dayanan géin analitik yontemler grubudur.
Spektroskopik yontemlerle maddenin yapisini, figikse kimyasal 6zelliklerini
incelemek ve nitel veya nicel analizler yapmak manddir [51].
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Spektroskopinin gelimi 17. ylzyllda Isaac Newton’un cginalar ile
baglamistir. Isik demetini gecirmek igin bir acgiklikgigl hizalayici bir ayna,sigi
dagitmak icin bir prizma ve sonucu goruntilemek icin fiierde kullanarak yapi
deneyde, beyazigi olusturan renkleri gosterrgtir. Bu deney, modern anlamda ilk
spektroskopi deneyidir. Bu tarihnten sonra siregelgglismeler ile birlikte
spektroskopi, bugtin bircok bilimsel gahada bgvurulan bir yontem olnmgiur.

Yaygin olarak kullanilan bazi spektroskopgitleri asagida anlatiimaktadir:

Absorpsiyon spektroskopisiAbsorpsiyon, maddeye gelen elektromanyetik
istnimin belli frekanslari, maddedeki bazi atomlaafimdan emilir. Bu spektroskopi
yontemi ile elektromanyetiksinimin hangi spektral arginin madde tarafindan
absorplandi anlailabilir. Boylece absorpsiyon spektroskopisi, bitamnda ne tur
maddelerin oldgunu ve ne miktarda olduklarini belirlemek icin leullir.

Emisyon spektroskopisi:Elektromanyetik gimaylr absorbe ederek temel
enerji duzeyinden uyarilgmidizeylere gecrgiolan atom veya molekiller, temel
dizeye dongisirasinda ultraviyole veya gorunir bolge siniiiginde sima yaparlar
(emisyon). Bu yontemin tipik orige floresans ve fosforesans spektrumlaridir. Her
maddenin kendine 6zgl emisyon spektrumu vardir.

Sacilim spektroskopisiSacilim spektroskopisi ile maddenin belirli dalga
boyu ve acilarda sagtiisigin dasilimi olgulerek sagcan parcaciklargakli, boyutu,
Is1gl kirma indisi gibi fiziksel 6zellikleri belirlenir

2.3.Doku Fantomlari

Dokuda sigin iletimi ile ilgili 6lcim tekniklerinin geltiriimesi ve teorik
tahminlerin d@rulanmasi icin biyolojik dokular Uzerinde direkt ndy yapiimasi
oldukca guctur. Morfolojik ve biyokimyasal paranmedér kontrol edilemeyecek
kadar heterojendir. Fhis veya tedavi amaclh kullanilacak herhangi bstesn icin
sabit ve tekrarlanabilir bir kalibrasyon metoduigeilmelidir. Bu amacgla doku
optigi calismalarinda dokunun optik 0©zelliklerine benzeyen dokuwodelleri
kurulmasi gerekir. 1980’lerden beri dokunun optékyapisal 6zelliklerine benzeyen
¢esitli modeller kurulmytur [12-15].

Fantomun g M, ve anizotropi faktort dgerleri, ¢algilan dokuya benzer
oldugunda $1gIin fantomda yayilimi gercek dokulardakine benzacaktir. Yumgak
dokularin optik katsayi @erleri gortinur (450-750 nm) ve yakin kizilotesi dgile
(0.75-2.5um) g~ 0,5-5cm', ps =~ 0,2-400cn ve 0,6<g<0,99 arajindadir.

Fantomum absorpsiyon ve sacillma katsayilarinin fresdesi farkli
konsantrasyonlarda sacgici parcacik ve kromoforakubrak yapilir. Anizotropi
faktort sacici parcaciklarin boyutsig kirma indisine vesigin dalga boyuna g
olarak dgisir.

Sacgicl ve sgurucular uygun gecirgenlikte olan ve fantomun dstmini
olusturan talyici maddede suspanse edilirler. sifaci maddenin sacicl ve
absorplayici 6zelliklerinin ihmal edilebilir olmage kirilma indisinin gercek dokuya
yakin olmasi istenir. Tayici madde seciminde bgenlerin uyumlulgu dikkate
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alinmasi ¢ok o6nemlidir. Cunkl bazi yaygin olaraklatulan sacicilar kolloidal
yapidadir, dolayisiyla uygun olmayan ¢ozgen vesstoen gibi bazi parcaciklarla
aglomerasyona (parcaciklarin birbirine yapasi) sebep olabilir. Kimyasal
kararhhiginin yaninda spektroskopik olarak da kararli magldsécilmelidir. Clnku
absorpsiyon yapici maddeler fantom igetle etkilenebilir.

Kullanilan tgiyici maddenin mekanik 6zedllne gtére doku fantomlari iki
sinifa ayrilir: Kati ve sivi fantomlar. Sivi fanttann hazirlanmasi daha kolaydir.
Sacicl ve absorpsiyon yapicl maddeler uygun coedeanistirilarak hazirlanir [52].
Sivi fantomlarin avantaji dedektdrlerin fantom dgrrahatca hareket etmesidir. Kati
fantomlarda genellikle t&yici maddeler polimerler [52, 53] veya aqua jallef54,
55]. Bu materyallerin 6zelli kompleks heterojen fantom tretimine uygun olmasid
Kati fantomlarda sivi fantomlardaki gibi sacici gamklarin agregasyon ve
sedimantasyon problemi yokturstgct maddenin sertienesiyle sacgici pargaciklarin
hareketi engellenir. Ancak kati fantomlarda polinveya jel kagiminda ¢6zinen
boyalar bir katmandan gegrine difize olabilir. Bodylece fantomun optik
parametrelerinin kararlgl azalir [56, 57].

Doku fantomlarinin sistematik tasariminda éneménonumunenin optik
parametrelerinin fantom bigenlerinin Ozelliklerinden tahmin edilebilmesidir.uB
sekilde optik olarak olculen optik katsayilar ile rgek degerleri kagilastirmak
mumkdan olur.

2.3.1.Fantom Hazirlanmasindagigl Sacicli Ortam

Sivi doku fantomu hazirlamak icin ¢cok yaygin okakallanilan sagici madde
hastalarin intravendz beslenmesinde kullanilag gantlsiyonlardir (intralipid,
nutralipid, liposin) [54, 58-61]. Bu urtnler soyagy, fosfolipid, gliserol ve su icerir.
%10’luk intralipid icin bilgim tablo 2.1’de verilmitir [62]. Bu calsmada intralipid
kullaniimistir. Intralipid emulsifiye halde soya gaile yumurta fosfolipidleri icerir. Soya
yagl cogunlukla coklu doymamgi yag asiti karsimi olan trigliseridleri icerir. Yumurta
fosfolipidleri yumurta sarisindan aytrilir. Lipid buyukligu ve biyolojik 6zellikleri dgal
silomikronlarinkine benzer.

Tablo 2.1.%10 Intralipid bilgimi

Soya y&| 10gr

Yumurta fosfolipidleri 1.2g

Gliserol 2.29

Su Cozeltiyi 100ml'ye tamamlayacak kadaf.
pH Yaklasik 8.0

Absorpsiyon farkhliklarina kg olarak %10’luk intralipidin indirgenmgisaciima
katsayisi (4) ve anizotropi faktéri 400 nni< 1000 nm aradi igin;
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us (V) = 2.54.101%% cm*
g(\) = 1.1- (0.58.10)xr
olarak verilir. %10 intralipid ¢ozeltisinin ¢ dadooyu icin optik dzellikleri Tablo

2.2’'de verilmitir [63].

Tablo 2.2.intralipidin optik 6zellikleri

Dalga boyu| Absorbsiyon katsayisi Sacilma katsayisi | Anizotropi faktort
A (nm) Ma(cm™) bs (cm™) g
488 0.07 617 0.80
633 0.02 313 0.71
1064 0.10 78 0.68

2.3.2. Fantom Hazirlanmasindagigl Absorplayici Ortam

Fantom hazirlanmasinda absorpsiyonilasaak icin ¢eitli boyalar kullanilr.
Bazi boyalarin ilgilenilen dalga boyunda belirgiin &bsorpsiyonu vardir ve ggici
madde icinde ¢Ozunebilirler. Fantom hazirlanmasibdgalardan istenilen genel
Ozellikler; kimyasal kararlilik ve fantom bsienleriyle uyumluluktur.

Sivi fantomlarda siklikla metilen mavi boyasi apso/on yapici olarak
kullantlir [64, 65]. Metilen mavisinin kapali forriti C;gH18CIN3S dir. Sekil
2.17'deki acik formilinden arnidacaz gibi polar bir bilgik oldugu icin suda
¢cozlnebilir ve 668 nm de maksimum absorpsiyon ygfekil 2.18)
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Sekil 2. 16.Metilen mavisinin kimyasal yapisi
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Sekil 2. 17.Metilen mavisi absorpsiyon spektrumu [66].
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Sivi fantomlarda absorpsiyon yapici olarak metitevisine alternatif olarak
Evan mavisi de giderek artan Bekilde kullaniimaktadir [60, 67]. Suda eriyen bir
trikarbosiyanin  boyasi olan indosiyanin siie (ICG) yakin kizilétesi
spektroskopisinde hem absorpsiyon hem de floresalgsnalarinda kullanilir.

