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OZET

Bu projede Eskisehir Osmangazi Universitesi Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksek Okulu
bilinyesinde, Eskisehir’de ilk ve tek olan, ultra yiiksek hassasiyete ve eszamanli Ol¢iim
alabilme yetenegine sahip bir Olglim sistemi olan Fiber Halka Dongli Soniimleme
Spektroskopi (FHDSS) tekniginin kullanildigi Fiber Optik Sensoér (FOS) sistemi dizayn
edilmis ve Alzheimer Hastalifi (AH) erken teshisi icin fiber optik biyosensor uygulama
calismalar1 gergeklestirilmistir. FHDSS sistemi; bir siirekli dalga (Continuous Wave (CW))
lazer kaynagi, ¢ok diisiik birlestirme oranina sahip birlestiriciler kullanilan tek modlu fiber
halka ve elektronik sistem kullanilarak olusturulmustur. Sistemin dizayn1 ve yiiksek
hassasiyetli optimizasyonu gergeklestirilmistir. Laboratuvar ortaminda fiber halkadaki fiberin
bir kismi1 asit igerisinde asindirilarak farkli hassasiyete sahip Fiber Optik Sensorler (FOSs)
retilmistir. Sensor hassasiyetinin optimize edilmesinden sonra en hassas FOS firetilerek,
FHDSS sisteminin baseline kararliligi 1.63% olarak hesaplanmistir. FOS ilk etapta su ve hava
gibi farkli ortamlarda test edilerek sensor hassasiyeti ve tekrarlanabilirligi test edilmistir.
Sonrasinda benzer olarak iiretilen sensorler hava, deiyonize su, yapay beyin sivist (ACSF) ve
farkli konsantrasyonlarda Beta Amyloid ¢ozeltisi iceren ACSF c¢ozeltileri ortamlarinda test
edilerek, FHDSS sisteminin ¢0zelti ortamlarina gore sonliimlenme siireleri, dolayisi ile
sistemin toplam optik kayiplar elde edilmistir. Elde edilen deneysel sonuglar gostermistir ki;
ultra yiiksek hassasiyete sahip, anlik ve eszamanli 6lgiimler alabilen, portatif sistem olma
ozelligi sunan, sade bir dizayna sahip FHDSS tekniginin kullanildig1 fiber optik sensorler
Alzheimer, diyabet, farkli kanser tiirleri ve 6limciil veya yaygin birgok hastalik i¢in erken
teshis amagli yiiksek uygulama potansiyeline sahiptir. Bu sensorler sivi ¢ozeltilerde
kullanilabildigi gibi, gaz ortamlarinda da kullanilabildigi i¢in nefesten hastalik teshisinde de
biyosensor olarak kullanilmaktadir. Bu proje ¢alismasi ile gelecek projelere temel olusturacak
ultra yliksek hassasiyetli bir 6lglim sistemi dizayn edilmistir.



ABSTRACT

In this project, Fiber Optic Sensor (FOS) system with Fiber Loop Ringdown
Spectroscopy (FLRDS) technique which allows ultra high sensitivity and simultaneous
measurement was setup for the first time in Eskisehir Osmangazi University, Vocational
School of Health Service. FLDS system was studied for the detection of Alzheimer Disease
(AD). FLRDS system was constructed by using a Continuous Wave (CW) laser source, single
mode fiber loop with small percentage couplers and electronic equipment. FLRDS system
desing and its high accuracy optimization was carried out. FOSs were fabricated by etching a
part of fiber in the fiber loop in asidic solution. After sensitivity optimization of fabricated
sensors, the baseline stability of the FLRDS system was obtained as 1.63%. Afterwards, high
sensitive sensors were fabricated in laboratory conditions and tested in water and air media.
Furthermore, the sensors were tested in air, deionized water, Artificial Cerebrospinal Fluid
(ACSF) and ACSF solutions contained different concentrations of Betay Amyloid solutions.
Hence, ringdown times (RDTs) of FLRDS system depends of different solutions are obtained.
The optical losses of the sensor systems can be calculated by using RDTs. Depends on the
obtained results, FOSs with FLRDS tehcnique which allows ultra high sensitivity,
simultaneous measurement, portability and simple design has high potential for the
applicaiton of early detection in Alzheimer Disease (AD), several cancer diseases and other
fatal diseases. Fiber optic sensors can be used in gaseous solutions as much as used in liquid
solutions. Therefore, FOSs can be utilized to study Volatile Organic Compounds (VOCs) in
breath as a biosensor. Ultra sensitive spectroscopic measurement FLRDS system designed and
setup in this project will inspire and be utilized in future projects.



1. GIRIS

Kiiciik hacim, esneklik, gercek zamanli, hizli ve yiiksek hassasiyette Ol¢iim olanagi,
elektriksel duyarsizlik, diisiik maliyet, ve kolay kurulum gibi bir ¢ok &zelliklere sahip olmasi
nedeniyle FOSler biyomedikal uygulamalarda, saglik alaninda ve optik haberlesme
sistemlerinde, yapisal saglik denetimi uygulamalarinda ve kimyasal molekiil/element
takibinde yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Bugiine kadar gesitli degisik deneysel
uygulamalarda FOSler kullanilarak Alzheimer, kanser, diyabet gibi 6liimciil hastaliklarin tani
ve teshisi i¢in sikga kullanilmistir. FOSlerin kolay kurulumu, yiliksek hassas lgtimleri gergek
zamanli ve hizli bir sekilde alabilmesi, diisiik maliyeti ve esnekligi gibi bir¢cok iistiin
ozellikleri, bu sensorleri biyomedikal uygulamalar i¢in cazip kilar.

