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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

KIZILOTESI ISIK iLE INVAZIV OLMAYAN KAN SEKERiI OLCUM SISTEMININ
GELISTIRILMESI

Silvestr LISKIN

Bursa Uludag Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Elektronik Miihendisligi Anabilim Dali

Damisman: Dog¢. Dr. Umut Aydemir

Bu tez caligsmasinda, kan sekeri seviyesini 6l¢mek i¢in alternatif olarak invaziv olmayan
bir yontem elde etmek i¢in yakin kizilotesi (NIR) tabanli bir LED sensor devresi
gelistirilmigtir. Sistem 940 nm dalga boyundaki NIR LED'leri kullandi. Analog sinyal,
bir filtre ve bir amplifikator devresi aracilifiyla iletildi. Daha sonra ¢ikis voltajinin
ol¢iildiigli dijital bir sinyale doniistiiriilmiis ve bir Arduino UNO kullanilarak glikoz
seviyesi hesaplanmustir. In vitro testte, glikoz ¢dzeltisinin degisen konsantrasyonlari ile
¢ikis voltajinin degistigi ve iki degisken arasinda iyi bir korelasyon oldugu goézlendi ve
bu, in vivo testi motive etti. Deneyimizi {i¢ senaryoya gore gerceklestirdik: (i) Belli bir
miktar glikoz suda c¢oziilir ve ekipmanimizla glikoz konsantrasyonu Olgiiliir, (i1)
katilimeilardan 5 cm? kan aliir ve kan sekeri seviyesi 6lgiiliir. Cihazimiz tarafindan bir
test tiipiinde ve daha sonra bu numune altin standart ekipmana tasimir ve kan sekeri
seviyesinin gercek degeri ol¢iiliir. Tasarladigimiz optik ekipmanimizda Slgiilen voltaja
kars1 kan sekeri seviyesi, aralarinda olduk¢a dogrusal bir iliski oldugunu gdsterir. (iii) kan
sekeri seviyesi parmak ucu iizerinden Ol¢iiliir ve altin standart deger ile karsilagtirilir. Bu
durumda 6l¢iim hatas1 %25'1 gegmez ve kan sekeri diizeyine gore voltaj degisimi dogrusal
olmayan bir davranig gosterir. Tasarlanan sistemin maliyetinin diisiik olmasi ve kabul
edilebilir bir hata saglamasi, diyabetik hastalar icin ticarilestirilmeye uygun hale
getirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Diabetes Mellitus, Kizilotesi, Glikoz, Glukometre, Kan sekeri
Ol¢lim

2022, x + 82 sayfa.



ABSTRACT

MSc Thesis

DEVELOPMENT OF NON-INVASIVE BLOOD GLUCOSE LEVEL
MEASUREMENT SYSTEM WITH INFRARED LIGHT

Silvestr LISKIN

Bursa Uludag University
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Supervisor: Assoc. Prof. Umut Aydemir

In this thesis, a near-infrared (NIR) based LED sensor circuit has been developed to
achieve a non-invasive method as an alternative for measuring blood glucose level. The
system used 940 nm wavelength NIR LEDs. The analog signal was transmitted through
a filter and an amplifier circuit. Then, it was converted to a digital signal where the output
voltage was measured, and the glucose level was calculated using an Arduino UNO. In
the in vitro test, it was observed that the output voltage changes with changing
concentrations of glucose solution, and there was a good correlation between the two
variables, and this motivated the in vivo test. We have executed our experiment according
to three scenarios: (i) Certain amount of glucose is dissolved in water and the glucose
concentration is measured by our equipment, (ii) 5-cm® blood sample of participants is
taken and the blood glucose level is measured in a test tube by our apparatus and then this
sample is moved to the gold-standard equipment and the actual value of blood glucose
level is measured. The measured voltage versus blood glucose level in our designed
optical equipment indicates a fairly linear relation between them. (iii) blood glucose level
is measured over the fingertip and compared to the gold-standard value. In this case, the
measurement error does not exceed 25% and the voltage change with respect to the blood
glucose level shows a nonlinear behavior. The designed system has a low cost and
provides an acceptable error, making it suitable to be commercialized for diabetic
patients.

Key words: Diabetes Mellitus, Infrared, Glucose, Glucometer, Blood glucose meter
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1.GIRIS

Glikoz insan viicudu i¢in 6nemli bir enerji kaynagi olarak kabul edilir. Viicut, glinlik
aktiviteleri gergeklestirmek i¢in normal zamanda 80 ila 150 mg/dl kan sekerine ihtiyag
duyar (Jain ve ark. 2021, Karadede 2021). Bununla birlikte, daha yiiksek veya daha diisiik
glikoz degeri, viicutta ¢esitli komplikasyonlara yol agar. Ayn1 zamanda, insiilin viicuda
gida aliminda iretilen ¢ok Onemli bir hormondur (Shokrekhodaei ve ark. 2021,
Shokrekhodaei ve Quinones 2020). Glukometre: Kandaki yaklasik glikoz
konsantrasyonunu belirlemek i¢in kullanilan tibbi bir cihazdir. Diabetes Mellitus (DM)
veya hipoglisemisi olan kisiler tarafindan kullanilir. Evde kan sekerinin izlenmesinde
onemli bir unsurudur (Kokila ve ark. 2020). Glikometri, organik sivilardaki (kan) glikoz
seviyesini (konsantrasyon) belirlemek i¢in bir yontemdir (Kolotova 2017). a hiicrelerinin
tiretimi f hiicrelerininkine kiyasla daha biiylikse, siirekli olarak yiiksek bir kan sekeri
konsantrasyonu miimkiindiir. Bu durum nedeniyle viicutta glikoz tiikketimi i¢in yeterli
insiilin salgilanmaz. Bu durum DM olarak adlandirilir. Diyabet, insan viicudundaki
yiiksek kan sekeri seviyelerini tanimlayan kronik hastalik olarak adlandirilir. Dengesiz
glisemik profil, diyabetik durumun ana nedenidir. Bulagici Olmayan Hastaliklar
(BOH)/Kronik Hastaliklarin prevalansi son birkag yila gore bir¢ok kat artmistir. BOH
kaynaklanan erken 6liimler azalirken, diyabetten kaynaklanan erken 6liimler aslinda 2000

ile 2016 arasinda %5 artmistir (World Health Organization 2021).

Diyabet, bir kisinin iyi olma yasami iizerinde uzun vadeli etkisi olan baglica kronik
hastaliklardan biridir. DM, yetersiz insiilin, insiilin direnci veya asir1 glukagon iiretimi
nedeniyle yiiksek kan sekeri ile fizyolojik islev bozukluklari olarak kabul edilir (Lam ve
ark. 2021). 21. yiizyilin kritik saglik sorunudur. Tip 2 Diyabet (T2D), son birkag yilda
diinya ¢apinda hizli bir biiylime gdstermistir. Uzun siireli diyabet, kalp hastaligi, bobrek
hastaligi, felg, gorme kayb1 ve sinir sistemi hasari1 gibi kronik komplikasyonlara yol agar
(Quinones ve ark. 2021, Shokrekhodaei ve Quinones 2020) ve wuzun siireli
komplikasyonlar1 olan hastalar i¢in erken 6liim nedeni olabilir. Hiperglisemi olarak
bilinen daha yiiksek kan sekeri degeri, kan damarlarinin kalinlagsmasina yol agarak bobrek
hasarma ve goérme kaybina ve hatta bazen bu organlarda yetmezlige neden olabilir.
Diyabet ayrica uzuv amputasyonu, periferik vaskiiler hastaliklar ve miyokardiyal ile

iliskilidir. Aksine, asir1 insiilin dozu nedeniyle Tip 1 Diyabet (T1D) Hastalarinda



hipoglisemi olarak tanimlanan diisiik kan sekeri ortaya ¢ikabilir (Jain ve ark. 2021).
Hipoglisemi hastalarinin en sik goriilen semptomlar1 bag donmesi, terleme ve
yorgunluktur ve en kotii durumda koma ve 6liim tehlikesidir. Seker hastaligi zaman iginde
tedavi edilmezse kalp felcine, bobrek hastaligina, alt ekstremite amputasyonuna ve
korliige neden olabilir. Diyabetik hastalarda igyerinde liretkenlik kaybina neden olabilir
ve sakatliga yol agabilir. Depresyon, sindirim sorunu, anksiyete bozukluklari,
duygudurum bozuklugu ve yeme aliskanliklarimin degismesi gibi diyabetten de
kaynaklanabilen ¢esitli saglik sorunlar1 vardir. Baz1 fiziksel egzersizler, insiilin dozu ve
ilaclar ile uygun diyet plani ile diyabet kontrol altina alinabilir. Diyabetin erken evresini
agizdan alinan ilaglarla kontrol etmek miimkiindiir. Diyabet kontrolii ayrica iligkili
yiiksek tansiyon, kardiyovaskiiler ve ampiitasyon riskini azaltmaya yardimeci olur. DM
hastalarina giinde birka¢ kez (en azindan yemeklerden 6nce ve yatmadan once ve ayrica
yemeklerden sonra periyodik olarak) kan sekerini kendi kendilerine takip etmeleri tavsiye
edilir (Gabitova ve ark. 2020). Siklikla yapilan izlemeler, kan sekeri 6l¢iimiiniin kolayligi,
gercek zamanli 6l¢iim ve dogruluk, diyabetin daha iyi kontrolii ve yonetimi i¢in etkilidir.
Geleneksel parmak delme yontemiyle kan sekerinin kendi kendine izlenmesi, bugiine
kadarki en dogru glikoz saptama yontemidir. Ancak bu yontem agrili, zahmetlidir.
Ozellikle giinde birka¢ kez kan sekerini kontrol etmesi gereken hastalarda enfeksiyon
riski tasiyor. Invaziv olmayan glikoz izleme teknolojisi, glikoz tespitini kolaylastirma
potansiyeline sahiptir ve daha 6zel tedavi segeneklerine yol agabilir (Shokrekhodaei ve
Quinones 2020). Optik non-invaziv sensorler kullanarak kan sekeri seviyelerini
hesaplayan bir cihaz tasarlamak ve uygulamak i¢in bir caligma baslatilmistir. Karar bakim
yontemlerinin de otomatiklestirdigi, 6zellestirdigi ve akilli glikoz yonetimini sagladigi
diisiiniilmektedir. Dogru teshis, izleme ve diyabetik ila¢ yonetimi icin biiyiik ¢abalar
harcandi. Asil zorluk, giinliik kisisellestirilmis kullanim i¢in biyosensorlerin

olusturulmasidir.