SO,~ SO,~

Sekil 2. 18.Indosiyanin ysilinin kimyasal yapisi

Ca3H47N20sS;Na formiliyle gosterilen ICG molekilt iki lipofilipolisiklik
parcadan olgur ve bu parcalar birbirlerine bir karbon zincile ibashdirlar (sekil
2.19). Her polisiklik parcaya da bir sulfat grubaghdir ve molekil bu sayede
hidrofilik 6zellik kazanir. Bu kompleks molekileag1 amfifilik (hem hidrofilik hem
de hidrofobik) bir yapiya yol acar [68]. Bigik konsantrasyonlarda oldukcga farkh
absorpsiyon spektrumu veren ICG ngekil 2.20) 600 nm altinda hemen hemen hi¢
absorpsiyonu yoktur.
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Sekil 2. 19.indosiyanin ygilinin absorpsiyon spektrumu [69].
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GERECLER VE YONTEMLER

3.1. Spektroskopik Donanim

Sistemde stk kayna&! olarak tungsten lamba (Ocean Optics, Inc. Flgrida
ABD) kullaniimistir. Spektroskopik verileri almak icin kullanilampektrometrenin
(Ocean Optics, Inc. Florida, ABD) modeli USB20060’d Kullandigimiz
spektrometre 400 ile 850 nm arasindaki dalga boyluyarli, 2048 elemanli CCD
detektor dizisine sahiptir. Geri yansima spektrpgkeerileri bilgisayardaki yazilim
(OOIBase32 Platinum, Ocean Optics, Inc, FloridaAVJig islenmistir (Sekil 3.1).

ISIK KAYNAGI

SPEKTROMETRE

BIRLESTIRICI
(COUPLER) PROB

FANTOM \
LJ

Sekil 3. 1.Deney duzeng

Kullanilan optik prob alti tane simetrik olarak konlandirilms kaynak fiber ile
bunlarin ortasinda 1 tane dedektdr fiberdenasiudairesel geometriye sahiptir. Optik
fiberlerin ¢api 40Qum olup sayisal acikt 0.22 + 0.02 veyaklasik uzunluklari 100
cm’dir. Tam fiberler bitsik olarak konumlandirilnstir (Sekil 3.2).
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Sekil 3. 2.Calismada kullandiimiz fiber optik prob

Herhangi bir spektrometrenin temel R#éaleri; sIgI spektrumuna ayirmada
kullanilan grating,sik kaynai, CCD (Charge Coupled Device) detektore, yon veric
aynalar, optik fiber prob ve optik fiber kablodugik, kaynak fiber ile fantoma
gonderilir ve fantomdan geri sacilanki dedektor fiber ile toplanir. Spektrometreye
gelen bu gik, 6zel aynalar ve grating aragiliile CCD detekt6r dizisi Uzerine
dagitilir. CCD bunu elektrik sinyaline ceviriiSékil 3.3). Dalga boyuna kga 1s1gin
siddeti yazilim aracifii ile bilgisayara iletilir [70].

Sekil 3. 3.Calismada kullanilan spektrometrenin i¢ yapisi.

3.2. Olcumler

Prob fantom yuzeyinde yakik 1 mm derinlge daldirilarak gk
gonderilmekte, geri sacilagik toplanmakta ve spektrometreye gitmektedir. Sacil
Isik bilgisi, spektrometre ve bilgisayar yazilimi (Base32 Platinum Ocean Optics,
Inc, Florida, USA) ile spektroskopik veri olarak ykeedilmistir. Ancak prob
kullaniimadan o©nce, optik fiberlerin glanti yerleri ile optik fiber doku ara
yuzeyinde olgan yansimalari hesaba katmak w& kaynainin spektral dalimini
elimine etmek icin kalibrasyon dlctimleri yapiktr [71].
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Kalibrasyon yapilirken ilk olarak sistemden dolalusan geri yansima (optik
fiberlerin balanti yerleri ile optik fiber doku ara ytzeyindeugdn yansimalar)
sinyali, Ip, 6lctldl. Bu 6lcim saf su dolu diz siyah bir kapekil 3.4 deki gibi
alindi. Yalnizca sistemden kaynaklanan yansimalgiilécesi icin, olgim alinan
ortamda sacilimin olmamasi istenir ve bu yiizdenssakullanildi. Olgileny, ile
sistemdeki i¢c yansimadan kaynaklanan sinyaedeelde edildi.

350
300

Pl P
il

1tk aiddeti [a.u]

ikl

I I I I I
200 00 00 500 600 700 200

dd ga boyu {nm)

Sekil 3. 4.Su dolu siyah kaptan alindnolcimi spektrumu [72]

Daha sonra,sigl butin dalga boylarinda %98 oraninda yansitan héyamadde
(spectralon, Lab-sphere, Inc., North Sutton, N#&zérinde [5) geri yansiyansigin
yogunlugu Olculdu Gekil 3.5). Olgulenls spektrumu lambanin spektralgdamidir.
Bu spektrum K21 de kullanilarak doku fantomunda alinan spektiiirerinde

lambanin spektrumunun etkisi yok edigtm.

400x10° -
300
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Sekil 3. 5.Spektralondan alinag 6lcimi spektrumiir2].

Dokudan o6lcum If) alindiktan sonra, doulanmg spektrum k) asagidaki
formul ile elde edilir
I

lc =
IS_Ib (21)
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Dogrultulmus spektrum sadece fantomursigi sacma ve absorplama
Ozelligine bahdir. Kalibrasyon gleminden sonra her bir fantomdan 8 kez Ol¢cim
alindi ve alinan dlcimler kaydedildi. Elde edilegriler, Igor Pro 4.03teknik grafik
ve veri analizi programi ilsslendi [73].

3.3. Doku Fantomlarinin Hazirlanmasi

Doku Fantomlarinin hazirlanmasinda sacici olaraka&l %20’luk intralipid
cOzeltisi (Fresenius Kabi AG, Bad Hamburg, Germawg) absorplayici olarak
metilen mavisi ve indosiyanin yé (ICG) kullanildi. Hacmi 100 ml olan fantomlar
hazirlandi.Intralipid, metilen mavisi ve ICG konsantrasyonldegistirilerek farkli
saciima ve absorbsiyon katsayilarinda optik fandornazirlandi.

Fantomlar iki set halinde hazirlandi. 1. setteailipid ve metilen mavisi
karisimi, 2. sette ise intralipid ve ICG kami kullanildi. Absorpsiyon ve saciima
katsayilari dgerleri; intralipid-metilen mavisi fantomlari icin68 nm de (metilen
mavisinin maksimum absorbsiyon piki vetdidalga boyu), intralipid-ICG fantomlari
icin 780 nm de (ICG’ nin maksimum absorpsiyon pierdigi dalga boyu)
hesaplandi.

Metilen mavisi icin 0.3, 0.5, 0.7, 0.9, 1.1 nirwe ICG icin 0.25, 0.42, 0.59,
0.75, 0.92 olmak uizere 5 farkli indirgennsiaciima katsayisi {uile calsildi. Her
iki deney setinde absorbsiyon katsayis) (gin 0.0, 0.05, 0.08, 0.1, 0.15, 0.18, 0.2
mm* degerleri secildi. Her bir set icin 35 fantom olmaketiz toplam 70 fantom
hazirlandi.

3.3.1.Intralipid-Metilen Mavisi Fantomlarin Hazirlanmasi

%20’'lik standart intralipid c¢ozeltisinin 664 nm deadirgenmi saciima
katsayisi dgerini bulmak icin sacilma katsayisi ve anizotrogktérii dgerlerinin
hesaplanmasi gerekite-fi ve W-g iliskisi deneysel olarak belirlengtir [74].

Us = (2.54 x 10°) (A 2Hem ™t
g =1.1-(0.58 x 10-3)(1)

664 nm de %20 intralipid ¢ozeltisinin saciima kgtsa(w), 85.636mrit anizotropi
faktord (g), 0.715 ve 4= pg1-g) oldundan indirgenmsi sacilma katsayisi
Hs=24.416mn olarak hesaplandindirgenmi sacilma katsayisi 24.416 ritnolan
%20'lik standart intralipid ¢ézeltisinden 0.3, 08,7, 0.9, 1.1 m indirgenmj
sacllma katsayisinda fantomlar hazirlamak icin dianhardaki intralipid
konsantrasyonunun sirasiyla %0.246, %0.409, %0.543,737, %0.901 olmasi
gerektgi hesaplandi.