Literatiirde Alzheimer Hastalii (AH) beyindeki c¢esitli patolojik isaretler tarafindan
karakterize edildigi belirtilmistir. Bunlar nérofibriler yumaklar igeren noronlar tarafindan
cevrelenmis biiylik sayida amyloid plaklar, asir1 sekilde plaklarin birikmesiyle olusan vaskiiler
zedelenmeler ve noronal hiicre kaybi olarak bilinmektedir [1]. 1992'den beri Amyloid kaskad
hipotezi AH'min agiklanmasi i¢in 6nemli bir rol oynamistir. Hipoteze gore plaklarin ana
bileseni olan Amyloid-Beta Proteinlerinin (ABP) birikimi AH i¢in en 6nemli kanittir [1,2].
Literatiirdeki ilk Beyin Omurilik Sivist (BOS) igerisinde tau biyoisaret ol¢iimi 1993'de
yapilmistir [3]. Sonraki yillarda yapilan ¢aligmalar tau proteinlerinin AH i¢in biyoisaret olarak
taninmasin1 degerlendirmistir. En tutarli bulgu ise Sjogren ve ekibi tarafindan 2001 yilinda
yapilmistir [4]. Bu ¢alismada, BOS igerisindeki toplam tau proteinlerinin, saglikli insanlar ile
AH bireyler arasindaki farkliligi sergilemislerdir. AH hastalarinda bu oran 6nemli derecede
farkli ¢ikmustir. Ilk BOS igerisinde toplam Beta-amyloid proteini dl¢iimleri ¢alismalar1 AH ve
sagliklh bireyler icin ¢ok kiigiik farkliliklar gostermistir [5]. Beta-amyloid 40 biyoisareti i¢in
yapilan calismalar AH hastalar1 igin biiyiikk bir fark gostermese de [6,7], beta-amyloid 42
biyoisareti i¢in yapilan calismalar bu biyoisaretin BOS sivisi igerisinde AH hastalarinda
saglikli bireylerden daha az cikmistir [8,9]. Daha Once yapilmis calismalarda AB
biyoisaretlerin 6l¢timlerinde ¢esitli tekniklerle FOSler kullanilmistir, fakat Evanescent Field-
Fiber Loop Ringdown (EF-FLRD) sensing teknigi daha 6nce bu biyoisaretlerin dlgiimlerinde
kullanilmamistir. Yapilan bir calismada coklu AB izoformlari AB'nin i¢ elektroaktiflik
Ozelliginden yararlanilarak elektrokimyasal imunosensorler tarafindan ol¢iilmiistiir [10]. Bu
calismada karbon fiber mikroelektrotlar1 sensor platformu olarak kullanilmistir. AB tekli Tyr
rezidli igermekte ve kolayca elektrot yiizeyine oksitlenebilmektedir. Bu elektrotlara voltaj
uygulanarak oksitlenen Tyr Ol¢ciimii ile AB aktivitesinin goriintiilenmesini miimkiin
kilmiglardir. Farkli kombinasyonlardaki AB1-40 ve AB1-42 ile spayk edilmis fare beyin
omurilik stvisina (BOS) voltaj uygulayarak enkiibasyon islemini baslatip mikroelektrotlarin
tepkisini degerlendirerek AB izoformlar1 6lglimii yapmislardir. Bir baska caligmada, fiber-
temelli florasan korelasyon spektroskopi (FKS) ile AB biriktirmesi 6l¢timii gergeklestirilmistir
[11]. Bu calismada birikmis AB proteinlerinin fluorophore ile etiketlenerek fiber teknikle
Olciilebilir bir hedef haline getirilmistir. Tek modlu fiber kullanilarak 543 nm dalgaboylu bir
151k ile ornekler uyarip yine bu fiber yardimiyla florasan etiketli AB 6lgiimii alinmistir. Bu
orneklerden alian fiber FKS 6lclimlerinden elde edilen 6zilintili verisi (kalin kareler) Sekil
1A'da gosterilmektedir. Bu verinin hacim dagilimi ise Sekil 1C'de gosterilmistir (stirekli
¢izgi). Sonra ayni ¢ozelti geleneksel FKS ile calisilip 6zilintili veri ve fit Sekil 1B'deki gibi
elde edilmistir. Bu verinin hacim dagilimi ise Sekil 1C'de kesikli ¢izgi ile verilmistir.
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Sekil 1. AB ¢ozeltisinin birikim Olglimleri. Ref. [11]'den alinmistir. A) Fiber FKS ve B)
geleneksel FKS cihazi kullanilarak ¢ozelti hazirladiktan 6 s sonra 10 mM AB + 100 nM RAB'
dan elde edilen fit alinmis (kalin ¢izgi) 6zilintili veriler (kalin kareler). C) Fiber FKS (stirekli
cizgi) ve geleneksel FKS kullanilarak (kesikli ¢izgi) elde edilen hacim dagilimlari.
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Sekil 2. Coklu-tabakali phantom derisi deneyleri i¢in ger¢ek konsantrasyon oraninin bir
fonksiyonu olarak tahmini konsantrasyon orani. Ref. [12]'den alinmistir. Siirekli ¢izgi dogru
oran degerlerini gostermektedir. Yildiz sembolleri ortalama tahmini degerleri %90 dogrulukla
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gostermektedir. Noktasal kesikli ¢izgiler %35 hata ile gercek degerleri ve cizgisel kesikli
cizgiler %10 hata ile gergek degerleri gostermektedir.

Diger bir c¢alisma fiber optik yardimi ile BOS igerisinde AB ve tau proteinlerinin
konsantrasyonlariin Slgiilmesi tizerine yapilmistir [12]. Kana 6zellikle BOS biyoisaretler ile
bag yapan florasan problar enjekte edilerek viicuda sokulan fiber optik yardimiyla bu florasan
biyoisaretlerin uyarilmasi saglanmaktadir. Sonrasinda ise emisyon sonucu ve tahmini
biyoisaret konsantrasyonunun florasan siddetine oranim1 ve AH olusum riskinin oranlarini
kullanarak o©l¢iim almiglardir. Sekil 2 tahmini ve ger¢ek konsantrasyonlarin oranini
gostermektedir. Her bir veri noktasi 8 tahmini degerin ortalamasidir. 15 tahmini degerin
ortalama mutlak hatas1 %2.5'luk bir standart sapma ile %4.4 olarak Sekil 2'de gosterilmistir.

Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada ise ¢ift kirilim 6zellikleri temel alinarak olgunlasmis
noritik AB plaklarinin goriintiilenmesi i¢in polarize duyarli optik koherans mikroskobu (PD-
OKM) calismasi sergilenmistir [6]. PD-OKM deriden yansiyan 1sinin siddetinin yani sira ayni
zamanda polarize seviyelerini de 6lgmeye dayali bir goriintii yakalama teknigidir [13-15]. Bu
calismada ise AH sahip hastalarin beyinlerindeki noritik AB plaklarinin 6lii hiicre PD-OKM
goriintiilemesini sergilemislerdir. Sonrasinda elektron mikroskobu verileri kullanarak kortikal
AB plaklarindaki polarizasyonun yayilimi i¢in bir bilgisayar modeli gelistirmislerdir. Daha
sonra, beyinsel amyloid anjiyopati deki (BAA) beyinsel damarlagmanin ¢ift kirilim 6zellikleri
ve kontrolii arastirilmistir. Sonug olarak noritik plaklar i¢ ¢ift kirilim 6zellikleri temel alinarak
kortikal bolgelerde basarili bir sekilde gosterilmistir [13].