Arastirma gruplari, onlarca yildir giivenilir ve uzun vadeli dogru ticari, invaziv olmayan
bir glikoz cihazi piyasaya siirmeye calisiyorlar (Baghelani ve ark. 2020, Yujiro Tanaka
ve ark. 2020). Bununla birlikte, mevcut non-invaziv cihazlarin higbiri, parmak delme
yontemlerinin yerini almak i¢in gereken dogruluga ve uzun vadeli tutarlilifa sahip
degildir. Bu nedenle, normal ev kosullarinda kamu kullanimina uygun, invazif olmayan

bir glikoz sensorii liretmek icin ek ¢aligma gereklidir.



Invaziv olmayan glikoz &lgiim tekniklerinin arkasindaki teknoloji su sekilde kategorize
edilebilir: optik tabanli yontemler (Shang ve ark. 2021) veya elektrik tabanli yontemler
(Huang ve ark. 2020). Bu ¢alismanin odak noktasi, optik tabanli bir glikoz sensoriiniin

tasarimi, testi ve degerlendirilmesidir.

Kan sekerinin optik tabanli algilanmasini destekleyen teknoloji hizla gelismektedir. Optik
tabanli yontemler umut vericidir ve ¢ok ¢esitli frekanslarda konsantrasyona bagli olarak
glikoz molekiilleri ile etkilesime giren 15181 6zelliklerini kullanarak islev goriirler
(Shokrekhodaei ve Quinones 2020). Optik frekanslar, glikoz okumalarinda hata iireten
molekiillerden gelen sinyalleri bilingli olarak ortadan kaldirmak i¢in ge¢mis verilere
dayali1 olarak stratejik olarak seg¢ilebilir. Fizyolojik siirecler ve bilesenler, glikoz sensorii
giriglerini etkiler ve dl¢lim verilerinin dogrulugunu iyilestirmek ic¢in sensor tasariminda
dikkate alinmalidir. Optik algilama yontemleri hizli, diisiik maliyetli, tasmabilir,

uygulanmasi kolay ve sarf reaktifleri gerektirmez.

Optik tabanl algilama yontemleri arasinda, goriiniir/kizil6tesi spektroskopi yontemleri,
dogru glikoz algilamasi i¢in daha yiiksek bir potansiyel gosterir (Shokrekhodaei ve
Quinones 2020). Bu sensor tiirii, in vivo deneyler ve in vitro deneyler kullanilarak analiz
edilir ve kabul edilebilir dogruluk saglar. Bununla birlikte, bu glikoz sensorlerinin ¢ok
cesitli diyabetik hastalar icin dogru ve tutarli glikoz verileri saglayabilmesini saglamak
icin ek caligma gereklidir. Sensorlerin hipoglisemik, normal ve hiperglisemik araliklari
dogru bir sekilde ayirt edebilmesi gerekir. Sensor tasariminin iyilestirilmesi ve
istenmeyen sinyallerin ortadan kaldirilmasi i¢in hatalara sebeb olan deneysel ve fizyolojik

faktorlerin daha ciddi arastirilmas: gerekmektedir.

Kandaki glikoz konsantrasyonu, diger kan bilesenlerinin herhangi birinden ¢ok daha
diisiik oldugu icin bu, diger bilesenlerin 15181n emilmesi ve sagilmasi iizerindeki roliiniin,
glikoz molekiillerininkine kiyasla daha Onemli oldugu sdylenebilir. Bu, glikoz
konsantrasyonundaki dalgalanmalar1 6l¢gmeyi veya tespit etmeyi zorlastirir. Bu nedenle,
bu arastirmanin temel amaci, ¢oklu dalga boyu analizini destekleyen metodolojik bir
yaklasim kullanarak glikoz molekiillerine duyarli ve segici bir sensor tasarlamaktir.
Ayrica, hareket artefaktlar1 da dahil olmak iizere arastirilmasi gereken glikoz

okumalarinin tekrarlanabilirligini etkileyen bircok faktor vardir.



Diyabet bakimi ve yonetimi, kan sekeri ve insiilinin daha sik kontrolii, diyabetin uzun

vadeli komplikasyonlarini 6nleyebilecegini gostermistir.

Daha oOnce de belirtildigi gibi, kan sekerini belirleme testi giinlimiizde en yaygin
testlerden biridir. Dahasi, bu test sadece klinik tani laboratuvarlarinda degil, ayni
zamanda evde de yapilabilir ve bu da diyabet hastasi kisilerin hayatin1 biiyiik 6l¢iide
kolaylastirir. Bunun nedeni, insiilin seviyesini, diyeti ve egzersizi ayarlamak i¢in bu

gostergenin slirekli olarak kontrol edilmesi gerektigindendir.

Bu nedenle gelistirilen kan sekeri analizorii tasinabilirdir ve evde tibbi personel olmadan
kullanilabilir. Analiz ¢cogu durumda evde yapildigindan, tesisin ekipman standartlar1 i¢in

0zel bir gereklilik yoktur. Sihhi standartlara uyum yeterlidir.

Bu arastirmanin amaci, glikoz dogrulugunu arttirmak ve hipogliseminin

tanimlanmasindaki hatay1 azaltmaktir. Bu arastirmanin temel hedefleri sunlardir:

e Hedef 1: Coklu dalga boyu analizi ile birlikte birden fazla 1s1k kaynagi ve detektor
kullanarak sulu bir ¢ozelti icindeki glikoz konsantrasyonundaki degisiklikleri
algilamak i¢in bir optik sensoriin duyarliligini ve segiciligini arttirmak.

e Hedef 2: Literatiir taramas1 yapmak

e Hedef 3: Veri isleme i¢in yazilim gelistirmek

e Hedef 4: Numunelerdeki glikoz konsantrasyonuna islevsellik ve hassasiyet
kazandirmak

e Hedef 5: Goniillii insanlarin kan sekerinin 6l¢iilmesi.



2. KURAMSAL TEMELLER ve KAYNAK ARASTIRMASI
2.1 Diyabetes Mellitus

Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi’nin (TEMD) 2020 yilinda basilan
Diyabetes Mellitus ve Komplikasyonlarmin Tan1, Tedavi ve Izlem Kilavuzunda: insiilin
eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler nedeniyle organizmanin karbonhidrat, yag ve
proteinlerden yeterince yararlanamadigi, siirekli tibbi bakim gerektiren, kronik, genis
spektrumlu bir metabolizma bozuklugu olarak tanimlanmistir (Diabetes Mellitus Calisma
ve Egitim Grubu 2020). Insiilin kan sekerini diizenleyen bir hormondur. Hiperglisemi
veya yliksek kan sekeri, kontrolsiiz diyabetin yaygin bir etkisidir. Zamanla, viicudun

bir¢ok sisteminde, 6zellikle sinirlerde ve kan damarlarinda ciddi hasara yol acabilir.

T1D, yetersiz insiilin iiretimi ile karakterizedir ve giinliik insiilin uygulamasin1 gerektirir.

T2D, viicudun instilinin etkisiz kullanimindan kaynaklanir ve en yaygin diyabet tiirtidiir.
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Sekil 2.1. Glikoz iiretimi ve tiiketiminin kapali dongii formunun gdsterimi (Jain ve ark.
2020’ dan degistirilerek alinmistir)

Glda almn

Yiiksek Glikoz Konsantrasyonu

Teshis edilmezse veya kotli yonetilirse, diyabetli kisiler gereksiz yere zayiflatict ve geri
doniisii olmayan komplikasyonlarla karst karsiya kalirlar. Zamanla diyabet, kalbe,
gozlere, bobreklere ve sinirlere ciddi hasar vererek uzuv amputasyonu, gérme kaybi ve

erken 6liim riskini artirir (World Health Organization 2021).



Glikoz, enerjiyi saglamak i¢in kan hiicresine giren ve ayni1 zamanda biiyiimeye yardimci
olan gida sindiriminden iiretilir. insiilin diizgiin sekilde iiretilmezse, kan yiiksek glikoz
konsantrasyonunu biriktirir. Sekil 2.1 insan viicudunda glikoz iiretimi ve tiiketiminin
kapali dongiisiinii géstermektedir (Jain ve ark. 2020, Jain ve ark. 2020b, 2020a, Kwon
2021).

DM, giiniimiizde en sik goriilen hastalik olup, 6liim nedenleri arasinda kardiyovaskiiler
hastaliklar ve kanserden sonra iigiincii sirada yer almaktadir. Diyabet, siklig1 ve yol agtig1
sorunlar nedeniyle diinya genelinde 6nemi giderek artan bir saglik sorunu haline gelmistir
(Ilhan ve ark. 2021). Yiiksek kan sekerinin &nemli predispozan faktorler oldugu
kardiyovaskiiler hastalik nedeniyle her yil rapor edilen yaklagik 20 milyon 6liim vardr.
Ayrica, diyabetli kisiler viral pandemik salginlar sirasinda daha fazla etkilenmektedir
(Bachache ve ark. 2021, Joshi ve ark. 2021). COVID-19 hastalarinin prevalansi artisi ve
korona enfeksiyonundan muzdarip diyabet hastalarinin yiiksek olmasi nedeniyle, diyabet
hastalarinda COVID-19 bulagmasinin 6zel 6zelliklerini ve glikoz seviyesi dalgalanmasi

ile komplikasyon iliskisini tanimlamak ¢ok dnemlidir (Pasquel ve Umpierrez 2020).