Optik fantomlara absorbsiyon 6zglhi kazandirmak icin eklenen metilen
mavisinin 0.1 mM stok ¢ozeltisi hazirlandi ve alsiyon katsayisi 1.705 mhm
oldugu standart spektroskopik yontemle ol¢uldi.
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Stok metilen mavisi ¢oOzeltisinden seyreltme yonideni absorpsiyon
katsayilari 0.05, 0.08, 0.1, 0.15, 0.18, 0.2 hwtan fantomlar hazirlandi. Hazirlanan
fantomlar i¢in her bir bilgenin miktar tablo 3.1-3.5 de gorilmektedir.

Tablo 3.1.pg/=0.3 mm" olan fantomlarin bilgmi

l(mm™)
0.0 0.05 | 0.08 0.1 0.15 | 0.18 0.2

Miktar(ml)
intralipid 125 | 125 | 125 | 125 | 1.25 | 125 | 1.25

Metilen mavisi 0.0 2.93 4.69 5.86 8.79 10.55 11.¥3

Deiyonize Su | 98.75| 95.82 | 94.06 | 92.89 | 89.96 | 88.20 | 87.02
Toplam 100 100 100 100 100 10C 100

Tablo 3.2.pg=0.5 mm" olan fantomlarin bilgmi

K(mm*)
0.0 0.05 | 0.08 0.1 0.15 | 0.18 0.2

Miktar(ml)
Intralipid 2.05 205 | 205 | 205 | 205 | 2.05  2.05

Metilen mavisi | 0.0 2.93 4.69 5.86 8.79 1055 11.Y3

Deiyonize Su | 97.95 | 95.02 | 93.26 | 92.09 | 89.16 | 87.40 | 86.22
Toplam 100 100 100 100 100 100 100

Tablo 3.3.pus/=0.7 mm" olan fantomlarin bilgmi

l(mm™)
0.0 0.05 | 0.08 0.1 0.15 | 0.18 0.2
Miktar(ml)
intralipid 287 | 287 | 287 | 287 | 287 | 287 | 2.87

Metilen mavisi 0.0 2.93 4.69 5.86 8.79 10.55 11.Y3

Deiyonize Su 97.13 | 94.20 | 92.44 | 91.27 | 88.34 | 86.58 | 85.40
Toplam 100 100 100 100 100 10C 100
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Tablo 3.4./=0.9 mm" olan fantomlarin bilgmi

l(mm™)
0.0 0.05 | 0.08 0.1 0.15 | 0.18 0.2
Miktar(ml)
intralipid 3.69 | 369 | 3.69 | 3.69 | 3.69 | 3.69 | 3.69

Metilen mavisi 0.0 2.93 4.69 5.86 8.79 10.55 11.73

Deiyonize Su 96.31| 93.38 | 91.62 | 90.45 | 87.52 | 85.76 | 84.58
Toplam 100 100 100 100 100 10C 100

Tablo 3.5.pg=1.1 mm" olan fantomlarin bilgmi

l(mm™)
0.0 0.05 | 0.08 0.1 0.15 | 0.18 0.2
Miktar(ml)
Intralipid 450 | 450 | 450 | 450 | 450 | 450 | 4.50

Metilen mavisi 0.0 2.93 4.69 5.86 8.79 1055 11.¥Y3

Deiyonize Su 95.50 | 92.57 | 90.81 | 89.64 | 86.71 | 84.95| 83.77
Toplam 100 100 100 100 100 100 100

3.3.2.intralipid- indosiyanin Ysili Fantomlarin Hazirlanmasi

%20’'lik standart intralipid c¢ozeltisinin 780 nm deadirgenmi saciima
katsayisi dgerini bulmak icin sacilma katsayisi ve anizotrogktérii dgerlerinin
asagidaki ssitlikleri kullanarak hesapladik.

us = (2.54 x 10°)(A"2Hem ™t
g =1.1—- (058 x 1073)(1)

780 nm de %20 intralipid cozeltisinin sacilma kgsitse p= 58.188mrt ve
anizotropi faktérii g= 0.648 olarak bulundodirgenmi sacilma katsayisisjE ps(1-

g) ifadesi kullanilarak & 20.482mrt olarak hesaplandi. Bu %20'lik standart
intralipid c¢Ozeltisinden seyreltme yontemiyle irgnmg saciima katsayilar
siraslyla 0.25, 0.42, 0.59, 0.75, 0.92 olan fantomlar hazirlandi. Bu fantomlari
hazirlamak icin sirasi ile %0.246, %0.409, %0.59&).737, %0.901 intralipid
cozeltileri kullanildi.
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Optik fantomlara absorbsiyon 6zglhi kazandirmak icin eklenen ICG’nin
0.1 mM stok cdzeltisi hazirlandi ve absorpsiyonségtsi 3.419 mrh bulundu.
3.419 mm* absorpsiyon katsayisina sahip 0.1 mM stok ICG lgzelen seyreltme
yéntemiyle 0.05, 0.08, 0.1, 0.15, 0.18, 0.2 Thabsorpsiyon katsayisinda fantomlar
hazirlandi. Hazirlanan fantomlar icin her bir kdiein miktari tablo 3.6-3.10 da
gorulmektedir.

Tablo 3.6.ps=0.25 mm' olan fantomlarin bilgmi

l(mm™)
0.0 0.05 | 0.08 0.1 0.15 | 0.18 0.2
Miktar(ml)
Intralipid 125 | 125 | 125 | 125 | 125 | 125 | 1.25
ICG 0.0 1.46 2.34 2.92 4.3C 5.26 5.85

Deiyonize Su 98.75| 97.29 | 96.41 | 95.83 | 94.36 | 93.49 | 92.90
Toplam 100 100 100 100 100 10C 100

Tablo 3.7.us/=0.42 mn olan fantomlarin bilgmi

l(mm™)
0.0 0.05 | 0.08 0.1 0.15 | 0.18 0.2
Miktar(ml)
intralipid 205 | 205 | 205 | 205 | 205 | 205 | 2.05
ICG 0.0 1.46 2.34 2.92 4.3¢ 5.26 5.85

Deiyonize Su 97.95| 96.49 | 95.61 | 95.03 | 93.56 | 92.69 | 92.10
Toplam 100 100 100 100 100 10C 100

Tablo 3.8.ps/=0.59 mn' olan fantomlarin bilgmi

k(mm’)
0.0 0.05 | 0.08 0.1 0.15 | 0.18 0.2
Miktar(ml)
Intralipid 287 | 287 | 287 | 287 | 287 | 287 | 2.87
ICG 0.0 1.46 2.34 2.92 4.3C 5.26 5.85

Deiyonize Su 97.13 | 95.67 | 94.79| 94.21 | 92.74 | 91.87 | 91.28
Toplam 100 100 100 100 100 100 100
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Tablo 3.9.p/=0.75 mm' olan fantomlarin bilgmi

k(mm’)
0.0 0.05 | 0.08 0.1 0.15 | 0.18 0.2
Miktar(ml)
Intralipid 3.69 | 369 | 369 | 3.69 | 3.69 | 3.69 | 3.69
ICG 0.0 1.46 2.34 2.92 4.3C 5.26 5.85

Deiyonize Su 96.31| 94.85| 93.97| 93.39 | 91.92 | 91.05| 90.46
Toplam 100 100 100 100 100 10C 100

Tablo 3.10.p/=0.92 mnt olan fantomlarin bilgmi

k(mm™)
0.0 0.05 | 0.08 0.1 0.15 | 0.18 0.2
Miktar(ml)
intralipid 450 | 450 | 450 | 450 | 450 | 450 | 450
ICG 0.0 146 | 234, 292 4.3¢ 526 5.85

Deiyonize Su | 95.50 | 94.04 | 93.16 | 92.58 | 91.11 | 90.24 | 89.65
Toplam 100 100 100 100 100 100 100

3.4. Monte Carlo Simulasyonlari

Monte Carlo kodu ile yapilan simulasyonda fantomedgerindeki ile ayni
optik Ozellikler ve fiber optik prob geometrisi de¢ Birbirine paralel bitsik
konumlandirilmg iki fiberin biri kaynak dgeri dedektdr olarak kullanildi. Her bir
fiberin merkez capi 400 um ve fiberlerin merkezkmasindaki uzaklik 440 um dir.
Her bir fotonun fantoma girme noktasi ve agisi gelst olarak secildi. Her bir
fantomun simuilasyonu icin 50.000.000 foton gonderil Fotonlar ortamin
yuzeyinden ayrildiinda veya kaynak fiberden 2 cm den dahgazsttiginde, yani
dedektore geri donme olagili azaldginda similasyon sonlandi. Simulasyonda
fiberlerin ve ortamin kirma indisi sirasiyla 1.4 83 olarak secildi.