EF-FLRD FOSler ile simdiye kadar yaptigimiz ¢alismalardan ilkinde tek sarmalli {i¢ farkli tip
DNA ve tek tip bakterinin hacim indeks ve yiizey indeks-temelli dl¢limii gerceklestirilmistir
[16]. Sekil 3 ii¢ farkli DNA oOrnegi igeren c¢ozeltilere daldirilan FOS 6lctimlerini
gostermektedir. Bu calismada DNA ornekleri 30 mM ve 15 mM'a kadar saf su icerisinde
sulandirilarak konsantrasyon 6l¢lim limiti belirlenmistir. Bu sonuglar gdstermistir ki farkl
hacim kirilma indeksine sahip farkli DNA ornekleri igeren c¢ozeltiler sensor tarafindan
Ol¢iilebilmistir. Sekil 4 ti¢ farkli DNA 0Ornegi icin bu sefer yiizey indeks-temelli 6l¢iim
sonucunu gostermektedir. Sensér Once poly-L-lysine (PLL) cozeltisiyle islenerek DNAI
cozeltisine daldirilmistir. Burada sensor 1. DNA 06rnegi ile kaplanarak farkli bir ringdown
zamanina sahip olmustur. Sonra DNA3 6rnegine daldirildiginda degisme olmamig, sonrasinda
DNA2 6rnegine daldirilinca 2. DNA 06rnegi ile de kaplanarak farkli bir ringdown zamanina
sahip oldugu gozlenmistir. DNA ornekleri arasindaki baglanmadan dolayr ortaya ¢ikan bu
sonug gostermistir ki FOS ylizey indeks-temelli 6l¢iim ile segici bir 6l¢lim saglamistir.
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Sekil 3. ssDNA 6rnegi (S1), ssDNA 6rnegi (S2) ve dsDNA 6rnegi (S3) i¢in hacim indeks-
temelli DNA Olctimleri i¢in FLRD-EF gosterimi. Ref [16]'dan alinmistir. a) DNA
konsantrasyonu 30 mM ve b) DNA konsantrasyonu 15 mM.
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Sekil 4. FLRD-EF sensoriiniin ii¢ farklt DNA 6rnegi i¢in yiizey indeks-temelli DNA 6l¢iimii.
Ref. [16]'dan alinmustir.

Baska bir ¢calismamizda, EF-FLRD glikoz sensorii tireterek hem glikoz ¢ozeltisi icinde hem
sentetik Ure ¢ozeltisi i¢inde glikoz 6l¢limii yapilmistir [17]. Ayrica EF-FLRD sensorlerin
minimum &l¢iim hassasiyetleri de belirlenmistir. Once sensérler glikoz oksidaz (GOD)
kaplanarak farkli konsantrasyonlardaki glikoz ¢ozeltisi igerisinde, sonra GOD kaplanmadan
direk olarak farkli konsantrasyonlardaki glikoz cozeltisi igerisinde test edilmistir. Her iki
testte de sensorler 1yi sonug vermistir.
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Sekil 5. a) GOD ile kaplanmis EF-FLRD sensor dl¢iimii. b) GOD kaplanmadan alinmis EF-
FLRD sensor ol¢timii. Ref [17]'dan alinmastir.
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Benzer sekilde, sensor GOD kaplanarak ve kaplanmadan sentetik {ire ¢oOzeltisinde test
edilmistir. Sensoriin minimum O&l¢iim hassasiyeti ise Sekil 6'dan goriildigli lizere bu
calismadaki sensdrlerin Slgiim hassasiyetleri glikoz ¢ozeltisi i¢in 75 mg/dl ve sentetik iire
¢oOzeltisi i¢cin 50 mg/dl olarak bulunmustur. En iyi deneysel dl¢iim hassasiyeti glikoz ¢ozelti
ornekleri i¢in 10 mg/dl ve serum temelli ornekler i¢in 34 mg/dl ile kiyaslanarak EF-FLRD
sensoOrlerin sonuglarinin ¢ok hassas oldugu gézlenmistir.
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Sekil 6. a) 0.075 mg/dl konsantrasyonlu glikoz ¢ozeltisinde EF-FLRD sensoriin 6l¢iim
hassasiyeti. b) EF-FLRD sensoriin sentetik iire ¢ozeltisinde dlglim hassasiyeti. Ref [17]'dan
alinmustir.

Bir sonraki ¢alisgmamiz ise FLRD glikoz sensdrlerin diyabetik hastalarin iire 6rneklerinde test
edilmesi lizerine olmustur [18]. FLRD sensorler saglikli, sentetik ve diyabetik hastas1 iire
orneklerinde test edilerek sonuglar karsilastirilmistir. Sekil 7.a'dan goriildiigli {izere Once
FOSlerin yenilenebilirligi ve diizgiin veriler alabildigini gostermek icin hava-saf su
¢ozeltisinde tekrarlanan oOlgiimlerin alinmasi sonrasi, saglikli ve sentetik iire ¢dzeltisine
daldirilarak elde edilen ringdown zamanlari grafigi gosterilmistir. FLRD sensorlerin her farkli
ortama daldirildiktan sonra ringdown zamani farkli sonuglar vermistir. Bu da sensoriin hassas
ve diizgiin bir bigcimde g¢alistiginin gostergesidir. Sekil 7.b ise FLRD sensoriin saglikli ve
diyabetik hastalarin iire ¢ozeltilerindeki sonuglar1 gostermektedir.
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Sekil 7. FLRD sensoriin a) saglikli ve sentetik iire ve b) saghkli ve diyabetik {ire
¢oOzeltilerinden alinan test sonuglari. Ref [18]'den alinmistir.

11



Literatlirde calisilmis fiber optik sensor uygulamalari sensor baslig iiretmek i¢in FBG, LPG
gibi ek optik bilesenler gerektirirken bizim sensor dizaynimiz diisiik maliyet, basit dizayn ve
konfigiirasyon ve potansiyel olarak daha yiiksek 6l¢iim hassasiyeti gibi 6zellikleri ile diger
sensOr sistemleri ile kiyaslanabilir yahut daha iyi performans gosterebilir seviyededir. Hi¢ bir
ek optik bilesen ve sensor modifikasyonu gerektirmeyen EF-FLRD sensorler hizli 6l¢iim,
yiiksek hassasiyet, diisiik maliyet, gergek zamanl 6l¢iim ve elektriksel duyarsizlik gibi bir¢cok
Ozelliklerinden dolay1 biyomedikal uygulamalar i¢in ¢ok biiylik avantaj saglamaktadir.
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2. YONTEM ve DENEYSEL KURULUM

FHDS yontemi ¢oklu lazer pulsu dolanimi sayesinde c¢ok etkili ve hassas bir yontem olmasi
nedeniyle, son 30 yildir biyomedikal uygulamalarda ve tip alaninda genis bir uygulama alani
bulan bir tekniktir. FHDS teknigi, fiber halka igerisinde dolanan lazer isininin, sensor
bolgesindeki emilim veya sagilmasiyla optik kayba ugramasi sonucu, halka dongii
zamanindaki degisimi belirleme yetenegine sahip olmasi nedeniyle ¢ok kiiciik hacimlerdeki
ornekleri dahi yiiksek hassasiyette belirleme kabiliyetine sahiptir. Birgok uluslararasi bilimsel
caligmalarda, yiiksek kaliteye sahip bilimsel dergilerde yer bulan ¢alismalarda, FHDS teknigi
mevcut haliyle kabul edilerek yiiksek bir potansiyele sahip oldugu kabul edilmis ve
desteklenmistir.