Son 20 yilda diyabetle yasayan yetiskin sayisi diger yillara oranla ii¢ kat daha artmasiyla
diyabet, en hizli biiyliyen saglik sorunlarindan biri olarak kabul edilmektedir (bkz. Sekil
2.2) (International Diabetes Federation 2019). Profesor Nam H. Cho (Uluslararasi
Diyabet Federasyonu Baskani 2017-2019)’ya gore (2019) yaklasik 463 milyon Kkisi ile
%9,3 idi. 2030 yilinda %10,2 prevalans orani ile 578 milyona ¢ikmasi ve 2045 yilinda
700 milyonluk niifusta %10,9 olmasi beklenmektedir. Prevalansin kentsel bolgede %10,8
kirsalda ise %7,2 oraninda olmasiyla olduk¢a yliksek oldugu gozlemlenmistir. Avrupa
iilkeleri arasinda, Tirkiye, 20-79 yasa gore diizeltilmis en yliksek karsilastirmali
yayginliga (%]11,1) sahiptir ve onu Almanya (%10,4) ve Portekiz (%9,8) izlemektedir.
Almanya, en fazla diyabet hastasi 9,5 milyon ile ilk sirada yer alirken, onu Rusya
Federasyonu 8,3 milyon ve Tiirkiye 6,6 milyon ile izlemektedir. Bolgedeki diyabet
tedavisinin yogunlugu nedeniyle, diyabet, irlanda'da %4,2'den Tiirkiye'de %23,8'e kadar
degisen rakamlarla, toplam saglik harcamalarinin biiyiik bir kismimi teskil etmektedir
(Top ve ark. 2020). 2018 yilinda yaymnlanan PURE (The Prospective Urban Rural
Epidemiology) Tiirkiye caligmasina gore ise 2015 yili i¢in Tiirkiye’de DM prevalansi
%21’e yiikselmigtir. Diyabet hastalarmin yariya yakimi bilgi eksikliginden dolay:

durumlarindan habersizdir. Diyabet gercekten de kiiresel bir salgina sahiptir ve su anda



diinya ¢apinda yaklasik 10 kisiden 1'ini etkilemektedir. Toplumsal ve kiiresel bir sorun
haline gelen DM un belirtilen epidemik oranlara ulagmasi, bu sorunun erken donemde ele
almmasii ve etkili yonetimini zorunlu kilmaktadir (Ilyas ve ark. 2019). Oniimiizdeki 10
yilda 0,5 milyardan fazla yetiskinin diyabet hastasi olacagi tahmin edilmektedir (Saeedi
ve Kaundal ve ark. 2020a, 2020b, Saeedi ve Salpea ve ark. 2020) Uluslararasi Diyabet
Federasyonu'nun (IDF) raporuna gore, diyabetten kaynaklanan oliimler, sitma (0,6
milyon), BOH/Kronik Hastaliklarindan (1.5 milyon) ve tiiberkiilozdan (1.5 milyon)
dolayidir. Diger sebeplerle meydana gelen Oliimlerin toplamindan ¢ok daha fazladir

(Saeedi ve ark. 2019).

Her yil diyabet hastaligina yaklasik 8 milyon yeni hasta eklenmektedir. Bu, etkili diyabet
tedavisi i¢in talepleri son derece artirdi. Diyabetin ge¢ donem komplikasyonlarindan
kaginmak i¢in zaman zaman kan sekerini izlemek 6nemlidir. Bu, etkin diyabet yonetimi
i¢in ¢esitli giivenilir ve saglam ¢oziimlerin tasarlanmasini zorunlu kilmistir.

800

700
700

578

(o2}
o
o

463
415425
366582

a1
o
o

28
246

Milyonlarca Niifus
w S
o o
(@] o

N
o
o

100

0
2000 2005 2010 2015 2020 2025 2030 2035 2040 2045 2050

Kronolojik Y1l

Sekil 2.2. Diyabetin kiiresel egilimi (International Diabetes Federation 2019°dan
degistirilerek alinmistir)

2.1.1 Gliikkometri

Kan, organlarda meydana gelen tiim hayati siirecleri etkiledigi i¢in insan viicudundaki en

onemli sivilardan biridir. Giinlimiizde kandaki glikoz miktarim1 6lgmek, klinik tani



laboratuvarlar1 tarafindan en sik yapilan testlerden biridir. Testin popiilaritesinin nedeni
diyabetli hasta sayisinin fazla olmasidir. Testler hem saglik kurumlarinda hem de evde
yapilir. DM hastalar1 evde kan sekeri diizeylerini incelemeye zorlanirlar, cilinkii bu
bilgiler olmadan diyetlerini, egzersizlerini, insiilin ve diger hipoglisemik ilag

kullanimlarini ayarlamak onlar i¢in zordur.

2.1.2 Diyabet Tiirleri

Bu Boliim, farkli diyabet tiirlerinin ayrintilarini sunar.

Diyabet, viicutta iiretilen glikoza gore yetersiz insiilin nedeniyle olusur. Viicuttan alinan
insiilin ya yetersizdir ya da pankreasin beta hiicrelerinden iiretilen insiilin yoktur. Seker
hastaligt durumunda karaciger, kaslar ve yag hiicreleri glikoz etkili bir sekilde
dengeleyemez. Diyabet baslica ii¢ kategoride siiflandirilir: T1D, T2D ve gestasyonel
diyabet (bkz. Sekil 2.3) (American Diabetes Association 2021).

Diyabet

Tip 1 Diyabet Tip 2 Diyabet Gestasyonel Diyabet

Viicut, glikoz Kan sekeri Viicut hamilelik
regiilasyonu i¢in regiilasyonu i¢in srasinda glikoz
yeterli insiilin yetersiz instilin regiilasyonu i¢in

lretmez sekresyonu insiilin liretemez

Belirtiler: *Sik idrara ¢ikma Komplikasyonlar :

*Her zaman ag *Cinsel bozukluk *Yaralar yavasiyilesir
*Beklenmeyen kilo  *Asirt yorgunluk *Periferik ndropat

kayb1 *Daima susanig *Serebrovaskiiler hastahk
*Ellerde /ayaklarda *Diyabetik Nefropati
uyusma veya *Koroner kalp hastaligi
karmcalanma *G0z hasan

Sekil 2.3. Farkli diyabet tiirleri ve semptomlar1 (American Diabetes Association 2021’
dan degistirilerek alinmistir)



T1D, pankreastaki beta (B) hiicreleri, bir otoimmiin yanit nedeniyle yok edilir ve
hiicreleri glikozu tespit etmeden, insiilin kan dolasimina salmmaz. Insiilin olmadan
hiicreler glikozu ememez ve bu nedenle viicuttaki glikoz tehlikeli seviyelere yiikselir.
Sonug olarak, T1D hastalarinin sabit kan sekeri diizeylerini korumak i¢in insiilin destegi
ile kontrol edilmesi gerekir. T2D hastalar insiilin tiretir, ancak viicut insiilin hormonuna
diizgiin yanit vermez. Glikozun hiicrelere girmesine izin veren insiilin reseptorleri zarar
gorebilir veya insiiline duyarsizlastirilabilir. T2D hastalar1 normal veya yiiksek insiilin
seviyelerine sahip olabilir; ancak bu, viicudun insiilin direncini telafi etmek igin yetersiz
olabilir (Karasakal 2020, Quinones ve ark. 2021). Genel olarak, T1D hastalar1 igin
yaklagik %S5 yetigkin disiiniiliirken, diger %90-95 T2D hastalar1 disiiniilmistiir (Eberle
ve Stichling 2021).

2.1.3 Diyabete Bagh Saghk Krizi

Diyabet esas olarak, insiilinin yikildig1 ve kaslarin ve hiicrelerin insiilini diizgiin bir
sekilde tiretemedigi viicudun dengesiz glikoz seviyesi nedeniyle olusur (Yin ve ark.
2021). Oliim olasih@1 da diyabet olmayanlara gore %50'ye varan oranlarda artacaktir.
Diyabetin kontrol eylemi, sik glikoz Glgiimlerinden sonra uygun Onlem alinmasiyla
miimkiin olacaktir (bkz. Sekil 2.4). Bu nedenle, yiiksek dogrulukla aninda kendi kendine

kan sekeri 6l¢iimiinii saglayacak akilli saglik hizmeti ¢6ziimiine gergek bir ihtiyag vardir.

Hiperglisemi, diinya ¢apinda bir¢cok saglik kurulusu tarafindan dikkate alinan baslica

sorundur (Chang ve ark. 2020).



Alzheimer hastaligi

LD ] G6z hasari (retinopati)

Diger Dis

Problemleri Kalp-damar hastaligi

Bobrek hasari (nefropati)

Ayak hasari

Sekil 2.4. Insan viicudunda seker hastaligina bagl hastaliklar (Yin ve ark. 2021 dan
degistirilerek alinmistir)

2.2 Glikoz Ol¢iim

Bu Bolim, cesitli glikoz seviyesi olgiim mekanizmalarina genel bir bakisi tartisir.
Gecmiste glikoz dl¢iimii igin bircok calisma yapilmistir. invaziv, invaziv olmayan veya
minimal invaziv olabilirler. Non-invaziv teknige dayal birgok ¢alisma tamamlanmistir.
Teknik olarak optik ve optik olmayan yontemlere dayanirlar. Optik tekniklerden bazilari
Raman Spektroskopisi, NIR spektroskopisi ve PPG yontemine dayali yontemleri
kullanilds.