MC simullasyonunda absorbsiyon ve sacilma katsayegerleri fantom
deneylerindeki degerlerle ayni secildi. Parcacik capi olarak intidiip ortalama
parcacik capi olan 382 nm girildi [75%imilasyonlar tek dalga boyunda yapildi.
Metilen mavisi-intralipid fantomlari igin yapilaninsilasyonlar 664 nm dalga
boyunda, ICG-intralipid fantomlari icin yapilan difasyonlar 780 nm dalga
boyunda fotonlar kullanildi. Toplam 70 simulasy@pydi.
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3.5. Verilerin Modellenmesi

Deneylerde elde edilen spektrumlar saciima+absgrbdiilesenlerini birlikte
iceren dlguimleridir. Bu spektrumlardan sagilmageitenin etkisinin elimine edilerek
absorbsiyon spektrumunun bulunmasi gerekir. Bulusasorbsiyon spektrumunda
maksimum absorbans gkxi optik yola bolinerek absorbsiyon katsayisi bahilir.
Bdylece fantomdaki kromofor molekulin konsantrasytesaplanabilir. Bu yoldan
sonuca ulgabilmek icin geltirdigimiz model ile 2 probleme ¢6zim getirdik:

1. Yansima spektrumundan absorbsiyon ve sacilregehlerinin birbirinden
ayirt edilmesi;

2. Absorbans verisinden absorbsiyon katsayisi imerigecilebilmesi icin
optik yolun hesaplanmasi.

Absorpsiyonun olmagi fantomlarda al@nmiz spektrumlarda dalga boyunun
artmasi ile dizgun bir azalma gozledik. Bu neddklgroblemi ¢ozmek igin elde
ettigimiz geri yansima spektrumlarindan absorpsiyon délye cikarildi ve kalan
spektrumdan saciimayi belirleyebilmek icgin kubiklirsp interpolasyon yapildi.
Kibik spline interpolasyonslemi rastgele secilmi XY verisi lzerinden grafie
uygun fit yapmak icin yaygin olarak kullanilan biygulamadir. Sonucta elde edilen
spektrum 6zgun verilerin birebir 6zelliklerinista Kibik spline fit gitli gi:

y =Ay; + Byj.1 + Cy;' + Dy[\4 (22)

‘xj+1_x x_.x]' 1 3 2 1 s
- X = C=-(A-A(x41—%) D==(B>-B)(xj41 — %
Xj+1 — %j Xjt1 — Xj 6( )(x”l xf) 6( )(x1+1 x])

2

Burada j = 0...N-1 arasinda veri noktgi5} her bir noktada ikinci dereceden
turev.

Ikinci problemin ¢6ziiminde optik yolun sadece ingimgi saciima
katsayisina kg oldugu varsayimi yapildi. Monte Carlo simulasyonlari lier bir
indirgenmis sacilma katsayisi icing#0.05-0.2 mrit aralginda ortalama optik yollar
hesaplandi. Kullanilan optik prob geometrisindeilogbl uzunlyunu belirleyen
temel parametre indirgengnisaciima katsayisidir. Bundan dolay!r simulasyonda
hesaplanan optik yolun kullanilabilmesi icin Uzéen 6lcim alinan fantomun
indirgenmi sacgilma katsayisinin bilinmesi gerekiyor. Bunun igapilan ¢caymada
indirgenmi; saciima katsayisi 0.25-1.1 ritrtbiyolojik dokularda gecerli olan aralik)
aralginda olan ve ayni zamanda 0 olan fantomlardan spektrumlar alindi. Farkh
indirgenmi sacilma katsayilari olan fatomlarda alinan spekisida 450-550 nm
arasinda spektrumlarin lineer olarakgidegi ve esimlerinin indirgenmg saciima
katsayisina kgi oldugu goruldi. Bundan dolayi spektrumlara 450-550 nasiada
lineer fit yapildi. Hesaplanargien deserlerinden gim ile ' arasinda lineer bir
ili ski oldugu goruldi.indirgenmg saciima katsayisi ilesen grafiginden fantomlarin
indirgenmi sacilma katsayilari belirlendi. Ayni indirgensnsiaciima katsayilari icin
yapilan MC simulasyonlarindan optik yollar bulundelirlenen dalga boylarindaki
absorpsiyon deerleri bulunan optik yollara boélunerek absorpsiydatsayisi
bulundu.
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Kurdugumuz modeli basamaklar halinde dzetlersek;

1. Spektroskopik oOlcimler sonucunda elde edilen gensima spektrumu
R(\) sonuclarin gik kayn&inin siddetinden bgimsiz olmasi igin 450-750 nm
aralginda spektrumun altinda kalan alan 1000’e norma&dikeli (Sekil 3.6).

1sik siddeti (a.u)

0.5 —

I I I I I I I
450 500 550 600 650 700 750
dalga boyu (nm)

Sekil 3. 6.pu=1.1 mm" olan intralipid-metilen mavisi fantomunun 450-7&@ aralgina normalize
edilen yansima spektrumy=0.0 (kirmizi), 0.05 (mavi), 0.08 (¥, 0.1
(pembe), 0.15 (sar1), 0.18 (gri), 0.2 (kahveiemm’*

2. Normalize edilen geri yansima verilerinden QD= In[1/R(Q.)] formalu
ile optik yogunluk hesaplandi.(sekil 3.7) Burada OR(A) geri yansima
spektrumundan hesaplanan optilgynlugu géstermektedir.

optik yogunluk (O.D)

I I I I I I I
450 500 550 600 650 700 750
dalga boyu (nm)

Sekil 3. 7.us=1.1mm" olan intralipid-metilen mavisi fantomundan eldélem optik yasunluk

spektrumu. 0.05 (mavi), 0.08 (ydl), 0.1 (pembe), 0.15 (sar1), 0.18 (gri),
0.2 (kahverengi) mrh
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3. Optik yagunluk saciima+absorbsiyon hinlerini birlikte icerir
[ODgr(A)=ODs(1)+ODa(7A)]. Burada OR(A) sacilma ve ORXA) absorpsiyondan
kaynaklanan
bulunabilmesi icin bu bikenlerin birbirinden ayirt edilmesi gerekir.

1sik siddeti (a.u)

optik yaunluklardir. Dolayisiyla absorbsiyon spektrumunun

Absorbsiyon Spektrumunun Bulunmasi:Geri yansima verilerinden
elde edilen OR(.) spektrumunda absorbsiyonun etkin @du
arahktaki (530-710nm) veriler spektrumdan cikarekil 3.8)Kalan

spektrumda verilerin  cikarilmadan ©Onceki eleman issag

interpolasyon yapilir. Bdylece saciimadan ledanan optik
yogunluk bileseni, ODs(A), elde edilir gekil 3.9).  OR(L)=ODr(A)-

ODg(A) islemi uygulanarak absorbsiyon spektrumu bulunigekil

3.10)

0.3

0.2

0.1+

0.0

I I I I I I I
450 500 550 600 650 700 750
dalga boyu (nm)

Sekil 3. 8.p=1.1 mm" ve =0.05 mn" olan intralipid-metilen mavisi fantomundan elde
edilen absorbsiyon argiicikartiims optik yosunluk spektrumu.

1sik siddeti (a.u)

I I I I I I I
450 500 550 600 650 700 750
dalga boyu (nm)

Sekil 3. 9.p=1.1 mm" ve =0.05 mnt" olan intralipid-metilen mavisi fantomundan eldéleu
absorbsiyon argh ¢ikartilms optik yosunluk spektrumuna (kirmizi), interpolasyghemi
uygulandiktan sonra bulunan spektrum (mavi).
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[I.  Saciima Spektrumunun Bulunmasi: y(A) = exp[-ODs(A)] islemi
yapilarak sagilma spektrumu hesaplandi. Bu speldhgsaplanan
saciima spektrumu adi verildi.

4. Hesaplanan absorbsiyon spektrumundan A(@P maksimum
absorbsiyonun oldiu dalga boyundaki ger optik yola bdolinerek(A=p,.d)
absorbsiyon katsayisi bulunabilir. Ancak onceligjatik yolu bulmamiz gerekiyor.
Bunun icgin;

> 0.05-0.2 mnit absorbsiyon katsayisi agaliicin optik yolun sadece
indirgenmi saciima katsayisina glaoldugu yaklgiminda bulunduk.

» Her bir indirgenmg sacilma katsayisi i¢in 0.05, 0.08, 0.1, 0.15, 0.18
0.2 absorpsiyon Kkatsayilarindaki optik yol gdderini MC
simulasyonu ile belirledik. Her indirgengnisaciima katsayisi icin
bulunan optik yollarin ortalamasi hesaplandi.

dort(“s,): [d(ua1)+ d(ua2)+ d(ua3)+ d(ua4)+ d(|1a5) +d(ua61/6

» Mutlak konsantrasyon derlerini hesaplamak istegimiz icin Monte
Carlo simulasyonu ile bulunan optik yol glerinin kullanimina
karar verdik.