FHDS teknigi, bir lazer 1sinimin fiber halka turundaki optik kaybini dlgen zamana dayali bir
tekniktir. Bir FHDS sistemi dort ana boliimden olusur; lazer 1s1n kaynagi, fiber halka, sensor
bolgesi ve detektor. Lazer 1sinlart gerekli optik malzemeler yardimi ile fiber halka igerisine
gonderilir ve halka igerisine dongiisii saglanir. Bu lazer 1simm1 her bir turda, dongiideki
baglastiricilar (couplers) yardimiyla ¢ok diisiik miktarmin halka igerisinden detektore
ulagimina izin verilir. Her bir tur sirasinda olusan optik kayiplar kullanilan optik bilesenlere,
kullanilan lazer 1sm1 dalga boyuna, sensor bolgesinde bulunan ek bir basing/gerilim
uygulamasi katsayilarina gore degisir. Optik sistemin bilesenlerinin ayni kalmasi kosulu ile
sensOr bolgesinde yapilacak degisiklikler her bir halka turu esnasindaki optik kaybi
degistireceginden, halkada bulunan 15131n miktarindaki azalma sensor bolgesine uygulanan
herhangi bir gerilim ya da basing hakkinda bilgi verecektir. Gerilim uygulanmadan 6nceki
sistemin temel amaci, sensor bolgesinde herhangi bir degisme (gerilim, basing, vs) olmadan
en diislik kayipli sensor sistemini elde ederek en fazla sayida halka igerisinde turu
saglayabilmektir. Boylece sensor bolgesinde olusacak herhangi bir fiziksel degisimin verimli
ve dogru 6l¢limii yapilabilecektir.

Ozel iiretim fiber optik halkalar lazer 1smninm %0.1'ini devre igerisine alip, bu 1s1nin da
%0.1'in1 dl¢lim alindiktan sonra fotodedektore gonderecek sekilde dizayn edilmistir. Bu fiber
optik halkalar yapilacak uygulamaya gore 120 m civarinda uzunluga ve iki adet baglanti
koluna sahiptir. 120 m'lik ana halkanin herhangi bir bdlgesinden istenilen uzunlukta fiber
optik kablolar secilerek, uygulanacak yapay zemin igerisine hem yatay hem dikey pozisyonda
gomiiliir. Cok daha hassas Ol¢limler gerekirse, gomiilii bolgede hassas sensor bolgesi
olusturularak ylizeye yerlestirilir. Hazirlanan sensorler, lazer 1smin fiber dongili icerisinde
coklu dolanimi sayesinde yiiksek hassasiyete sahip sensorlerdir. Bir adet FHDS sistemi i¢in
151k kaynagimin sadece %0.1 lik kismimin kullanilmasi nedeniyle ayni 151k kaynagindan
yiizlerce sistem olusturulabilir ve birbirine entegre edilerek sensor agt yapilir.
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Sekil 8. a) Fiber halka ringdown sistemi b)Hesapla olusturulmus 6rnek ringdown verisi.

Pulslu lazerle olusturulmus bir FHDS sisteminde, fiber optik bir kavitede hapsedilen lazer
1s1n1 her bir turdaki kayiplari nedeniyle eksponansiyel bir azalma gosterir. Siirekli dalga lazer
kaynag1 kullanilarak olusturulan bir FHDS sisteminde ise fiber halkadan ¢ikan lazer pulsu
fonksiyon iiretici yardimiyla kare dalgaya doniistiiriiliir ve kare dalgadan soniimlenme zamani
(Rigndown time (RDT)) elde edilir. Sekil 8 (b), Sekil 8 (a)'daki fiber halka dongii sistemine
hapsedilen tek bir lazer 1511 pulsunun eksponansiyel egrisini gostermektedir. Bu ise lazer
pulsunun séniim (ringdown) zamani olarak bilinir. Benzer islemlerden sonra veriler toplanip
azalma katsayis1 asagidaki denklemlerle hesaplanir ve referansla karsilastirilarak sensor
bolgesinde olusan gerilmenin etkisi bulunur. Bir lazer pulsu 1siniin her bir gecisteki kaybina
uygun olarak, zaman igerisindeki siddeti sdyledir;

di/dt = - (IAc/nL) 1)
Burada I, t zamandaki 1s1in siddetini; L, fiber dongii uzunlugunu; c, 1sik hizini; n, fiberin
kirilma indisini ve A, 1smin gecis kaybini tanimlar. Isinin gecis kayiplari ise fiber sogurma

katsayisina (o), fiber optik kablolarin birlestirici kaybina (E), toplam fiber sacilma kaybina g
(y) ve sensor bolge kaybina (B) gore degisir.

A=oL+E+y+B (@)

Sensor bolge kayiplart sensor bolgeyi olusturan optik yapr kayiplarinin yani sira sensor
bolgesinde meydana gelen ekstra gerilim veya basinca da baghdir. Boylece detektorde dl¢giilen
151n1n yogunlugu

| = lo.g-(cAUNL) (3)

olarak belirlenir. Her bir halka tur zamani ve halka ringdown zamani ise

tr=nL/c (4a)
T0=tr /A = nL/CA (4b)

denklemi ile verilir.
Sensor bolgesinde bir gerilim oldugu zaman, bu ise ekstra bir optik kayba neden olacaktir ve
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B = (nL/c).(1/x - 1/t0) (5)
ile verilir. Minimum ol¢iilebilecek optik kayip ise

Bmin = tr/TO .(G/Tave) = 1/m (G/Tave) (6)

esitligi ile verilir. Burada m tur sayisi ve s (Sigma) standart sapma olarak verilir. 6/tave 6l¢im
hassasiyeti (baseline stability) olarak bilinir ve 102 mertebesindedir. Goériildiigii iizere
ringdown zamani lazer 1s1n1 siddetinden bagimsiz olup uygulanan gerilime baglidir.

Sensor bolgesindeki herhangi bir fiziksel etki (basing, gerilim, vs) ekstra bir optik kaybina
neden olacag i¢in, FHDS tekniginin sundugu avantajlardan yararlanarak ¢ok hassas gerilim
degisimleri gbzlenebilir ve dlglimlenebilir.

—
———————
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Sekil 9. Fiber optik sensor sisteminin sematik gdsterimi.
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Sekil 10. Sensor baglig: liretimi

Sekil 9 fiber optik sensor sisteminin kurulum semasin1 géstermektedir. Lazer 151k kaynaginin
ve bir c¢ozelti igerisine daldirildigt zaman sensdr bdlgesinin mikro titresimlerden
etkilenmesinin minimize edilmesi, FHDSS sisteminin hassasiyetinde biiyiikk Onem
tasimaktadir. Bu nedenle proje biitgesinin optik masa temin etmek i¢in yeterli olmamasi
nedeniyle, 200 cm x 80 cm x 80 c¢cm boyutlarinda mermer bloklar kullanilarak olusturulan
masalarda optik masa 6zelligi saglanmis oldu. Boylece lazer optimizasyonunun siirekli olarak
gerceklestirilmesinin oniine ge¢ilmis oldu.