Halihazirda, glikoz izleme, laboratuvar bazl teknik veya ev bazli izleme yapilmaktadir.
Bu her iki yaklasim da dogas: geregi invazivdir ve kan ignelenmesiyle rahatsizlik verir
ve yalnizca o anda glikoz olgiimiiniin 6l¢iilmesine yardimci olur. Ayrica, kullanicinin
giinde birkag kez kan 6rnegi almas: da pek uygun degildir ve bir¢ok hasta bu tiir bir
soliisyonu tercih etme konusunda isteksizdir. Bu nedenle, beklenmeyen yan etkiler ve
hastalardan diisiik uyum nedeniyle glisemik profildeki onemli degisiklikler fark
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edilmeyebilir. Bu, uygun olmayan insiilin dozunu ve bilinmeyen gida icerigini
etkileyebilir. Bununla birlikte, glikoz &l¢iimii igin duyarliliklart ve dogruluklar yiiksek

guvenilir ¢coziimlerdir (Jain ve Joshi ve Agrawal ve ark. 2020, Jain ve ark. 2019).
2.2.1 Glikoz Ol¢iimii: Kisa Bir Tarihce

Glukometre, kandaki glikoz seviyesi konsantrasyonunu tahmin etmek igin tasinabilir bir

tibbi cihazdir (Jain ve Joshi ve Agrawal ve ark. 2020, Jain ve Joshi ve Mohanty 2020b).

Seker hastaligindan ilk bahseden Misirlilar MO 1500 civarinda olmasina ragmen,
glikozun seker olarak tanimlanmas: 19. yiizyila kadar degildi (Eguilaz ve ark. 2020).
Modern diyabet bakiminin baslangi¢c noktas: sayilabilecek diyabet tanisinin konulmasi
icin ilk girisim 1800'i yillarin ortalarinda yapilmis ve idrarda glukoz saptanmasi ile
iliskilendirilmistir. Idrar glukoz testindeki en énemli ilerleme, Benedict'in idrar glukoz
olgtimii icin bakir reaktifine dayali birincil testi 6nerdigi 1908'de meydana geldi (Eguilaz
ve ark. 2020). Benedict'in bakir reaktifi kullanilarak idrarin kendi kendine test edilmesi,
renk gelisimi igin 1s1 gerektirdi, bu da prosediirii yavas ve yanlis yapti ve pratik zorluklar
ortaya ¢ikardi. Bu, 1945'te Compton ve Treneer tarafindan Ames'te, bakir siilfat, sodyum
hidroksit, sitrik asit ve sodyum karbonat iceren efervesan bir tablet olan Clinitest'in
piyasaya siiriilmesiyle kismen ¢oziildii. Daha uygun ve spesifik bir yontem arayisi,
1957'de Ames Laboratuvar1 tarafindan Clinistix'in gelistirilmesiyle, glikoz oksidaz
(GOx) enzimlerini emdiren bir kuru reaktif seridi kullanarak spesifik idrar glikoz 6l¢timii
icin ilk "daldir ve oku" testi ile doruga ulast1 ve peroksidaz ve o-toluidin. GOX, glikozun
glukonolaktona oksidasyonunu katalize eder ve oksijen varliginda, dogal redoks aracist,
peroksidaz hemoprotein tarafindan indirgenen hidrojen peroksit iiretir, o-toluidin ise koyu
mavi bir kromojene oksitlenir (Clarke ve Foster 2018). Bununla birlikte, idrar testinde
kaydedilen 6nemli ilerlemeye ragmen, sivi alimi ve idrar konsantrasyonlar1 sonuglari
etkiledigi i¢in idrar testinin diyabetik izleme i¢in bazi sitnirlamalar1 oldugu iyi biliniyordu
ve idrar testi kan sekeri diizeylerinin ger¢ek zamanli bir resmini saglamadi c¢iinki
idrardaki glikoz konsantrasyonlar1 kandakilerin gerisindedir. Glikoz seviyelerini 6lgmek
icin biyosensor kavrami ilk olarak 1962'de Cincinnati Cocuk Hastanesi'nden Clark ve
Lyons tarafindan onerildi (Clark ve Lyons 1962). Bu glikoz biyosensorii, bir oksijen
elektrotu, bir i¢ oksijen yar1 gegirgen zar, ince bir GOx tabakas1 ve bir dis diyaliz zarindan

olusuyordu. Enzimler, bir enzim elektrotu olusturmak i¢in bir elektrokimyasal dedektdrde
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hareketsiz hale getirilebilir. Olgiilen oksijen konsantrasyonundaki bir azalma, glikoz
konsantrasyonu ile orantiliydi. Updike ve Hicks, GOx'i hareketsiz hale getirerek ve
boylece stabilize ederek elektrokimyasal glikoz tahlilini onemli Ol¢lide basitlestirdi.
GOx'u ilk kez bir oksijen elektrotu iizerinde bir poliakrilamid jel i¢inde hareketsiz hale

getirdiler ve biyolojik sivilardaki glikoz konsantrasyonunu dlctiiler (Yoo ve Lee 2010).

Bununla birlikte, birinci nesil glikoz biyosensorlerinin ana dezavantaji, yiiksek secicilik
icin hidrojen peroksit amperometrik Slgiimiiniin yliksek islem potansiyeline ihtiyag
duymasiydi. Birinci nesil glikoz biyosensorleri, aracili glikoz biyosensorleri (ikinci nesil
glikoz sensorleri) ile degistirildi. Glikoz dl¢iimiiniin gegmisi Sekil 2.5'te gosterilmektedir

(Salam ve ark. 2016).
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Sekil 2.5. Glikoz Olgiimiiniin Tarihgesi (Salam ve ark. 2016” dan degistirilerek
alinmistir)
2.2.2 Glikoz Ol¢iimii: invaziv Yontemler

Bugiin, invaziv glukometrelerin temsilcilerinin ¢ogu iki tiptedir: elektrokimyasal ve
fotometrik (Karyakin 2021). Fotometrik glukometreler, 6zel bir reaktifle kaplanmis bir

seritten gecen 151k akisinin yogunlugunu 6lger. Bu sayaglar, 151k sensoriiniin son derece
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dikkatli bakimini gerektirir. Cogu zaman, glikoz seviyelerini belirlemek i¢in test seridine

bir damla kan uygulanmalidir (Mohammadnejad ve ark. 2020).

Glikozun test seridi reaktifleri ile reaksiyonundan sonra elektrik akiminin 6lgiilmesine
dayali elektrokimyasal. Bu tiir cihazlar daha modern cihazlardir. Test seridinde, bir
parmak delindiginde gerekli kani kendi kendine ¢eken bir kilcal damar bulunur (Rhouati
ve ark. 2021).

2.2.3 Glikoz Ol¢iimii: Non-invaziv Yontemler

Invaziv olmayan 6l¢iim, dnceki tiim sorunlar1 hafifletecek ve agrisiz ve dogru ¢oziimler
saglayacaktir (Gusev ve ark. 2020, Kossowski ve Stasinski 2016). Invaziv olmayan bir
yontem kullanildiginda, kan 6rneklemesi, bakteri ve patojenik viriislerin viicuda girmesi
hari¢ tutulur ve hasta agridan kurtulur. Glikoz 6l¢iimii i¢in bir¢ok yaklasim getirilmistir
(Y. Liu ve ark. 2017). Invaziv olmayan &l¢iim, invaziv yonteme ve yar1 invaziv yonteme
kiyasla stirekli glikoz 6l¢iimii i¢in daha uygundur (Gusev ve ark. 2020, Kossowski ve
Stasinski 2016). Optik yontem yardimiyla glukoz 6l¢iimii literatiirde daha giivenilir ve
kesin olarak gozlemlenmistir (Sharma ve Singh 2012). Popiiler optik yontemler arasinda
Raman spektroskopisi, yakin ¢ikarsama spektroskopisi, polarimetrik, sac¢ilma
spektroskopisi (Zhao ve ark. 2016), fotoakustik spektroskopi (Y. Tanaka ve ark. 2017)

vb. gibi invazif olmayan dl¢timler yer alir.
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Sekil 2.6. Optik sistemin ¢aligma modu

Optik sensor, dokuyu aydinlatan bir 151k kaynagindan ve algilanan 15181 dl¢iilebilir bir
elektrik sinyaline doniistiiren bir optik doniistiiriiciden olusur. Optik sistemin iki ¢alisma
modu vardir: (1) hem 151k kaynaginin hem de foto detektoriin dokunun bir tarafina
yerlestirildigi yansima modu ve (2) foto detektoriin dokunun bir tarafina yerlestirildigi ve
foto detektoriin yerlestirildigi iletim modu vardir. Isik kaynag: kars: tarafa yerlestirilir
(bkz. Sekil 2.6) (Shokrekhodaei ve ark. 2018). Viicutta cilt yiizeyine yakin, kan
damarlariin kolayca erisilebildigi cesitli yerler vardir, bunlar arasinda parmaklar,
kulaklar, dilin {izerinden, dudaktan, 6nkoldan ve goziin 6n odacigindan vb. optik
sinyallerde, gelen 15181n insan dokusuyla nasil etkilesime girdigini anlamak gerekir. Gelen
151k doku tarafindan emilebilir, iletilebilir veya sagilabilir. Isigin doku ile etkilesiminin
tiirti, gelen 15181 dalga boyuna, doku yapisina ve dokunun optik 6zelliklerine (goreceli
kirilma indisi, absorpsiyon katsayisi ve sag¢ilma katsayis1) baghidir (Jacques 2013). Sekil

2.7°de, 15181n dokudaki atomlarla etkilesimleri ile iligkili mekanizmalar1 géstermektedir.
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Sacilma

Doku Parcacigi

Sekil 2.7. Isigin doku ile etkilesimleri (Jacques 2013’ dan degistirilerek alinmistir)

Sogurma: Sogurma, gelen 151k (veya foton) ile etkilesim sonucunda diisiik enerji
seviyesinden daha yiiksek bir enerji seviyesine elektron enerjisinde kazang olarak
tanimlanir. Ayrica absorpsiyonun gerg¢eklesmesi i¢in gelen fotonun enerjisinin (hc / 71)
elektronun yiiksek (E2) ve diisiik enerjili (E1) seviyeleri arasindaki enerji farkina esit
olmasi gerekir (E2 - E1 = hc). / 41). Fotonun enerjisine (hc / 41) bagh olarak, bir
molekiilde titresim durumlari, ddonme durumlari, elektronik durumlar vb. arasinda enerji

gecisi dahil olmak iizere farkli tiirde enerji gegisleri olabilir.