5. Her bir ' icin MC simulasyonlari ile ortalama optik yol gkrleri
bulundu. Bu basamakta 6lcim &hniz fantomlarin g dezerlerini bulmamiz
gerekir.indirgenms saciima katsayisinin bulunmasi:

» Ma=0 icin Olctigumuz sacgiima spektrumlariyla;40.05, 0.08, 0.1,
0.15, 0.18, 0.2 icin alinan geri yansima spektrumdan
hesapladiimiz saciima spektrumlarini kdestirdik.

» Spektrumlarda goruldii gibi 450-550nm aral dalga boyuyla lineer
desismektedir. Biz bu araliktaki gmlerle ' arasindaki ikkinin
egim=aps'+b olduunu varsaydik ve deneysel olarak ve b
katsayilarini belirledik.

» Fantomlardan hesaplanan sagilma spektrumlargm dezerleri bu
esitlikte yerine konularak olcim alinan numunenin irggnmi
saclima katsayisi derleri hesaplandi.

6. Fantomun i deseri hesaplangh icin ayni ' deseri kullanilarak MC
similasyonundan optik yol deri bulundu. Bulunan optik yol deri A=p,d
formulinde yerine yazilarak absorbsiyon katsayusurdu.

7. Absorbsiyon katsayisi bulunduktan sonra;=ejc formulinden
konsantrasyon hesaplanabilir.

8. Hesaplanan indirgengnisacgilma katsayisi, absorpsiyon katsayisi ve
konsantrasyon gerleri icin gagidaki sitlik ile hata yluzdesi hesaplandi.

YoHata = KeersekXnesanl o 1 (23)

gercek
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BULGULAR

Kalibrasyondan sonra, fantomlardan alinan olclimleide edilen veriler,
Igor Pro 4.03 (72) teknik grafik ve veri analiziogrami ile glendi. Geri yansima
spektrumlarinin, R(, altinda kalan alan 450-750 nm ggaida 1000’e normalize
edildi. Fantomdan geri yansiyangin spektrumu fantomdaki sacici ve absorblayici
bilesenlerin konsantrasyonunagbeolarak degismektedir.

Deneyler ve analizleri 2 set halinde yapildi. 1: s@ralipid-metilen mavisi;
2.set: intralipid-ICG. Absorpsiyon ve sacilma kgtsadeserleri; intralipid-metilen
mavisi fantomlari icin 664 nm de (metilen mavisimraksimum absorbsiyon piki
verdigi dalga boyu), intralipid-ICG fantomlari icin 78@mnde (ICG’ nin maksimum
absorpsiyon piki verdi dalga boyu) hesaplandi. Metilen mavisi i¢in 003, 0.7,
0.9, 1.1 mrt ve ICG icin 0.25, 0.42, 0.59, 0.75, 0.92 olmak raz& farkli
indirgenmis sacilma katsayisi ) ile calsildi. Her iki deney setinde absorbsiyon
katsayisi (i) icin 0.0, 0.05, 0.08, 0.1, 0.15, 0.18, 0.2 thdeserleri secildi.

Sekil 4.1 de gorulen spektrumlar geri yansima)R¢pektrumlaridir. Sadece
farkli konsantrasyonlarda intralipid kullanilarakdirgenmg sacilma katsayisisjx
0.3, 0.5, 0.7 ve 1.1 mmolan fantomlardan alinan spektrumligekil 4.1 de
gorulmektedir. Burada Ol¢gim alinan fantomlarda kwéom olmadgi igin spektrum
sadece intralipid konsantrasyonunaglidhr. Spektrumlarda 450-550nm arasinda
yaklasik olarak linner azalma gosterirken dalga boyullagét polinomal azalma
gostermektedir.

Isik siddeti (a.u)

450 500 550 600 650 700 750
dalga boyu (nm)

Sekil 4. 1.Farkll W~ dezerleri icin geri yansima spektrumlari
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Metilen mavisi absorpsiyonuna d@aolarak spektrumlaSekil 4.2.(a)’daki
gibi dezismektedir. Burada ¢&= 1.1 mni" icin p=0.05, 0.08, 0.1, 0.15, 0.18, 0.2 mMm
! olan fantomlardan alinan spektrumlar gorilmekte@G fantomlardan §i= 0.59
mm’ ve ®w=0.05, 0.08, 0.1, 0.15, 0.18, 0.2 mnicin alinan spektrumlagekil
4.2.(b)'deki gibi dgismektedir.Sekil 4.2’de sabit indirgenmgisaciima katsayisinda
sadece absorpsiyon katsayisinglibalarak spektrumlardaki gesim gorilmektedir.

Isik siddeti (a.u)

450 500 550 600 650 700 750
dalga boyu (nm)

(@)

Isik Siddeti (a.u)

500 600 700 800
dalga boyu (nm)

(b)
Sekil 4.2.(a)intralipid-metilen mavisi fantomlarindan alinan’'31.1 mm" ve farkli p, deserleri icin

geri yansima spektrumlari (btralipid-ICG fantomlarindan alinan ¢g0.59 mnmi ve
farkh p, degerleri igin geri yansima spektrumlari.
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Geri yansima spektrumlarindan QB)= In[1/R(Q.)] islemi ile bulunan optik
yogunluk spektrumlarsekil 4.2 de gériilmektedirSekil 4.3 (a) ps'= 1.1mihve
H=0.05, 0.08, 0.1, 0.15, 0.18, oram* olan intralipid-metilen mavisi fantomlarindan
alinan oélciimlerden hesaplanan optilgyoluk spektrumlaridirSekil 4.3 (b) de W=
0.59 mm* ve p=0.05, 0.08, 0.1, 0.15, 0.18, 0.2 mnolan intralipid-ICG
fantomlarindan alinan Olgimlerden hesaplanan opdikunluklarin dalga boyuna
bagli olarak dgisimleri gorilmektedir.

. -1

06— |Ys =1.1mm
a M, (mm)
o 04 0.05
x — 0.08
‘—3: — 0.10
3 024 0.15)
=
a
© 0.0+

02 - T T T T T |
450 500 550 600 650 700 750
dalga boyu (nm)
(a)

o
e
X
=
C
=]
i)
O
>
=
o
@)

| | | |
500 600 700 800
dalga boyu (nm)

(b)
Sekil 4. 3. (a) intralipid-metilen mavisi fantomu iginge1.1 mm' ve farkli p, deserlerinde optik

yasunluk spektrumlari (bjntralipid-ICG fantomu igin §i=0.59 mni ve farkh
deserlerinde optik ygunluk spektrumlari.
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4.1. Optik Yogunluk Spektrumundan Absorbsiyon ve Sacilma Bilgenlerinin
Ayrilmasi

intralipid-metilen mavisi setindesjx 1.1 mm" ve =0.05, 0.08, 0.1, 0.15,
0.18, 0.2 mrt olan fantomlarindan hesaplanan L) spektrumundan metilen
mavisinin absorpsiyon bdlgesi olan 530-710 nm gmadiaki verilerin ¢ikarilmy hali
sekil 4.4(a) dagorilmektedir.Bu elde edilen spektruma kibik spline interpolasyon
uygulandiktan sonra bulunan sagilmadan kaynaklamatik yogunluk, ODs(A),
spektrumuwsekil 4.4(b) de gorulmektedir.

optik yogunluk (O.D)

I I I I I I 1
450 500 550 600 650 700 750
dalga boyu (nm)

(@)

optik yogunluk (O.D)

I I I I I 1
450 500 550 600 650 700 750
dalga boyu (nm)

(b)

Sekil 4.4. (a) Intralipid-metilen mavisi fantomu icin (1.1 mm" ve farkli b, deserlerindeki
absorbsiyon ara@h cikartiimg optik yogunluk spektrumlari (b) Bu elde edilen spektruma
interpolasyon uygulandiktan sonra bulunan spekt
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Intralipid-ICG setinde ps’= 0.59 mhve w=0.05, 0.08, 0.1, 0.15, 0.18, 0.2
mm™* olan fantomlarindan hesaplanan €K spektrumundan ICG nin absorpsiyon
bdlgesi olan 600-850nm aragindaki verilerin c¢ikarilmy hali sekil 4.5(a) da
gorulmektedir.Bu elde edilen spektruma interpolasygternni uygulandiktan sonra
bulunan saciimadan kaynaklanan optikyaluk, ODs(L), spektrumusekil 4.5(b) de
gorulmektedir.

Optik Yogunluk (O.D.)