Sensor bolgesi HF asit ¢ozeltisi igerisinde asindirilarak sensor bagligi iiretilmis olarak
gosterilmektedir. Evanescent dalgalari, lazer 1siinin bu sensor basghigindan gecerken her
ortamda farkli sagilma degerlerine sahip olmasi nedeniyle sistemin optik kaybini
Olciimlemede ayirt edici 6zellik rolii istlenmektedir. Sekil 10'de ise sensor basliginin tiretimi
asamas1 sergilenmektedir. Hareketli bir platform {zerindeki asmndirma ve durulama
havuzunun dar kanalinda bulunan HF asit ¢6zeltisinin sensor bolgesini i¢ine alacak sekilde
asagi-yukar1 hareket ettirilmesi ile sensor basligi HF asit ¢ozeltisi i¢ine daldirilir. Sensor
baslig1 plastik ceket kismi soyulmus sensor basliginin asindirilmasi islemidir. Bu boélgenin
cap1 40£10 um mertebelerine indirildigi zaman hassas bir sensor basligi elde edilebilmektedir.
Kiritik siireye ulasildiginda ise sensor basligi saf su ile temizlenerek sensor elde edilir.

1mg Amyloid Beta Protein Fragment 1-42 (Formiil: C203H311Ns5060S, Merck) temin edildi. Beta
Amyloid (BA)’in ¢dziiniimii i¢in 1 litre, 4mM Dimethyle Sulfoxide (DMSO) sulu ¢ozeltisi
Deiyonize Su (DS) kullanilarak hazirlandi. Hazirlanan DMSO ¢ozeltisinden 1 mL alinarak 1
mg BA ile karistirildi. Olusan ¢ozelti 150 mL’lik alikotlara yerlestirilerek -20 C%’de saklandh.
Uretilen sensor bagliklar1 10 mL hacimli Yapay Beyin Sivis1 (ACSF, Tocris) ierisine
daldirilarak FHDSS sisteminin soniimlenme siiresi 6l¢limlendi. Dolayzisi ile sistemin toplam
optik kayb1 hesaplandi. Daha sonra, 5 mL. ACSF ¢6zeltisi igerisine alikot i¢erisinden alinan 10
uL ve 20 pulL BA ¢ozeltileri ayr1 ayri eklenerek, olusturulan ¢ozeltilerde FHDSS sisteminin
soniimlenme siiresi 6l¢iildii ve sistemin toplam optik kayb1 hesaplandi. Boylece FHDSS
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sisteminin Alzheimer Hastaligi ile iliskilendirilen BA antikoru ACSF ¢ozeltisi igerisinde test
edilmis oldu.

Sadece Alzheimer Hastaligi (AH) erken teshisi i¢in degil, herhangi bir erken teshis
caligmasinda bir FHDSS sisteminin kurulumu ve optimizasyonu biiyiik 6nem arz etmektedir.
Sistem bilesenleri ve 6zellikleri amaca gore dikkatli bir sekilde segilmelidir. Her bir sistem
bileseninin kendi iginde bir¢ok parametresi mevcuttur ve biitiin sistem bilesenlerinin
parametrelerinin en uyumlu oldugu durum FHDSS sisteminin en kararli oldugu durumu
vermektedir. Bu proje kapsaminda FHDSS sistemi 1550 nm merkez dalga boylu, kelebek
diyot, siirekli lazer kaynag1 (Thorlabs) ve Termo Elektrik Sogutuculu (TEC) lazer siiriiciisii
(Thorlabs), 2x1 iki adet benzer 99.9:0.1 birlestiriciye sahip 1550 nm tek modlu fiber halka
dongiisii (Opneti, Co.), fonksiyon iiretici, fotodedektor (DETO8C/M, Thorlabs), osiloskop
(TBS1202B, Tektronix) ve bilgisayar kullanilarak dizayn edilmistir.

Lazer diyotun lazer siiriiciiye montaj1 ve sonrasinda uygun siirlicii sicakligi, siiriicii akimi ve
lazer akim1 parametreleri ayarlanarak lazerin minimum taban kararliligina (baseline stability)
sahip olmasi1 saglanmistir. Lazer diyotun tipik olarak 300 mA ¢alisma akiminda en iyi verimle
calistigr manuelde belirtilmigse de, ¢aligma sicakliginin + 0.1 °C hassasiyetle dahi degismesi
baseline kararliligini etkilemektedir. Yapilan testler sonucu FHDSS sisteminden elde edilen
verinin grafikleri Sekil 11°de gosterilmektedir. Sekil 11.a’da sensor bolgesi lretilmis bir
FHDSS sisteminden ¢ikan sinyalin, fonksiyon iiretici ile kare dalgaya doniistiiriilmiis hali
goriinmektedir. Bu sinyalin sinyal/giiriiltii (signal/noise) (S/N) orani ¢ok fazla oldugu igin
hassas Ol¢iimlemede kullanilmasi miimkiin degildir. Fonksiyon iiretici parametreleri, lazer
akimi parametresi, siiriici akimi1 ve sicaklifi parametreleri, fiber halka toplam kayip
parametreleri gibi bir¢ok parametrenin ayarlanarak en optimum degerleri elde edilmistir.
Boylece FHDSS sisteminden elde edilen optimize edilmis sinyal Sekil 11.b’de gosterilmistir.
Bu sinyalin S/N orani daha diisiik oldugu i¢in dlglimleme ¢alismalarinda kullanilabilir. Sekil
11.c’de ise bu sinyalin 128 ortalama ile toplanmis verisini gostermektedir. Bu sinyal ¢ok daha
hassas Ol¢iimler icin kullanilabilir, fakat sistem bilesenlerinin 6zellikleri bu verinin stabil
olarak toplanmasini kisitlamaktadir. Bu nedenle ¢alismalarimiz tek sinyal modunda toplanmis
veriler ile gerceklestirilmistir.

i]lt I

’”\W s "*?W

(a (b) (c)
Sekil 11. FHDSS sisteminde sensor Uretildikten sonra elde edilen veriler. a) optimizasyon
yapllmadan dénce b) optimizasyon yapildiktan sonra ve c) 128 ortalama ile toplanan veri
grafikleri.
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3. SONUCLAR VE TARTISMA

Bu projede Alzheimer Hastaligi (AH) nin erken teshisi i¢in ultra yiiksek hassassiyete sahip bir
spektroskopik 6l¢iim teknigi olan Fiber Halka Dongii Sontimleme Spektroskopi (FHDSS)
teknigi kullanilan Fiber Optik Sensor (FOS) sistemi dizayn edilmis, fiber optik sensorler
iiretilmis ve farkli kiricilik indisine sahip ortamlarda test edilmistir. AH 6l¢timleri i¢in FOS
once hava ve deionize su (DS) ortamlarinda test edilerek sensor sisteminin tekrarlanabilir
sonuglar elde edebildigi gosterilmis, sonrasinda yapay beyin sivisi (ACSF) ¢6zeltisinde test
edilerek sensor sisteminin ACSF ve DS ortamlarindaki ayirt ediciligi test edilmistir. Ardindan
ACSF igerisine farkli oranlarda eklenen beta amyloid (BA) ile sensériin AH teshis edebilirligi
calisiimustir.