Sagilma: Bir malzeme tarafindan 15181n absorpsiyonu, 15181n elastik veya esnek olmayan
sacilmasina neden olabilir. Bir fotonun enerjisi, bir elektron tarafindan diisiik enerji
seviyesinden (E1) daha yiiksek enerji seviyesine (E2) uyarilmaya neden olarak
sogurulabilir. Bu elektron da yiiksek enerji seviyesinden (E2) diisiikk enerji seviyesine
(E1) gegerek enerji kaybedebilir ve bu gerceklestiginde bir foton yayinlanir (hc / 422 = E2
- E1). Bu geg¢is (yliksekten diislige enerji), fotonun soguruldugu (diisiikten yiiksek
enerjiye) gecise esitse, silire 15181n elastik sagilmasi olarak tanimlanir (yani /41 = 22).
Benzer sekilde, yiiksek enerji seviyesinden diisiik enerji seviyesine gegis (E2-E1)'den

kiiciik veya biiyiik ise, bu durum esnek olmayan sagilma (yani /1 # .42) olarak tanimlanr.

Iletim: Bir foton, herhangi bir enerji gecisi ve sagilimiyla enerjisinde bir kayip yoksa,

saydam veya yar1 saydam doku maddesinden gegebilir.
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2.2.4 invaziv ve Invaziv Olmayan Glikoz Olciimleri: Dengeler

Diinyada giderek artan diyabet hastalar1 i¢in son zamanlardaki glikoz 6l¢tim yontemleri,
invaziv, zaman alici, agrili ve hane biitgesine siirekli yiik getiren bir siirii tek kullanimlik
kalemdir. Invaziv olmayan glikoz 6l¢iim teknigi, dnemli dlgiide arastirilan bir dénem

haline gelen bu tiir sinirlamalarin tistesinden gelir.
2.2.5 Noninvaziv Ol¢iim icin Kilcal Glikoz ve Serum Glikozu

Invaziv olmayan 6l¢iim bakis agis1 i¢in, optik spektroskopi yoluyla serum ve kilcal glikoz
Olciilmektedir. Kan sekeri Ol¢lim mekanizmasi, kan damarlarinda akan glikoz
molekiillerinden absorpsiyon ve sagilma sonrasinda alinan IR 1s18ina dayanir. Metodoloji,
kan gekeri tahmini i¢in gerekli olan iglem sonrasi hesaplama modelleri disinda, her iki tiir

glikoz 6l¢limii i¢in oldukga benzerdir.
2.3 invaziv Olmayan Glikoz Seviyesi Ol¢iimii I¢in Yaklasimlar

Bu Bo6liim, invaziv olmayan glikoz seviyesi izleme i¢in mevcut cesitli yaklagimlarin
ayrintili tartismalarini sunar. Optik teknikler (Delbeck ve ark. 2019, Huang ve ark. 2020,
Jain ve Joshi ve Agrawal ve ark. 2020, Salam ve ark. 2016) kullanilarak noninvaziv
glukoz 6l¢limii i¢in ¢esitli cabalar olmustur. Bu teknikler temel olarak cesitli spektroskopi
tabanli yontemlere dayanmaktadir. Non-invaziv bir dl¢iim cihazinin gelistirilmesi icin,
cihazin kullanict bakis agisina ¢ok wuygun olacagi arastirmact tarafindan
degerlendirilmektedir. Sekil 2.8’de, ¢esitli invaziv olmayan glikoz 6l¢iim tekniklerinin

0zetini sunarken, bunlarin karsilastirmali perspektifleri.
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Sekil 2.8. Invaziv olmayan glukoz 6l¢iimii igin gesitli spektroskopi teknikleri

2.3.1 Orta Kizilotesi ve Yakin Kizilotesi Absorpsiyon Spektroskopisi

Orta kiz1lotesi ve yakin kizilGtesi absorpsiyon spektroskopisi, bilesenleri hakkinda nicel
bilgi bulmak i¢in bir numuneyi arastirmak i¢in kullanilan tekniklerdir. Yakin kizilotesi
(NIR) i¢in dalga boyu araligir 700 nm ile 2 500 nm arasindadir ve orta kizilotesi (MIR)
icin 2 500 nm ile 25 000 nm arasindadir (Shikano ve ark. 2021). Glikozu 6lgmek igin
optik absorpsiyon yontemini kullanmanin avantaji, ozellikle NIR araliginda, 151k
dedektorii ve 151k kaynagi dlgiim kurulumuyla iligkili diisiik maliyettir. Bunun nedeni,
daha yiiksek dalga boylarina (MIR) kiyasla daha diisiik dalga boylarinda (NIR) ¢alisan
151k kaynagmin daha diisiik maliyetidir. NIR 15181, MIR dalga boylarina kiyasla cilt
yiizeyinin altina daha derin penetrasyon saglar. NIR kullanilarak yapilan algilama
Olctimleri, 0,5 mm veya daha fazla ilgili penetrasyon derinlikleri nedeniyle hem yansima

hem de iletim modunda calistirilabilir. MIR 15181 dokudan birka¢ mikrometreden daha
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fazla niifuz edemediginden, MIR algilama yontemleri yalnizca yansima modunda

calistirilir (Chung ve ark. 2012, Delbeck ve ark. 2019).

MIR ve NIR absorpsiyonu i¢in spektroskopi kurulumu, kullanilan 151k kaynagina baglh
olarak numuneden yansiyan veya iletilen 1518in yogunlugunu 6lgmek igin MIR veya NIR
araliginda farkli dalga boylari iireten bir 151k kaynagi ve bir foto dedektdr icerir. Sekil
2.9°de, glikoz ve damitilmis su ¢ozeltisinden olusan bir numuneden 1518in emilimini
gosteren basit bir diyagrami igerir. Foto detektdr tarafindan iletilen ve Ol¢iilen 15181
yogunlugu, emici molekiillerin konsantrasyonunun, numunenin kalinliginin ve
absorpsiyon katsayisinin bir fonksiyonudur. Absorpsiyon molekiillerinin absorpsiyon
katsayisi (ua), gelen 15181in dalga boyuna ve absorbe eden molekiillerin (bu durumda
glikoz molekiilleri) yapisina baglidir. Farkli malzemeler, belirli bir dalga boyu araliginda
bir absorpsiyon zirvesi sergiler. MIR ve NIR absorpsiyon spektroskopisi, dalga boyunun
bir fonksiyonu olarak i1s1ik absorpsiyonunun degisimini 6lgebilir ve en yiiksek glikoz
absorpsiyonlu 15181n dalga boyunu tanimlayabilir. En yiiksek glikoz absorpsiyonuna sahip
15181 dalga boyunu hedeflemek veya belirlemek, 151k absorpsiyonu ve glikoz

konsantrasyonu arasindaki korelasyonu optimize etmeye yardimci olacaktir.
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Sekil 2.9. Absorpsiyon spektroskopisini gosteren basit sematik

Kan sekeri konsantrasyonu, doku katmanlarindan gecerken 1s181n yogunlugunu tespit
ederek belirlenebilir. Kan sekeri algilamasi, damitilmis su ve glikoz ¢ozeltisi numunesi
yoluyla glikoz algilamasindan daha karmagiktir. Bu sorunlardan bazilar1 ve olasi

¢oziimler asagida maddeler halinde verilmistir.

Isigin su tarafindan emilmesi: Biyolojik sivilardaki su, 6zellikle MIR dalga boylar
araliginda, gelen 15181n 6nemli bir yiizdesini emer. Bu meydana geldiginde, 1518in su
tarafindan emilmesi bagimsizdir ve 15181n glikoz molekiilleri tarafindan emilmesine ek
olarak ve dolayisiyla glikoz molekiillerine kargt duyarliligi azaltir. Su molekiilleri
tarafindan 15181n absorpsiyonunu en aza indiren ve glikoz molekiilleri tarafindan 1s181n
absorpsiyonunu en lst diizeye c¢ikaran bir dalga boyu penceresi tanimlanmalidir. NIR
araliginda su i¢in iki absorbans tepe noktast vardir: biri 1 350 nm ile 1 520 nm arasinda,
digeri ise 1 790 nm ile 2 000 nm arasindadir (Kozma ve ark. 2014). Su tarafindan nispeten
daha az miktarda 1s1k absorpsiyonunun meydana geldigi 1 500 nm ile 1 850 nm arasindaki
ve 2 000 nm ile 2 400 nm arasindaki NIR dalga boyu penceresi, absorpsiyona dayali
glukoz 6l¢iimii i¢in arastirildi (Haaland ve ark. 1992, Maruo ve Yamada 2015). Glikoz
sinyalini daha kolay tanimlamak i¢in sudan gelen sinyallerin etkisini ortadan kaldirmak

i¢in birden fazla dalga boyu 151k kullanilabilir. Ornek olarak, (X. Guo ve ark. 2010)'daki
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arastirmact 9 500 nm ve 10 400 nm'lik iki ayr1t MIR dalga boyunu kullandi; burada 9 500
nm 151k hem glikoz hem de su tarafindan ve 10 400 nm ¢ogunlukla su tarafindan emildi.
Daha sonra, her iki sinyal tarafindan su absorpsiyonunu ¢ikarmak ig¢in diferansiyel
yontem uyguland1 ve bu, ¢ogunlukla glikoz absorpsiyonunu temsil eden bir sinyalle
sonuclandi. Glikoz algilamanin dogrulugunu artirmak i¢in ¢oklu dalga boyu yaklasima,
TensorTip Combo Glukometre ad1 verilen invaziv olmayan bir glikoz 6l¢iim cihazinda
uygulanir. TensorTip Combo Glucometer, Cnoga Medical Ltd (israil) tarafindan
tasarlanmistir ve konsept onay1 2006'dan beri baslamistir. Cihaz, diinya ¢apinda birgok
tilkede kullanim i¢in onaylanmistir. TensorTip Combo Glucometer, 70 ile 440 mg/dL
araligindaki glikozu 6lgebilir. Cihaz, dalga boylar1 600 nm ile 1.000 nm arasinda degisen
dort LED'den ve parmak ucundan gegen iletilen 15181 fotograflayan bir renkli goriintii
sensorlii kameradan olusur. Algoritmalar, kan sekeri konsantrasyonu ile korelasyonu olan
altt boyutlu (konum [x, y], zaman [t], renk (kirmizi, yesil ve mavi)) elde etmek igin
uygulanir. Sensoriin performansi (Pfiitzner ve ark. 2018, Segman 2018)'de 14 saglikli
denek, 6 T1D hastas1 ve 16 T2D hastasi lizerinde bir ¢aligma yiiriitiilerek arastirildi.