— 0.20

I I I I
500 600 700 800
dalga boyu (nm)

(@)

Optik Yogunluk (O.D)

I I I I
500 600 700 800
dalga boyu (nm)

(b)
Sekil 4.5. (a) intralipid-ICG fantomu icin 1i=0.59 mnt ve farkl p, deserlerindeki absorbsiyon

aralgl ¢cikartilms optik yosunluk spektrumlari (b) Bu elde edilen spektrumaripblasyon
uygulandiktan sonra bulunan spektrumlar.
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Absorpsiyon kaynakh optik ymunluk ODa(A), toplam optik ygunluk,
ODk()A), spektrumundan sagilmadan kaynakli optigwyduk spektrumunun, Odph),
cikariimasi ile bulundu [ORL)=0ODgr(1)-ODs(A)]. Intralipid-metilen mavisi setinde
Us= 1.1mm' ve p=0.05, 0.08, 0.1, 0.15, 0.18, 0.2 Mnolan fantomlarindan
hesaplanan absorpsiyon spektrugelil 4.6(a) da gorulmektedir. Burada siyah ile
gosterilen sadece metilen mavisi bulunan kivettesodans Olcimu ile alinan
metilen mavisi absorpsiyon spektrumudufekil 4.6(a)’da goraldgli gibi
hesapladiimiz absorpsiyon spektrumlari ile dlgilen absomsigpektrumunugekli
aynidir. Bu absorpsiyon spektrumlarinigdo bir sekilde hesapladimizi gosterir.
intralipid-ICG setinde ps'= 0.59mhwve u=0.05, 0.08, 0.1, 0.15, 0.18, 0.2 mMm
olan fantomlarindan hesaplanan absorpsiyon spekltrugekil 4.6(b) de
gorulmektedir.

absorbans

450 500 550 600 650 700 750
dalga boyu (nm)

(@)

absorbans

I I I I
500 600 700 800
dalga boyu (nm)

(b)

Sekil 4. 6. @) '=1.1 mm" olan intralipid-metilen mavisi fantomundan hesapla absorpsiyon
spektrumlari metilen mavisinin gegirgenlik spyekkopisi kullanilarak bulunan
absorbsiyon spektrumu (siyah) (630.59 mnt olan intralipid-ICG fantomlarindan
hesaplanan absorbsiyon spektrumlari.
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Elde edilen sacilmadan kaynakli optik gyoluk spektrumuna, O),
y=exp[-ODs(\)] islemini uyguladik ve saclima spektrumunu hesapladski
spektruma ‘hesaplanan sacilma spektrumu’ sadecaijpnd fantomlarindan (0)
yaptgimiz Olgimlerle elde eftimiz spektruma ‘6l¢ilen saciima spektrumu’ adini
verdik.

Sekil 4.7 (a) da intralipid-metilen mavisi setinpé= 1.1 mm"* ve p=0.05,
0.08, 0.1, 0.15, 0.18, 0.2 nimolan fantomlarindan ‘hesaplanan saciima
spektrumlar’ ve g= 1.1 mm' olan intralipid fantomundan ‘élgiilen saciima
spektrumu’ goérilmektediSekil 4.7 (b) de intralipid-ICG setindes 0.59mn ve
H:=0.05, 0.08, 0.1, 0.15, 0.18, 0.2 mmlan fantomlarindan ‘hesaplanan sacilma
spektrumlar’ ve K= 0.59mnt olan intralipid fantomundan ‘élciilen sacilma
spektrumu’ gorulmektedir.

1.2 4
114
El
8 1.0
=
2 0
x
[y
0.8
0.7
I I I I I I I
450 500 550 600 650 700 750
dalga boyu (nm)
(a)
3
s
B
O
o]
ur
x
&

500 600 700 800
dalga boyu (nm)

(b)

Sekil 4.7.(a)ps'=1.1 mm" olan intralipid-metilen mavisi(1.grup) fantomund@m) 1 =0.59 mn'* olan
intralipid-ICG fantomundan0.05, 0.08, 0.1, 0.15, 0.18, 0.2rigin hesaplanan
sacilma spektrumu (kirmizi) veq0 icin 6lcilen sacilma spektrumu (siyah)
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Sekil 4.6 ve 4.7'de siyah ile gosterilen hic kromoflave edilmeden alinan
spektrumken kirmizi ile gosterilen farkli absorpsiykatsayilarinda hesaplanan
spektrumlardir. Bu spektrumlarda absorpsiyonunsettamamen elimine edilerek
saciima spektrumlari @ou bir sekilde buldgumuzu gostermektedir.  Farkh
absorpsiyon katsayilarindaki fantomlardan alinarkspmlardan ayni saciima
spektrumunun  hesaplanabilmesi  sacilma ve  absorpsiydilesenlerini
aylrabildiimizi go6sterir. Absorpsiyon ve saciima spektrunmamyirt ettik ancak
absorbsiyon spektrumundan absorbsiyon katsayisegatey optik yolu bilmemiz
gerekiyor.

4.2. Monte Carlo Simulasyontile Optik Yolun Bulunmasi

Bu calsmada 0.05-0.2 mih absorbsiyon katsayisi agaliicin optik yolun
sadece i deserine bagll oldugu varsayimi yapilagani soylemgtik. Her ' icin
farkll absorpsiyon katsayilarinda optik yollar Mith&lasyonundan bulundu. Her bir
Mg icin 6 absorpsiyon katsayisinda bulunan optikaratl ortalamasi alindi. Tablo 4.1
de 664 nm ve 780 nm dalga boyunda MC simulasyomubdéunan ortalama optik
yol degerleri verilmitir.

Tablo 4.1.664nm ve 780nm de MC Similasyonu ile bulunan omalaptik yollar.

Us (664nm)|  Optik yol (mm) Hs (780nm) Optik yol (mm)

0.3 3.561 +0.649 0.25 3.797£0.523
0.5 2.956 +0.487 0.42 3.136*£0.436
0.7 2.604 +0.399 0.59 2.789*0.382
0.9 2.406 +0.349 0.75 2.567 +0.345
11 2.244 +0.311 0.9 2.404*0.316

Monte Carlo simulasyonu ile intralipid-metilen nmsivve intralipid-ICG
fantomlarinin indirgenmisaciima katsayilari igin optik yollar belirlen@u verinin
kullanilabilmesi i¢in 6lcim alinan her bir fantomu degeri belirlendi.

4.3.Indirgenmis Sacilma Katsayisinin Bulunmasi

Intralipid fantomundan Olglilen geri yansima spektrum50-550 nm
aralginda dalga boyuyla lineer biekilde deistigi kabul edildi. Bu araliktaki
egimlerle ' arasinda @m= aps+b iliskisi kuruldu ve deneysel olarak ve b
katsayilari belirlendi.

Sekil 4.8 intralipid fantomundan Ol¢llen geri yanainspektrumlarindan
hesaplanan @m ile indirgenms sacilma katsayisi arasindakikii gérulmektedir.
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Korelasyon katsayisi r= 0.99 olmasi lineegkilivarsayimini dgrulamaktadir. Bu
grafiktena= 0.000687 ve b=-0.000114 bulundu.

700x10°
600 —
500 —
£
> 400 —
(0]
300 —

200 —

egim=0.000687 p' - 0.000114

[ [ [ [ |
0.4 0.6 1 0.8 1.0 1.2
pg(mnt?)

100 —

Sekil 4. 8.Intralipid fantomundan 6lculen geri yansima spektanmdan hesaplanaigien ile
indirgenmg saciima katsayisi arasindakskii

gim=0.0006874-0.000114 (23)

Tablo 4.2 de p=0.05, 0.08, 0.1, 0.15, 0.18, 0.2 olan intralipidtilen mavisi
fantomlarindan hesaplanan sagilma spektrumlarigim eleserleri sitlik-31 de
yerine konuldgunda bulunan indirgenmisaciima katsayisi ve ortalama hata
degerleri gorilmektedir. Bu tabloda indirgennsiaciima katsayisi derlerinin diguk
bir hata ile bulundgu gortlmektedir. Hata verilerin tamami icin %10’altindadir.
Hs=0.5mm" disinda ise %6'dan daha gliktur.

Tablo 4.3 de p=0.05, 0.08, 0.1, 0.15, 0.18, 0.2 intralipid-IC&fomlarindan
hesaplanan sacilma spektrumlariningimre deserleri  aitlik-31  de  yerine
konuldysunda bulunan indirgenmisaciima katsayisi ve ortalama hatgetkeri
gorulmektedir. intralipid-ICG fantomlarindan hesaplanan indirgenngaciima
katsayisi dgerlerinin intralipid-metilen mavisi fantomundan hetananlara gore
daha fazla hata ile bulungw gorilmektedir.
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Tablo 4.2.intralipid-metilen mavisi fantomlarinin farklygezerleri igin hesaplanan ve gergek
indirgenmg saciima katsayisi derleri.

0.05 0.08 . . . 0.20 Ort
hata

i G

Tablo 4.3.intralipid-ICG fantomlarinin farkli ydeserleri icin hesaplanan ve gercek indirgesimi

saglima katsayisi gerleri.
0.20 Ort
hata

0.261 | 0.228 [ 0.215 [0.219 | 0.223 | 0.211

4.4. Absorbsiyon Katsayisinin Bulunmasi

Bolum 4.1 de bulunan absorbsiyon spektrumlarinaaksimum absorbans
degeri optik yola bdlunerek (A=pd) absorbsiyon katsayisi bulundu ve her bir
absorpsiyon katsayisi icin fidhata hesaplanarak ortalamasi bulundu.