FHDSS sistemi basarili bir sekilde dizayn edilip kurulduktan ve sistem optimizasyonu
tamamlandiktan sonra fiber optik sensorlerin {iretimi gergeklestirilmistir. Fiber optik
sensorlerin tiretiminde, 120+10 m uzunlugundaki fiber halkanin bir kism1 kullanilmistir. 2-10
cm araliginda degisen uzunluklarda, plastik ceket tabakasi soyulmus fiber %48 safliktaki
Hydrofluoric Acid (HF) ¢ozeltisi icinde asindirilarak inceltilmistir. Asindirma 6ncesi kalinligi
125+0.7 pm (19) olan fiber, 75£5 dk asindirma siiresi sonunda 3515 pm kalinliga
disiiriilmektedir. Saf HF ¢ozeltisinde sensor ¢ap1 kalinlik kontrol ¢ok hassas olmaktadir. Bu
hassasiyeti minimum hata ile ¢6zebilmek icin %10’luk HF ¢ozeltisi kullanilarak fiber optik
sensOr baghigi tiretimi gergeklestirilebilir (20, 21).

Bu proje kapsaminda saf HF ¢ozeltisi kullanilarak elde edilen 5 cm’lik sensor bolgesinin optik
mikroskop goriintiileri Sekil 12°de gosterilmistir. Kaplama kalinlig: iiretici firma tarafindan
125+0.7 pm olarak verilmistir. Optik mikroskop altinda olgiilen kalinlik, mikroskobun
parametre ayarlar1 ile baglantili olarak Sekil 11.a’da gosterildigi gibi elde edilmistir. HF asit
icerisinde asindirma ile elde edilen sensor bashiginin optik mikroskop goriintiisii ise Sekil
12.b’de gosterilmistir. Asindirma sonunda kaplama kalinligi 125 pm’den yaklasik olarak 20
um’ye diisliriilmiistiir. Bu agindirma islemi ile fiber halka igerisinde sonlime ulasincaya kadar
tur atan lazer 151n1, bu sensor bolgesinde ilave kayba ugrayacaktir. Bu bdlge ¢ozelti igerisine
daldirilarak hassas bir 6l¢lim elde edilecektir.

200 px 200 px
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Sekil 12. Sensdr bagligr liretiminden a) dnce ve b) sonra fiberin optik mikroskop fotograflari.

Sensor basliginin hassasiyeti asindirma siiresine direkt olarak baglidir. Asindirma ¢ozeltisi
%5-10 HF olacak sekilde sulandirilirsa, asimndirma islemi daha kontrollii olarak
gerceklestirilir, fakat agindirma stiresi daha uzun olur.
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FHDSS sisteminin baseline kararliligi, sensor bashgi iiretildikten sonra fiber halkanin ve
sensOr baghigmin iizerinde, sisteme herhangi bir ek kayip olusturacak basing, biikiilme,
gerilme vs. olmadan sistemden elde edilen RDT ile hesaplanir. Toplanan verinin standart
sapmasi hesaplanarak ayni verinin ortalamasina boliiniir (6/tave). Boylece sistemin kararlilig
hesaplanir. FHDSS sisteminde {iretilen sensér basligir ile hava ortaminda 100 adet veri
toplanmis ve sistemin kararlilig1r hesaplanmistir. Sistem yazilimi heniiz tamamlanamadigi i¢in
veriler manuel olarak kaydedilmis ve hesaplanmistir. Bu yolla FHDSS sisteminin baseline
kararlilig1r 1.63% olarak hesaplanmistir. Sistemin hassasiyetinin daha da diistiriilmesi i¢in
FHDSS yazilimi ile birlikte ekstra hassas optimizasyon, lazer diyot sicaklik ve caligma akimi
caligmalar1 gergeklestirilmesi gerekmektedir. Bunlarin yanindan daha hassas osiloskop, sinyal
genisligi daha dar olan lazer 151k kaynagi gibi sistem bilesenleri de sayilabilir. Sekil 13
kaydedilen verinin grafigini gostermektedir. Sistemin hava ortaminda ortalama RDT 438+10
ps olarak ol¢lilmiistiir.
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Sekil 13. FHDSS sisteminin baseline kararliligi

FHDSS sisteminde iiretilen fiber optik sensoriin hava ve saf su ortaminda test edilmesi ile elde
edilen RDT degerleri Sekil 14’te gosterilmistir. Bu veri 128 ortalama ile alinmistir. Sekil
14.a’da sensor bolgesi hava ortaminda iken osiloskoptan direkt olarak olciilen RDT
degeri400+10 ps iken, DS ortamina daldirildiktan sonra RDT degeri 450+10 ps’dir. Sekildeki
osiloskop ekraninda bulunan Fall Time degeri RDT degeri olarak alimmistir. Yukarida
baseline kararlilig1 6l¢limiinde sistemin baseline kararlilig1 icin, sistem iizerinde herhangi bir
ek basing, gerilim vs olmaksizin, hava ortaminda RDT 438410 ps olarak dlgiilmiistii. Burada
400410 ps olarak 6lgiilmesinin nedeni Sekil 14.c’de gosterildigi gibi sensor basliginin saf su
ortamina daha homojen daldirilmasi ve su ortaminda sensor baghigi bolgesindeki titresimlerin
minimize edilmesi i¢in destekler ile biikiilmesi saglanmistir. Bu biikiilme sistemde ek kayip
olusturmus, boylece sistemin RDT azalmistir. Sekil 14’te verilen osiloskop goriintiileri tek
veri i¢in elde edilmis degerlerdir. Bu deney birden ¢ok kez tekrarlanmis ve FHDSS sisteminin
tekrarlanabilir 6lgtimler aldigr Sekil 15°deki grafik ile gosterilmistir. Sekil 15°deki her bir veri
noktasi en az 10 kez tekrarlanmis verilerin ortalamasini temsil etmektedir.
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Sekil 14. FHDSS sensoriiniin a) hava ve b) DS ortaminda test edilmesi ile elde edilen RDT
degerleri ile c¢) sensoriin saf su haznesine daldirilmasi i¢in kurulan diizenek.
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Sekil 15. FHDSS sistemindeki fiber optik sensériin hava ve saf su ortaminda test edilmesi.

Sekil 15 iiretilmis sensor bashiginin hava ortamindayken ve DS ortamina daldirilmisken
FHDSS sisteminden elde edilen RDT degerlerini gostermektedir. Sensér bashigi hava
ortaminda iken RDT degeri 400110 ps, saf su igerisine daldirildiginda RDT degeri 450+10 ps
olarak Ol¢iimlenmistir. Esitlik (5) kullanilarak sistemin optik kaybi 0.16+0.02 mdB olarak
hesaplanir. Esitklik (6)’da verilen m degeri lazer pulsunun soniime ulasincaya kadar fiber
halkada donme sayisidir. m degeri ne kadar yiiksek olursa, fiber halka igerisindeki lazer
pulsunun 6l¢iimlenecek numune etkilesim sayist o kadar yiiksek olacagi igin dl¢lim hassasiyeti
yiiksek olacaktir. Bu deger bu g¢alismadaki dizayn edilen sistem parametrelerine gore 14
olarak hesaplanmigtir.