Isigin doku tarafindan sagilmasi: Birden fazla doku/kan bileseni nedeniyle 1s18in
sacilmasi, Beer-Lambert'in Sogurma Yasasindan sapmaya ve 6l¢iim hatasina neden olur
(Oliver ve ark. 2009). Aslinda, hem doku hem de kan bilesenleri, olgiilen 15181n
yogunlugunu azaltan 151k sagilmasina neden olur. Isigin toplam zayiflamasi, emici tiirlerin
absorpsiyon katsayisinin, pa ve sagilan tiirlerin azaltilmis sagilma katsayisinin, g toplami
olan toplam zayiflama katsayisina, utoplam (1/cm) baghdir. Zayiflama katsayisi, 15181n
belirli bir dalga boyu i¢in molekiiler tiirler tarafindan ne kadar giiclii bir sekilde
zayiflatildigin1 temsil eder Esitlik (2.1). Azaltilmis sacilma katsayisi, p, sacgilma
katsayisinin, ps ve biyolojik dokudaki 151k yayiliminin anizotropisinin, sagilma acisinin

ortalama kosiniisii olan g'nin bir katkisidir (Rogers ve ark. 2014).

MHtoplam = Ha t+ .u’s = lg+ us(1—9) (2.1)

g I'e yakinsa, geriye dogru sagilmaya kiyasla ileri yonde daha fazla 151k sagilir. Biyolojik
doku i¢in g degeri 0,65 ile 0,95 arasinda bulunmustur (Rogers ve ark. 2014).
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Isik sagilimini azaltmak 6nemlidir ve bu nedenle, 151k kaynaginin dalga boyunu ua > «
kosulu saglanacak sekilde segmek miimkiindiir (yani, doku nedeniyle 15181n sagilmasina
kars1 daha fazla absorpsiyon). NIR 15181, MIR 1s181na kiyasla doku tarafindan daha fazla
sacilmaya neden olur. Bununla birlikte, NIR, MIR'ye kiyasla dokuda daha yiiksek
penetrasyon derinligi ile sonuglanir. Bu, 1518in derinlemesine niifuz edebilmesi ve
yalnizca yiizeysel glikozu (doku i¢cinde) hedefleyen MIR 1s181na kiyasla daha fazla glikoz
molekiili (doku ve kan icinde) ile karst karsiya kalabilmesi nedeniyle glikoz

molekiillerine duyarlilig1 artirir.

Diger élciim hata kaynaklari: Olgiim, prob/cilt dokusu arayiiziine uygulanan basing
miktari, hareket artefakti ve parazit yapan 151k giiriiltiisii ve sicaklik gibi ¢esitli faktorlere
duyarlidir. Deney diizenegi, kararli bir prob tasarlayip insa ederek ve sabit bir 151k kaynagi
kullanmaya kiyasla yiiksek bir sinyal-giiriiltii oran1 ile sonu¢lanan modiile edilmis veya
darbeli bir 151k kaynagi kullanarak hatay1 ortadan kaldirmak i¢in tasarlanabilir (McNichols
ve Coté 2000, Shokrekhodaei ve ark. 2018).

Isik absorpsiyonu ve glikoz konsantrasyonu arasindaki iliskiyi modellemeye yardime1
olacak algoritmalara, bozucu faktorlerin etkisi dahil edilmelidir. Glikoz kantitatif verileri,
absorbansa karsi dalga boyu verilerine asagidaki analitik ve kalibrasyon yontemleri
uygulanarak elde edilebilir: ¢coklu dalga boyu lineer regresyon, kismi en kiigiik kareler,
ana bilesen regresyonu, Deming regresyonu (Lubinski ve ark. 2020), genetik algoritma
vb. Bu algoritmalar, ¢ikti tizerindeki ¢oklu degiskenlerin etkisini goz Oniinde
bulundurarak glikoz konsantrasyonunu dogru bir sekilde tahmin eden bir model
olusturmaya yardimci olur. Algoritma, glikoz konsantrasyonunun gercek degeri
tizerindeki rekabet eden sinyallerin etkisini en aza indirerek veya ortadan kaldirarak ¢oklu
degiskenlerin etkisini tartacaktir. Son olarak, algoritmanin etkinligi, tahmin edilen glikoz
konsantrasyonu ile bilinen glikoz konsantrasyonu degeri karsilagtirilarak degerlendirme

kriterleri kullanilarak belirlenebilir.
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2.3.2 Optik Polarimetri

Optik Polarimetri (OP), en erken invaziv olmayan kan sekeri tespit yontemlerinden
biridir. Glikoz optik olarak aktif bir madde oldugundan ve stabil optik rotasyona sahip
oldugundan, polarize bir 151k demeti glikoz ¢oOziinenleri igeren bir ¢ozeltiyi
aydinlattiginda, glikozun varligr gelen 15181 polarize diizleminin belirli bir doniisiine
neden olur. Bu noktada, polarizasyon yonii, glikoz miktariyla orantili olan orijinal olay
yonii ile bir sapma agis1 olusturacaktir (Malik ve Coté 2010a, 2010b, McNichols ve Coté 2000,
Pravdin ve ark. 2016, Purvinis ve ark. 2011).

Polarimetri, optik olarak aktif bir ¢ozeltiden gegerken etkilesiminin bir sonucu olarak
dogrusal olarak polarize 15181n doniis acisini dlger. Sekil 2.10°de, 151k kaynagi, dogrusal

polarizor, ve foto detektérden olusan bir polarimetrenin basit bir semasidir.

Isik Kaynagi (LED IR)

o Unpolarize Isik
~ Dogrusal Polarizor
™~ Polarize Isik ‘ i
# Glikoz Igeren Ornek
/ - 0 Doniis Agist ile
Dondiirtilmiis
\/ / Polarize Isik

Foto
,,-" Dedektorii

-

/

U/

Sekil 2.10. Polarimetriyi gosteren basit gematik

Elektrik alaninin donme agisi, Esitlik (2.2) (Al-Hafidh ve ark. 2019) ile modellenen optik

olarak aktif sulu ¢ozeltideki glikoz konsantrasyonuna baglidir.

_ T 2.2
H—allc (2.2)
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Burada O elektrik alaninin Slgiilen doniis agisidir (derece), a% aktif maddenin 6zgiil
doniistidiir (derece mL)/dm g), ¢ optik yol uzunlugudur (dm) ve ¢ konsantrasyonudur aktif
madde (g/mL). Spesifik rotasyonun degeri, ag, 151tk kaynagmin dalga boyuna ve

numunenin sicakligima baglidir. Polarizor, numuneden gectikten sonra polarize 1518in
diizlemini belirlemek icin bir polarizasyon analizorii olarak da kullanilir. Analizordeki
polarizasyon ekseni, elektrik alaninin dénme agis1 6 ile eslestiginde, foto dedektor
tarafindan maksimum 151k yogunlugu tespit edilecektir. Ote yandan, analizdriin
polarizasyon ekseni elektrik alaninin doniis acisina dik oldugunda foto dedektor 15181

algilamayacaktir.

Donme agisinin dlglimii iki yontem kullanilarak gergeklestirilebilir. Birincisi, 6nceki
paragrafta zaten belirtildigi gibi doniis agisinin () fonksiyonu olan algilanan 1s1k
yogunlugunun genligini &lgmektir. Ikinci ydntem, bir 151 ayirici tarafindan iiretilen
algilanan iki 151k 15101 arasindaki faz kaymasini 6lgmektir. ikincisinde, numunenin hemen
Oniine bir 151n ayirict yerlestirilir ve 1g1k kaynagini iki 151k huzmesine béler. Isinlardan
biri numuneden gegerken digeri farkli yonde yansir. Iki 15 dedektorler tarafindan
toplanir ve dedektorler tarafindan Olciilen iki 151k demeti arasindaki faz kaymasi doniis

acisina () baghidir (McNichols ve Coté 2000).