Tablo 4.4 de = 0.3, 0.5, 0.7, 0.9, 1.1 olan intalipid metilenavisi
fantomlarindan hesaplanan absopsiyon katsayisi ®elama hata dgerleri
gorilmektedir. Bu tabloda=0.05mm' yani en kiiciik absorpsiyon katsayisi icin
hata yuzdesi en fazladir. gir sonuglarda hata%215’in altindadir.

Tablo 4.5 de §=0.25, 0.42, 0.59, 0.75, 0.92 olan intalipid-ICG
fantomlarindan hesaplanan absopsiyon katsayisi melama hata dgerleri
gorilmektedir intralipid-metilen mavisi fantomunda olgiu gibi P, =0.05mnt icin
hata yuzdesi en fazladir. gir sonuclarda hata%211’in altindadir.
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Tablo 4.4intralipid-metilen mavisi fantomlarinin farklsudezserleri icin hesaplanan ve gergek
absorbsiyon katsayisi gizleri

0.3 0.5 0.7 1.1 Ort
L hata
(gercek)

Tablo 4.5intralipid-ICG fantomlarinin farkli §1 degerleri i¢in hesaplanan ve gergek absorbsiyon
katsayisi dgerleri

0.25 0.42 0.59 . 0.92 Ort
L hata
(gercek)

'

0.1387 0.1788 0.1730 0.1817 0.1793

0.1652 0.1930 0.1929 0.2003 0.2076

4.5. Kromofor Molekulin Konsantrasyonunun Bulunmasi

Ha(L) =2,3035(L).C

Buradae molar uyarilma katsayisidir ve sabit birgdedir. Literatirden
metilen mavisi icin 664 nm de =7402.8 mriM™ ve ICG icin 780 nm de
=14845.2 mitM™ oldugu bulundu.
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Tablo 4.4 de intralipid-metilen mavisi fantomlagin bulunan absorbsiyon
katsayisi ve =7402.8 mitM™ deseri yerine yazilarak her birsu(ps =0.3, 0.5, 0.7,
0.9, 1.1) icin konsantrasyon hesaplandi (Tablo. 4.6)

Tablo 4.6.intralipid-metilen mavisi fantomlarinin gercek vesaplanan konsantrasyonggeleri

Ort

hata
----
Sl M Bl el e

il I I
N I I I

il I B
il e Il

Tablo 4.5 de intralipid-ICG fantomlari i¢in bulumabsorbsiyon katsayisi ve
¢ =14845.2mritM™ deseri yerine yazilarak her birsp(ps =0.25, 0.42, 0.59, 0.75,
0.92) icin konsantrasyon hesaplandi (Tablo 4.7).

© o e N
©| © N ©

=
=
(O3]

Tablo 4.7.intralipid-ICG fantomlarinin gercek ve hesaplanandemtrasyon derleri

Ort
9.2 hata

---

%

-
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TARTI SMA

Patolojik dokularin biyokimyasal yapisi normal dt#dan farklidir.
Patolojik dokular hakkinda bilgi edinmek icin dolaki endojen ve ekzojen
kromofor molekillerin konsantrasyonunu noninvasiarak optik yontemler ile
olcmek icin bir cok cadma yapiimstir [1, 76-82]. Ancak gunumiize kadar pratikte
kullanilacak bir yontem hentz gglrilememistir. Bu ¢alsmalarda fiber optik prob
ile dokuya gonderilensik tekrar toplanarak incelenmektedir. Olguilgrk siddetleri
birden ¢ok duzeltme faktérinun kullangdioldukca karmsik yontemlerle analiz
edilmektedir. Bu tezde yapilan gahada doku fantomlarinin optik 6zelliklerini
tanimlayan saciima ve absorpsiyon katsayilarinlimidr@mesi icin yeni bir yontem
gelistirildi. Elde edilen absorpsiyon katsayilarindanorkiofor konsatrasyonu
hesaplandi.

Dokudaki hemoglobin, melanin, su gibi endojen kodonlar ile fotodinamik
terapi ve kemoterapi ilaclar gibi ekzojen kromddomn konsantrasyonlarini optik
yontemlerle 6lgmenin birgcok avantaji vardir. Bu @ieglar optik yontemin hasta
acisindan guvenli ofu, gercek zamanda sonuclarin elde edilmesi ve masive
olmasidir. Optik konsantrasyon olgumlerinin kullanamaclarindan bazilari; ilag
farmakokinetiklerinin izlenmesi, doku oksijen sasyonun belirlenmesi ve doku
epitelinde geklen kanser6z lezyonlarin siniflandiriimasidir [83-8Bu tir
calismalarda kullanilan geri yansima spektroskopisingild@ptik metotlar basit
Olcim duzeneklerine sahiptirler. Bu duzenekler rfilbptik prob, gtk kaynai ve
spektrometreden admaktadirlar.

Kanserin erken thisi amaciyla yapilan agrmalarda optik spektroskopiye
dayali bircok yontem gailirilmistir. Bu yontemlerde geri yansima spektroskopisi
kullanilarak kantitatif analiz yapiimaktadir [867]8 Bu calsmalarda amac¢ dokunun
absorpsiyon katsayisl,owe indirgenmj saciima katsayisi, sugibi temel optik
Ozelliklerin belirlenmesidir. Bu iki parametre dadaki displastik dgisimlere bali
olarak dgismektedir [88]. Dolayisiyla displastik dokulardaninain spektrumlar
normal dokulardan alinan spektrumlardan farkh &tadirlar. Dokuda alinan
spektrumlar hem dokunurigl sacma hem desigl absorplama 6zelliklerine pha
olarak dgismektedirler. Spektrumunekline bakarak dokunun absorpsiyon veya
saciima ozelliklerini belirlemek ve doku patolojiskkinda bilgi edinmek miamkin
degildir. Bundan dolayl dokudan elde edilen geri yamsispektrumunu sagilma ve
absorpsiyon bilgenlerine ayirip bu spektrumlardan doku fantomunaaqilsa ve
absorpsiyon katsayilarini hesaplamak icin bir yimgeelistirdik.
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Yaptgimiz calsmada absorpsiyon katsayisigdderi metilen mavisi icin
ortalama %13.1 ICG icin %9.7 hata ile hesaplatimiEn buylik hata derleri p=
0.05mm" fantomlarinda metilen mavisi icin %24 ICG icin %2Xulunmutur.
Calismadaki 4= 0.05mm" deseri biyolojik araliktaki en kiiciik derdir. Dolayisiyla
en buyldk hata bu absorpsiyon katsayisinda bulgumuBu deger ortalamadan
cikartildginda metilen mavisi icin hata orani %11 ICG igin .8 0larak azalir.
Mourant ve arkaddarinin [3] 1997 yilinda yaptiklari caimada absorpsiyon
katsayisi %18 hata ile bulungtur. Weersink ve arkadgtarinin [89] 2001 yilinda
yaptiklari calgymada floresans ve geri yansima O&lcimi orani ilerofitw
konsantrasyonu %14.6 hata ile hesaplahmiAncak bizim ¢aymamizdaki yontem
bu calsmada oldgu gibi sadece floresans yapan molekuller igingildgtim
kromoforlar icin gecerlidir.

Calsmamizda indirgenmgi sagilma katsayisi derleri metilen mavisi
fantomlarindan ortalama %4.84 ICG fantomlarindan8%bulunmgtur. Johns ve
arkadalarinin [90] indirgenmi sacilma katsayisini belirlemek amaciyla yaptiklari
calsmada geri yansima ve MC similasyonlarini kullanarb@ik model
gelistirmislerdir. indirgenm§ saciima katsayisini sabit bir duzeltme faktor
kullanarak %16 hata ile belirlegherdir. Dizeltme faktorinin yerine polinomal bir
esitlik kullarak hata oranini %3.5 derine dgurmislerdir. Ancak bu catmada
dalga boyu 750-830 nm gibi ¢ok dar bir aralikla isamdiriimstir. Bizim
calismamizda 400-800 nm gibi genibir dalga boyu argh kullaniimasinin
astunligd vardir. Ayrica bizim ¢cagmamizda sadece indirgergrsacilma katsayisi
desil ayni zamanda absorpsiyon katsayisi da bulutunu

Amelink ve arkadgar [91] 2004 yilinda Differential Path-Length
Spectroscopy (DPS) adini verdikleri bir sistemlgilopzelliklerin belirlenmesinde
yeni bir yontem sunmylardir. Kullandiklari fiber optik prob birbirine tgik
konumlandirilmg 400 um capinda iki fiberden glmaktadir. Fiberlerden biri
dedektor fiber olarak kullaniltir ve spektrometreye phdir. Diger fiber 200 um
capinda iki kola ayriimstir. Bu kollardan biri kaynga digeri spektrometreye
baglanmstir. Calsmalarinda bu iki fiberden toplanan sinyallerin fanrk analizi
yapiimstir. DPS sinyalinin modellenmesi yapilarak bir dgsed bir  eitlik
ctkanimstir. Kullanilan eitligin duzeltme faktorleri icermesi ve sadece kanin
oksijen saturasyonunu belirleme icin kullanilmasaptgimiz calgmaya goére
dezavantajlaridir. Calmamizda geitirdigimiz yontem bir kromofora 6zgu
cikariimadgindan baka kromoforlara da uygulanabilir. Ayrica kullaganiz
yontem duzeltme faktorleri icermemektedir. Yaptiklgalsmada in vitro olarak
Olctiukleri absorpsiyon ve saciima katsayilarindedtayi belirtmengierdir.