Sensoriin hava ve DS ortamlarinda test edilmesinden sonra sensoriin hava ve ACSF sivisi
ortamlarinda test edilmesi g¢aligmasi gergeklestirilmistir. Sekil 16’da, sensér Once hava
ortamindayken FHDSS sisteminin RDT degerlerini, sonra ACSF s1visi igerisindeyken FHDSS
sisteminin RDT degerlerini gostermektedir. FHDSS sistemindeki fiberin bir yerinden
kirtlmasi sonucu tekrar kaynak yapilarak sistem c¢alisir hale getirilmistir. Sistemin baseline
kararlilig1 ayarlamasi yapildiktan sonra hava ortaminda RDT degeri 34610 ps, DS igerisine
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daldirildiginda RDT degeri 370+£10 us olarak olgiilmiistiir. Sensor baghigi ACSF ¢ozeltisine
daldirildiginda RDT degeri 375+5 ps olarak olgtilmistiir. ACSF ¢ozeltisi ile DS ¢ozeltisi pH
degerleri sirasi ile 7.22 ve 7.00 olarak verilir (22,23). Sensor baghigi, bu ¢ozeltiler icerisine
daldirildigr zaman, FHDSS sisteminin RDT degerlerinin yakin ¢ikmasi pH degerlerinin
birbirine yakin olmasina atfedilebilir.
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Sekil 16. FHDSS sistemindeki fiber optik sensériin hava, DS ve ACSF ortamlarinda test
edilmesi.

Sonrasinda ayni sensor bagligi, 2. Boliimde anlatildig: gibi hazirlanmais, alikotlara ayrilmis ve
-20 °C’de saklanmakta olan Beta Amyloid (BA) ¢ozeltisi ve ACSF kullanilarak 1:500 (v/v) ve
1:250 (v/v) oraninda hazirlanan ¢ozelti ile test edilmistir. Sensdr baslhigi 6nce hava-DS
¢ozeltisinde, sonrasinda farkli konsantrasyonlardaki BA ¢ozeltilerinde test edilmistir. Sekil 17
FHDSS sensoriiniin, ACSF c¢ozeltisi igerisindeki farkli BA konsantrasyonlarinda RDT
degerlerini gostermektedir. Sensor bashiginin hava ve DS ortaminda RDT degerleri dnceki
sonuclarla uyumlu olarak 6l¢iilmiistiir. Sonrasinda sensor bagligimin 1:500 (v/v) BA:ACSF
¢ozeltisi icerisine daldirilarak, FHDSS sisteminin RDT degeri 38610 ps olarak 6l¢iilmiistiir.
Bu deger, sensor baslhiginin BA katkisiz ACSF c¢ozeltisi igerisindeyken dl¢iilen degerden daha
biiyliktiir. ACSF igerisine katilan BA ¢ozeltisi, yeni ¢ozeltinin kiricilik indisini degistirerek
FHDSS sisteminin toplam optik kaybinin farklilagmasina, dolayisi ile FHDSS sisteminin RDT
degerinin degismesine neden olmustur. Sensor basligi tekrar DS ve hava ortamlarina maruz
birakilip, sonrasinda 1:250 (v/v) BA:ACSF c¢ozeltisine daldirildiginda sistemin RDT degeri
396+10 ps olarak dl¢iilmiistiir. Daha yogun BA ¢ozeltisi igeren yeni ¢ozeltinin kiricilik indisi
daha farkli olmustur ve bu, sensor basliginin bu ¢ozelti igerisine daldirilmasi ile FHDSS
sisteminin toplam optik kaybinin daha farkli olmasina neden olmustur. Sekil 16 ve 17°den de
acikca goriildiigl lizere sensor basligi hangi ortama daldirilirsa daldirilsin, sonrasinda DS ve
hava ortamina maruz birakildiginda baslangictaki degerine ¢ok yakin degerler vermektedir.
Bu ise FHDSS sisteminin tutarliligini, kararliligini ve tekrarlanabilir dl¢limler alabilecegini
gosterir.  FHDSS sensorlerin  temel c¢alisma prensibi; sensdr bashigi  herhangi bir
molekiil/bilesik veya baska bir sekilde bir tabaka ile kaplanmadigi i¢in sensor basliginin direk
cozelti icerisine daldirilmasi ile sistemin RDT degeri elde edilir. Bu nedenle FHDSS
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sensorleri tekrarlanabilir ve yeniden iiretilebilir veriler sunabildigi i¢in uzun omiirlii kullanim
sunmaktadir. Sensor baslig1 kirilmadikg¢a veya kopmadikga kullanilabileceginin gostergesidir.
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Sekil 17. FHDSS sistemindeki fiber optik sensorin hava, DS, 1:500 (v/v) ve 1:250 (v/v)
¢ozeltilerinde test edilmesi.

Yapilan ¢aligmalar FHDSS tekniginin ultra hassas bir spektroskopik 6l¢iim teknigi oldugunu
gostermistir. Bu teknik kullanilarak olusturulan fiber optik sensor sisteminde, laboratuvar
ortaminda iiretilen sensorler farkli ortamlarda test edilmistir. Farkli konsantrasyonlarda BA
¢ozeltisi iceren ACSF ¢ozeltisi igerisinde test edilerek elde edilen sonuglarin FHDSS fiber
optik sensorlerinin  Alzheimer Hastaligi i¢in potansiyel bir Ol¢iim teknigi olarak
kullanilabilecegini gostermistir.

FHDSS sistemi, ¢ok daha dar sinyal genisligine sahip lazer 151k kaynagi, cok daha hassas
sinyalleri yakalayabilecek 6zellikteki fotodiyot ve okuyabilecek osiloskop kullanilarak ultra
hassas bir sistem haline getirilebilir. Boylelikle insan nefesindeki organik bilesiklerin
Ol¢iilebilmesi miimkiin hale gelebilir. Bu bahsedilen 6zellikteki cihazlar sistem maliyetini
olduk¢a artirmaktadir. Bu ¢alismadaki AH hastalig1 teshisinde kullanilan FHDSS sistemi ise
lazer 1518min baseline kararliligini daha da diisiirmek veya fiber halkadan fotodiyota giden
sinyallerin yakalanma miktarimi artirmak gibi bir¢ok farkli parametrenin optimizasyonu
gerceklestirilerek daha da artirilabilir.

Bu proje kapsaminda dizayn edilen FHDSS sisteminin gelistirilerek hassasiyetinin daha da
artirtlmasi, ultra hassas sensor bagliklarinin iiretilerek 6zel antikorlar ile kaplanmasi ve hedef
molekiil dl¢limleme ¢alismalar1 gelecek projelerimiz i¢in hedeflerimiz arasindadir.