Polarize 151k numuneden gectikten sonra polarize 15181n diizlemi de bir polarimetre ile
oOl¢iilebilir. Analizoriin polarizasyon ekseni elektrik alaninin doniis agisiyla eslestiginde,
fotodetektor maksimum 11k yogunlugunu tespit edecektir. Polarizasyon ekseni elektrik
alaninin doniis acisina dik oldugunda, 151k fotodedektor (Menguc ve Helhel 2019, Yadav ve
ark. 2015)’den tarafindan algilanmayacaktir. Yontem dogrudan goriinilir 1s1kla
saptanmasina, ¢alistirilmast karmagsik olmamasina ve sonuclarin elde edilmesi kolay
olmasina ragmen, esas olarak asagidaki lic nedenden dolay1 yontemin hata dogrulugu
tatmin edici olmayabilir (Ansari ve ark. 2004, Xinxin Guo ve ark. 2006, Lo ve Yu 2006): (a)
Etkilenmis Olgciilecek nesnelerin sacilma &zellikleri ile polarize 151k, polarizasyonunu
kaybetmeye egilimliyken, insan derisi gii¢lii bir sagilma 6zelligine sahiptir ve glikozun
optik aktivitesi, dermisin lineer ¢ift kirilmasi tarafindan neredeyse tamamen engellenir,
bu nedenle gozler (6zellikle 6ndeki akdz hiimor) genellikle 6lgtim i¢in segilir (Pravdin ve
ark. 2016). (b) Goziin akdz hiimorii yoluyla kan sekeri tespit edildiginde, hareket

artefaktlari kornea ¢ift kirilmasinda degisikliklere neden olabilir. Bu zamanla degisen ¢ift
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kirilma, tespit edilen 15181n polarizasyon durumunda 6nemli degisikliklere neden olabilen
ve dolayisiyla glikozun optik 6zelliklerini karistirabilen en 6nemli girisim kaynaklarindan
biridir (Pirnstill ve ark. 2012) (c) Isik huzmesi deriden gegip kana ulastiginda, kanda optik
rotasyon Ozellikli biyomolekiillerin (C vitamini ve albiimin gibi) varligi, sapma agisinda

g0z ard1 edilemeyecek bir sapmaya neden olabilir (Purvinis ve ark. 2011).

Halihazirda, kan glukoz izlemesinin polarizasyonunda kornea ¢ift kiritlmasinin interferans
problemini ¢6zmek i¢in temel olarak iki mekanizma vardir: bir ¢ift kirilma kompansatori
ve ¢ift dalga boylu polarizor (Stark ve ark. 2019). Malik ve ark. ortalama standart tahmin
hatasinin 0-600 mg dL-1 glukoz ¢ozeltisi araliginda 125,4 mg dL-1 ve 151,1 mg dL-1'e
ulastig1 bir ¢ift dalga boylu polarizasyon glukoz algilama teknigi 6nerdi, yapay on kornea
polarizasyon yontemi ile sirasiyla 635 nm ve 532 nm dalga boyunda 6lg¢iildii. Coklu lineer
regresyon (MLR) analizi ile birlestirildiginde, ortalama hata 22,4 mg dL-1'e diisiiriildii ve
lineer korelasyon katsayist 0,996 idi (bkz. Sekil 2.11) (Malik ve ark. 2013). Bununla
birlikte, bu deney yalnizca in vitro tespit gerceklestirdi ve referans i¢in canli deneylerden
elde edilen hi¢bir veri yoktu, bu nedenle klinik 6l¢iimiin dogrulugu ikna edici olmayabilir.
Ek olarak, karmasik deneysel cihazlar ve prosediirler, evde yapilan kan sekeri izlemesi

icin elverisli olmayabilir.
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Sekil 2.11. Optik polarimetri yontemi: ¢ift dalga boylu polarimetrik glikoz algilama
(Malik ve ark. 2013’dan degistirilerek alinmistir)

Genel olarak, OP yonteminin glikozu tespit etme kabiliyetini gdstermesine ragmen,

tespiti bir¢ok smirlamaya tabidir, 6zellikle bulutlu ortamdaki glikozun polarizasyon
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tespiti, sacilmadan giicli bir sekilde etkilenir. Bu, sensoriin saglamligi ve
tekrarlanabilirligi i¢in onemli bir zorluk teskil eder. Girisimi azaltmak i¢in, arastirmalarin
biiylik bir kism1 6n kamaradaki suyun 6l¢iimiine odaklanmistir. Bir dizi sinirlama bu
sensoriin gelistirilmesini engelledi ve kullanicilar icin pratik olasiliklarinin ¢éziilmesine

kadar hala uzun bir yol var (Westphal ve ark. 2016).
2.3.4 Raman Spektroskopisi

Belirli bir frekanstaki bir lazer bir numunenin yiizeyine carptiginda, malzemedeki
molekiiller enerjinin bir kismini emer, farkli sekillerde ve derecelerde titresir ve farkli
frekanslardaki 15181 sacar. Frekanstaki degisiklik sagilan malzemenin dogasina baglidir.
Farkl1 radikaller benzersiz sekillerde titreserek belirli frekanslarda sagilmis 151k tiretir. Bir
maddeyi olusturan molekiil tiirleri Raman spektroskopisi ile tanimlanabilir (Z. Tang ve
ark. 2018).

LP ND M1
Sample
Laser
MO
Pinhole
Spectrograph Bl
CCD L5 L4 L3 NF

Camera M2

Sekil 2.12. Tipik bir es odakli Raman mikroskopi sistemi: LP - Hat gegis filtresi; ND -
n6tr yogunluk filtresi; L - mercek; DB - dikroik 1s1n ayirici; M - ayna; MO - mikroskop
hedefi (Tang ve ark. 2018’dan degistirilerek alinmistir)
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Raman sagilma etkisine dayanarak, glikoz konsantrasyonu nicel olarak analiz edilebilir.
Diger optik yontemlerle karsilastirildiginda, Raman spektroskopisi atomik gruplarin
temel titresimini daha az Ortiisme ve girisim ile tespit eder ve tanimlama sonuglar1 daha
dogrudur. Bununla birlikte, glikozun belirsiz Raman sagilma kesiti, agir1 derecede zayif
Raman sinyaline neden olabilir. Ek olarak, Raman glikoz spektrumu, ¢evredeki ortamin
giiclii arka plan giiriiltiisii tarafindan kolayca maskelenebilir (D. Yang ve ark. 2018). Cogu
durumda, spektral perkiitan 6l¢iimlerden sonra, 6zellik ¢ikarimi ve ¢apraz dogrulama igin
cok degiskenli stokiyometrik modelleme yontemleri (6rnegin, kismi en kiigiik kareler
regresyonu (PLSR), temel bilesen regresyonu (PCR) veya destek vektor regresyonu
(SVR) kullanilir (Singh ve ark. 2019). Cevreleyen dokular tarafindan iiretilen gii¢lii arka
plan sinyallerinin girisimini zayiflatmak i¢in Shao ve ark. lazeri derinin kan
damarlarindaki kana odakladi ve kan sekeri konsantrasyonunu, i¢ standart olarak
hemoglobin konsantrasyonu ve 1125 cm-1 yiiksekligin 1549 cm-1'e orani ile hesapladi.
Bir fare deneyinin sonuglari, Raman yogunlugunun kan glukoz konsantrasyonu ile kabaca
dogrusal oldugunu, dogrulanmis verilerde ortalama mutlak hata (MAE) %5.7 ve
ayarlanmig R-Kare (Sif. R-Kare) 0,91 oldugunu gosterdi (Shao ve ark. 2012). Tang ve
ark. konfokal Raman mikroskobu ile ¢ok bilesenli analiz gerceklestirdi ve 17,81 mg dL-
1 tahmini kok ortalama kare hatast (RMSE) ve %93 dogrusal korelasyon katsayisi ile
kismi en kiiglik kareler regresyon yontemiyle nicel fizyolojik glikoz konsantrasyonu (bkz.

Sekil 2.12) (Tang ve ark. 2018).
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Sekil 2.13. Sulu mizahta glikoz konsantrasyonlarinin 6l¢iilmesi. (Yang ve ark. 2018’dan
degistirilerek alinmistir)

En son arastirmada, Yang ve ark. glukoz-MPBA (merkaptofenilboronik asit) baginin
MPBA'nin Raman modlarindan ikisini degistirdigini ve bunun da biiytikligii ortamdaki
glikoz konsantrasyonu ile iliskilendirilebilen bir tepe kaymasi ile sonuglandigini 6ne
stirdii. Ayrica, MPBA'nin yiizeyle gii¢lendirilmis Raman sagilimi1 (SERS) emisyonundaki
glikoz kaynakli kaymay1 izleyerek ve zayif Raman sinyalini 106 ila 108 kat biiyiitmek
icin nano yapiya dayali SERS'i kullanarak, hizli siirekli glikoz algilama 0.1 mM ile 30
mM arasindaki fizyolojik aralikta gerceklestirilmistir. 6 izole tavsan goziinde intraokiiler
kan sekeri Ol¢limii deneyinde, saptama hatas1 araligi 0,5 mM'dir ve bu, kan sekeri
konsantrasyonu diizenli olarak 10 mM civarinda degisen diyabetik hastalar igin
kullanilabilir (bkz. Sekil 2.13) (Yang ve ark. 2018). Sulu mizahta glikoz
konsantrasyonlarinin ol¢iilmesi. (a) PDMS'den yapilmis SERS diskine monte C-sekilli
implantin bir fotografi; ilmek ¢ap1 10 mm, dairesel sekilli kiris 1 mm genisliginde ve
montaj bolgesi 1.5 mm genisligindedir. (b) Bir SERS diskinin fotografik goriintiisii. (¢)
SERS diskinde {iretilen 3B y1gilmis Au NP kiimelerinin bir SEM goriintiisii. (d)
Katlanmis SERS diskine monte implantin fotografi. (¢) On kamaraya yerlestirilen
implantin fotografi. (f) On kamara icinde SERS implanti kullamlarak yapilan glikoz
Olclimiinilin sematik gosterimi. (g) Yapilan glikoz konsantrasyonu olgiimleri. (h) Clarke

hata 1zgarasi analizi (bkz. Sekil 2.13).
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Bu arastirma sonuglari, Raman spektroskopisi ile kan sekeri izlemesi i¢in ¢ok fazla destek
saglasa da, rutin klinik uygulamada bir spektral glikoz sensoriiniin karsilastigi baslica
engel, belirsiz numuneleri analiz etmek i¢in uygun bir standart bulamamaktir. Cilt tonu,
cilt kalinligi, bazal metabolizma hiz1 ve hidrasyon durumundaki farkliliklar, siklikla
birbirine benzemeyen bireyler ve viicudun ¢esitli boliimleri arasinda glikoz

konsantrasyonunda dogrusal olmayan degisikliklere yol agar (Singh ve ark. 2019).
2.3.5 OKkliizyon/Sacilma spektroskopisi

Sagilma spektroskopisi, dokudaki 1s18in sacilma oOzelligine dayali olarak glikoz
konsantrasyonunu Olgmek i¢in kullanilabilir. Sekil 2.11°de, (a) diisiikk glikoz
konsantrasyonu ve (b) yiiksek glikoz konsantrasyonunda bir doku numunesinin sa¢ilma
davranigin1 gosteren bir kirmizi veya yakin kizilotesi 151k kaynagi ve bir foto dedektor
dizisi ile bir sa¢ilma spektroskopisi kurulumunun bir semasini i¢eri (Huang 2020). Diisiik
glikoz konsantrasyonu durumunda, Sekil 2.14°de, sacgilma acisinin yiiksek glikoz
konsantrasyonu numunesininkini astigini ve dolayistyla diisiik konsantrasyon numunesi
icin dedektorde sacilan 15181n yogunlugunun yiiksek glikoz konsantrasyonundan daha az

oldugunu gosterir. orneklem.