Reif ve arkadgarinin [92] 2007 yilinda yayinlagh calsmada turbid ortamin
optik 6zelliklerininin gikariimasi igingik yansimasinin analitik olarak modellemesini
yapmslardir. Yapilan cabmada fiber capi 200 pum olan, merkezleri arasindaki
uzaklik 250pum ve ylizeyi normaline gdreacisindad=0°, 15°, 30° ve 45°) @mli
iki fiberden olgan optik problar kullaniimgtir. Acili fiber optik problarla
spektroskopik uygulamalargigin dokuya nufuz deringini kontrol etmek igin
basvurmuslardir. [93, 94]. Yapilan deneyler ve MC simulasigwnsonucu bir gtlik
elde edilmgtir. Bu ssitlikteki bazi terimlerin kalibrasyon fantomunagbaolmasi bir
dezavantajdir.
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Hernandez ve arkaglari [95], hemoglobin ve intralipidden glan fantomlar
Uzerinde aldiklari geri yansima spektrumlarini &udirak ortamin optik 6zelliklerini
belirlemek icin kantitatif bir metod getirdikleri calismalarint 2009 vyilinda
yayinlamslardir. Bu calgmada doku fantomlari sadece hemoglobin ve intralipid
karisimlari kullanilarak hazirlanmgstir [96, 97]. Biz cagmamizda iki farkl kromofor
kullanarak yontemimizi dgruladik. Bu ¢akmada kaynak ve dedektor 100 um fiber
capina sahiptir ve merkezden merkeze uzaklik130dimFiber capinin bu kadar
kiicuk olmasi absorpsiyon cgahalari igin bir dezavantajdir. Bizim c¢ginamizda
fiber caplari 400um olan prob kullanilarak absorpsa daha duyarli dlcimler
yapilmstir. Calsmada absorbsiyon ve sacilimagbanlarak olcilen gik siddetinin
ayri ayri analizi zorlgundan dolayi yeni bir parametre tanimlagtmi Indirgenmg
Absorbans (A. Boyle bir ifade kullanildiinda sadece sacici va@ihda oOlgim
alinabilmesi gerekir ki 0 zaman bu ifade biyologlkkularda uygulanamaz. Bizim
gelistirdigimiz yontemde bdyle bir sinirlama yoktur.

Johansson [98] 2010 yilinda yaying&adcalsmada MC Simulasyonlari ve
fantom olcumleri kullanarak absorbsiyon katsayrsinesaplanmasi icin ggirdigi
modeli sunmgtur. Calsmada kullanilan fiber optik prob, ¢aplari 200 pmbidirine
bitisik iki fiberden olymaktadir.Simulasyonlar ve fantom ol¢cimleri ile gturulan
model kortikal gri madde ve subkortikal beyaz mabkde stereotaksik cerrahi
sirasinda elde edilen spektrumlara uygulghmiModel ile hesaplanan absorpsiyon
spektrumu beyinde bulunan kromoforlara fit edgitmive kromoforlarin absorpsiyon
katsayilari bulunmgiur. Bizim ¢alsmamizda hem absorpsiyon hem saciima katsayisi
hesaplanmaktadir. Ayrica optik yol igin bir ¢Ozumetigerek absorpsiyon
katsayisindan kromofor konsantrasyonunu da hesaplgypruz.

Tum bu yapilan caimalara kiyasla bizim yagtimiz calsmada turbid
ortamin optik Ozelliklerinin 6lcimunde yeni, basitiizeltme faktdrlerine ihtiyag
duyulmayan, kucuk bir dalga boyu apalile sinirlandiriimang bir yontem
gelistirildi. Turbid ortamdan alinan sinyale sagilma afesorpsiyonun ortak katkisi
vardir ve kantitatif analizlerde bunlarin birbirgrd ayrilmasi gerekir. Optik
ozelliklerin bulunmasinda bu en buylk problemdkinci bllyiik problem ise optik
yolun belirlenmesidir. Cajmamizda dier calsmalardan farkl olarak spektroskopik
verilerin analizinde bu iki problemin direkt ¢6zUmgin uygun yaklamlarda
bulunarak absorpsiyon ve indirgennsaciima katsayilarini nicel olarak belirledik.
Dolayisiyla caymamizin in vivo olarak dokulardaki endojen ve ekmokromofor
molekdllerin konsantrasyonunu belirleme potansilgalunmaktadir.

49



SONUCLAR

Son yillarda hastaliklarin deisinde veya tghise yardimci bilgi edinmede
optik yontemler giderek daha fazla giralmaktadir [2, 77, 81]. Kanserin erken
asamada tghisi, ilag farmokokinetiklerinin incelenmesi, dolkald kan oksijen
saturasyonunun belirlenmesi v.b gibi temel dizeydedtirma calgmalarinda optik
yontemlerin dger yontemlere gore pek cok ustigiliivardir [79, 99, 100]. Burada
amac¢ hastaht daha az aci veren, gimsel olmayan bir yolla ve erken stes
etmektir. Bu amacla yagimiz calsmada;

1. Dokunun optik 6zeliklerini temsil eden fantondan alinan geri yansima
spektrumlart ve MC simulasyonlarinin analizi yapaka absorpsiyon ve sacilma
katsayilarinin bulunmasinda yeni bir model giiidi.

2. Spektroskopik verilerin analizinde galiilen yontem doku fantomlardan
alinan dlcumlere uygulanarak fantom béelerinin absorpsiyon ve saciima
spektrumlarini ayirt edildi.

3. Bulunan sacilma spektrumundan fantomlarin imstings saciima katsayisi
hesaplandi Intralipid-metilen mavisi fantomlarinda indirgenmsaciima katsayisi
Hs= 0.3, 0.5, 0.7, 0.9, 1.1nihicin sirasiyla %5.5, %9, %4, %4, %1.7 hata ile
olcildi. intralipid-ICG fantomlarinda ¢& 0.25, 0.42, 0.59, 0.75, 0.9rlmigin
sirasiyla %11, %13.4, %3.4, %4.8, %6.5 hata iléldlg

4. MC simulasyonlari yapilarak her bir indirgegnsiaciima katsayisi icin
1:=0.05-0.2mrt aralginda optik yollar hesaplandi.

5. Bulunan absorpsiyon spektrumundan fantomlarisogdsiyon katsayisi
hesaplandiintralipid-metilen mavisi fantomlarinda;# 0.05, 0.08, 0.1, 0.15, 0.18,
0.2mni' igin sirasiyla %24, %9, %11, %10, %14, %11 haabitildi.intralipid-
ICG fantomlarinda g 0.05, 0.08, 0.1, 0.15, 0.18, 0.2mnicin sirasiyla %20,
%10.8, %8.5, %7.5, %5.8, %5.6 hata ile belirlendi.

6. Fantomlarin absorpsiyon katsayilarindan fantdindekromofor
molekdillerin konsantrasyonu hesaplagtmi Intralipid-metilen mavisi fantomlarinda
metilen mavisi konsantrasyonlari, c= 2.9, 4.7, 8.8, 10.5, 11.7 pM ic¢in sirasiyla
%24, %8, %10, %10, %14, %10 hata ile 6lculbtiralipid-ICG fantomlarinda ICG
konsantrasyonlari, c= 1.46, 2.34, 2.92, 4.39, 5285 uM icin sirasiyla %20.5,
%10.7, %8.7, %7.6, %5.7, %5.7 hata ile dl¢culdu.

Bu calsmada pratikte endojen ve ekzojen kromofor konsawtmalarini
dokudan parca almadan ve aninda o6lgcmek icin spsddpk verilerin analizinde
yeni bir yontem getirildi ve iki ayri kromofor ile geni bir saciima katsayisi argii
kullanilarak test edildi. Calma sonunda metilen mavisi konsantrasyonu ortalama %
12.7 ve ICG konsantrasyonu ortalama %9.8 lik btahgayi icinde Ol¢uldgli doku
fantomlari Gizerinde gosterildi.
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