Dizayn edilen FHDSS sistemi, sonraki projeler ve caligmalar i¢in daha hassas sekilde
optimize edilerek sistemin baseline kararlilig1 iyilestirilecek, liretilen sensorlerin ultra hassas
hale getirilmesi ve sensor bagliklarinin 6zel antikor ile kimyasal yontemler kullanilarak
kaplanmasi saglanacaktir. Boylelikle hedef molekiil yakalama yolu ile ultra hassas dlglimleme
calismalari i¢in erken teshis amacgli FHDSS biyosensor caligmalar1 gergeklestirilebilecektir.
AH hastalarindan alman 6rnekler ile calisabilmek icin ESOGU Etik Kurul’dan izin
alinmalidir. Bu proje kapsaminda yapay ACSF kullanildig i¢in etik kurul izni gerekmemesi,
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pandemi siireci gibi etkenler nedeni ile gergek AH hastalar1 calisma igerisine dahil
edilememistir. Bu projenin en temel amaci; ultra yiiksek hassasiyete sahip FHDSS sisteminin
dizyani, kurulumu ve optimizasyonu ile yiiksek hassasiyete sahip fiber optik sensdrlerin
iretimi ve biyosensOr uygulamalar1 olarak AH teshisinde kullanilabilirligi {izerine
diistiniilmiistiir. Ik hedef FHDSS sisteminin yiiksek hassasiyetle calisabilir hale getirilmesi
icin dizayn ve optimizasyon, sonraki hedef sensor iiretimi ve son hedef bu sensorler ile teshis
calismasidir. Bu proje calismasi, ESOGU biinyesinde ilk defa bir spektroskopik sistem
dizayni ile 6n ¢alisma niteliginde olmas1 amaciyla gercek AH 6rnekleri ile ¢alisiimamustir.
Ayrica yapay Orneklerle ¢alisilmasi planlandigi igin etik kurul izni bu proje i¢in alinmamis ve
pandemi siirecinin araya girmesi de proje siiresinin gercek hastalarla ¢alisma olanagimi da
kisitlamistir.  FHDSS  sistemi bagarili  bir sekilde dizyan edilmis, optimizasyonu
gergeklestirilmis, sensorler {iretilerek biyosensér uygulamasi olarak oOnce hava-DS
ortamlarinda, sonra hava-DS-ACSF ve farkli BA igeren ACSF ¢ozeltilerinde test edilmistir.
Sonuglar FHDSS tekniginin kullanildigi bu tiir fiber optik sensorlerin, sensor basliklarinin
6zel modifikasyonu sonrast hedef molekiil belirleme yolu ile erken teshis amacli biyosensor
ve sensOr uygulamalar icin yliksek potansiyele sahip oldugunu gdstermistir. Sonraki aragtirma
projeleri, bu sistem kullanilarak ve etik kurul izinleri alinarak sensér bashiginin 6zel olarak
modifiye edildigi, ger¢ek hastalardan alinan numuneler ile test edilebilecegi caligsmalar iizerine
olacaktir.
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4. SONUC

Bu proje kapsaminda ESOGU’de ilk kez Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksek Okulu biinyesinde
ultra yliksek hassasiyete sahip spektroskopik Ol¢lim teknigi olan Fiber Halka Dongii
Sonitimleme (FHDSS) tekniginin kullanildigi Fiber Optik Sensor sistemi dizayn edilerek
Alzheimer Hastaligi (AH) erken teshisi igin fiber optik biyosensoér uygulama c¢aligmalari
gergeklestirilmistir. FHDSS sistemi bilesenleri sistemin hassasiyetini belirlemede biiyiik
oneme sahip oldugu i¢in proje biitcesi kapsaminda dikkatli bir sekilde belirlenerek temin
edilmistir. FHDSS sisteminde kullanilan lazer 1s1k kaynaginin ve ¢ozelti igerisinde iken sensor
bashiginin mikro titresimlerden etkilenmesini minimuma indirmek i¢in optik masa gorevi
gorecek 8 cm kalinlifinda mermer masalar laboratuvar ortaminda dizayn edildi. Boylece
stirekli dalga lazer 1s1k kaynaginin, minimum sinyal/giiriiltii (S/G) oranina sahip olabilmesi
icin sistem optimizasyonunun siirekli olarak yapilmasmin Oniine gecilmis oldu. FHDSS
sistemindeki lazer 151k kaynagi ve siirliciisiiniin optimum calisma sicakligi, akimi ve siiriicii
sicakligr gibi parametreleri eslestirilerek minimum S/G orani elde edilecek sekilde sistem
optimize edildi. Bu sistemde kullanilan tek modlu fiber ve 99.9:0.1 birlestiriciler ile
olusturulmus fiber halka dongiisii igerisindeki herhangi bir bdlgede 2-10 cm uzunlugu
arasinda sensOr basliklar1 tiretildi. Sensor basliklari, fiberin %48 safliktaki Hidroflorik Asit
(HF) ¢ozeltisi igerisinde 75+5 dk siire ile daldirilmasi sonucu elde edilmistir. Boylelikle 120
m uzunlugundaki fiber halkada, uzunlugu 4+0.5 cm olan bir sensor baglig: iiretilen FHDSS
sisteminin taban kararlilig1 (baseline stability) 1.63% olarak hesaplanmistir. Sensor iizerinde
higbir ek basing veya gerilim yokken, once hava otaminda FHDSS sisteminin RDT (7o)
Olgiimlenmis ve sonrasina DS ortamina daldirilarak sistemin RDT ol¢iimlenmistir. Bu islem
tekrarlanarak FHDSS sisteminin hem tekrarlanabilir hem de yenilenebilir 6lgiimler alabildigi
gosterilmistir. Sonrasinda sensor bagligi hava ortamindan Yapay Beyin Sivist (ACSF)
icerisine daldirilmig, tekrar hava ortamina ¢ikarilmig, sonrasinda farkli konsantrasyonlarda
Beta Amyloid (BA) ¢6zeltisi iceren ACSF ¢ozeltileri igerisine daldirilmis ve sonra tekrar hava
ortamina ¢ikarilmistir. Bu islemlerin her birinde sistemin RDT degerleri, dolayist ile sistemin
toplam optik kayb1 dlciilerek FHDSS sisteminin farkli ortamlardaki tepkisi ortaya konmustur.
Boylece hem RDT, hem de sistemdeki toplam optik kayip parametrelerinin, farkli kirllma
indislerine sahip ortamlari ayirt etmek i¢in kullanilabilecegi i¢in FDHSS sensorlerinin AH
hastaliginin teshisinde de kullanilabilirligini géstermistir.

Bu proje kapsaminda 1550 nm merkez dalga boyuna sahip siirekli dalga lazer 151k kaynag1 ve
stiriiclisti, 120 m uzunlugunda tek modlu fiber ve 99.9:0.1 birlestiriciler kullanilarak
olusturulmus fiber halka dongiisii, serbest uzay fotodedektor, osiloskop ve elektronik
bilesenler kullamlarak ESOGU’de ilk kez ultra yiiksek hassasiyete sahip bir spektroskopik
Ol¢iimleme sistemi dizayn edilmis ve AH o6l¢iimleri icin test edilmistir. Bu proje, gelecek
projelerde calisilmasi planlanan birgok Oliimciil veya yaygin hastaliklarin erken teshisinde
hedef molekiil teshis g¢alismalarina temel olusturmustur. Hedef molekiil 6l¢iimleme igin
FHDSS sisteminin gelistirilerek daha da iyilestirilmesi ve sensor bolgesinin 6zel olarak
modifikasyonu gergeklestirilerek calisilacaktir. Bu ¢aligmalarin  sonraki projelerde
gerceklestirilerek ultra hassas FHDSS sistemi gelistirilmesi ve hastaliklarin erken teshisi
calismalarinda kullanilmasi planlanmaktadir.
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