Ca < Cb - (:us)a > (:us)b - la < lb & Ba > gb (2'3)

Glikoz konsantrasyonu = C; Sagilan 15181n agis1 = ; Algilanan 1g1k = .

Glikoz konsantrasyonu dokunun sac¢ilma davramisimi etkiler ve dokunun azaltilmig
sacilma katsayisi (ug) glikoz konsantrasyonuna baglidir (Maier ve ark. 1994, Tuchin
2015). Kan glukoz konsantrasyonu arttik¢a, dokunun sagilma katsayisi u azalir. Dokunun
azaltilmis sacgilma katsayisinin azalmasi, kan sekeri arttiginda, (1) dokudan gecen
algilanan 15181 yogunlugunda bir artis oldugu (Amir ve ark. 2007) ve (2) sagilan 1s1g1in
acisinin azaldigi anlamina gelir. Beer yasasi, bir numune tarafindan sagilan 151k icin 151k
zayiflamasinin, toplam zayiflama katsayisinin (ueot=pat+p) negatif iissii ile orantili
oldugunu belirtir. Bu nedenle, azaltilmis sagilma katsayisindaki bir azalma, ilk gelen 151k
yogunluguna gore numunede belirli bir derinlikte daha yiiksek bir 151k yogunlugu ile
sonuglanir. Dalga boyu MIR'den NIR araligina azaldik¢a, doku ve glukoz molekiillerinin
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azaltilmis sagilma katsayisi, doku ve glukoz molekiillerinin absorpsiyon katsayisindan
daha biiyiiktiir. Ikinci gozlemle ilgili olarak, sagilan 15131 acis1 0° ila 10° arasinda
degismektedir ve glikoz molekiilleri arasindaki daha kisa bir ortalama serbest yol
nedeniyle glikoz konsantrasyonu arttiginda degerler azalmaktadir (Abdalsalam ve ark.
2013). Ayrica, kan akigini tikamak i¢in doku bdlgesine asiri sistolik basing uygulanmasi,
eritrosit agregasyonu nedeniyle algilanan sinyalin yogunlugunun biiyiikliigiinde artisa
neden olur. Doku konumundaki sagilmis desen, glikoz molekiillerine kars1 daha fazla

hassasiyetle izlenebilir (Amir ve ark. 2007).
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Sekil 2.14. (a) disiik glikoz konsantrasyonu (b) yiiksek glikoz konsantrasyonu ile bir
doku numunesinin sagilma spektroskopisini gosteren basitlestirilmis bir sematik

OrSense'in NBM-200G cihazi, okliizyon spektroskopisine dayali ticari bir non-invaziv
glikoz sensorii 6rnegidir. Sensoriin 12 T1D ve 11 T2D hastasinin parmak uglarinda test
edilmesi, Clarke hata 1zgaras1 analiz ¢izelgesinin klinik olarak kabul edilebilir A (%69,7)
ve B (%25,7) bolgelerinde 6lglim verilerinin %95,5' ile sonuglandi (Amir ve ark. 2007).

Diger yontemlerde oldugu gibi bu yontemde de bireyler arasindaki fizyolojik farkliliklar
sonuclarin dogru yorumlanmasini etkiler. Serbest yag asidi konsantrasyonlari ve intrinsik

eritrosit agregasyonu gibi doku bileseni bilesimlerindeki varyasyonlar, doku olgiim
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bolgesindeki 15181n sacilmasini etkiler. Kisiler arasindaki oksijen doygunlugundaki
farkliliklar ve hemoglobin konsantrasyonlarina bagli olarak 1sik absorpsiyon seviyesi de
sonuglarin dogru bir sekilde yorumlanmasini zorlastirir. Bu enterferans ol¢iimlerinin
etkisi, coklu dalga boylarina sahip 151k kaynaklar1 kullanilarak ve multispektral verilerden
glikoz bilgilerini ¢ikarmak i¢in uygun ve karmasik bir algoritma uygulanarak en aza

indirilebilir (Huang ve ark. 2020).
2.3.6 Optik Koherens Tomografi

Optik tutarlilik tomografisi (OCT) sistemi, bir interferometrik sinyali 6l¢mek i¢in kirmizi
veya NIR araliginda (10 um ile 15 um arasinda uyum uzunluguna sahip) diistik tutarlilikli
1s1k kullanir. Sekil 2.15, referans kolunu, numune kolunu, interferometre optiklerini ve
foto dedektor/kamera kurulumunu gosteren OCT sisteminin bir semasidir. Bir 151k
demeti, biri numune kolundaki doku o6rneginden geri sacilan ve digeri bir referans
kolundaki hareketli bir aynadan geri yansiyan iki demete boliniir (Larin ve ark. 2002,
Rogers ve ark. 2014). Yansiyan 151k ve geri sagilan 1s181in kombinasyonu, foto dedektor
tarafindan algilanan interferometrik sinyal ile sonuglanir. Zirve yogunlugu, farkl

derinliklerde (1 mm'ye kadar) glikoz konsantrasyonuna baglidir (L. Tang ve ark. 2020).
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Sekil 2.15. Dokunun optik koherens tomografisi i¢in kurulumun basit diyagrami
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OCT sinyali, diger doku katmanindan gelen sinyallere miidahale ederek kontaminasyon
olmadan doku katmaninin belirli derinliginde 6l¢iilebilir. Doku numunesi koluna ikinci
hareketli aynanin kullanilmasi, doku ylizeyi iizerinde yanal olarak problama isiminin

taranmasina izin verir, boylece hem yanal hem de derinlemesine iki boyutlu goriintiiler

olacaktir (Kholodnykh ve ark. 2003, Larin ve ark. 2003).

OCT sinyalinin yogunlugu ile glikoz konsantrasyonu arasindaki iligki, Esitlik (2.4) ile
modellenebilir, burada yogunlugun karesi doku sagilma katsayisi ile iligkilidir (Rogers ve

ark. 2014, Yi ve Backman 2012).

12(D) = r1Z 28 e 2ims (2.4)

burada r referans yansima katsayisi, I, gelen 1518 yogunlugu, | gelen 1518in zamansal
tutarlilik uzunlugu, n dokunun ortalama kirilma indisi (=1,38) ve | penetrasyon
derinligidir. ug parametresi, dalga boyuna bagl sagilma katsayisidir ve y,; parametresi,

15181n dokuya I'ye esit bir derinlikte girmesinden sonraki geri sagilma katsayisidir.

OCT sinyal yogunlugu cogunlukla cilt yiizeyinden olan mesafenin bir fonksiyonudur.
OCT sinyal derinligi profiline takilan diiz bir ¢izginin egimi, glikoz konsantrasyonuna
baghdir. Glikoz konsantrasyonu ve OCT sinyal egimi arasindaki korelasyon katsayisi,
doku tabakasinin tarandig1 derinlige bagl olarak periyodik olarak (100 - 150 um'lik bir
periyotla) -0.9 ila 0.9 arasinda degisir (Kuranov ve ark. 2006). Korelasyon katsayisindaki
degisim periyodu, cilt igindeki komsu kollajen demetleri arasindaki mesafe ile uyumludur

(Kuranov ve ark. 2006).
2.3.7 Ultrason Modiilasyonlu Optik Algilama

Sekil 2.16’de, Ultrason Modiilasyonlu Optik (UMO) sisteminin bir semasin ve

fotografin1 gostermektedir.
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Sekil 2.16. Ultrason modiilasyonlu bir optik algilama sisteminin semast. CW siirekli
dalga, BS 151n ayirici, PM gii¢ dlger, TR ultrason doniistiiriicli, PD fotodiyot, RF radyo
frekansi, DAQ veri toplama sistemi (Park ve ark. 2020’dan degistirilerek alinmistir)

Ultrasonun biyolojik dokudaki 1siktan c¢ok daha az sagilmasi gercegi sayesinde,
diflizyonlu fotonlar ultrasonik modiilasyon ile lokalize edilebilir ve optik ozellikler,
geleneksel saf optik algilama tekniklerine goére ¢ok daha yiliksek uzaysal ¢oziiniirliikte
algilanabilir. Bu avantaji1 kullanarak, 6nerilen teknik, ¢ogu invaziv olmayan glikoz izleme
tekniklerinin hedeflendigi yiizeysel katmanlardaki interstisyel sivi glikoz seviyelerini
algilamak yerine derin bir dermal vaskiiler pleksusta kan glikoz seviyelerini algilamak
icin umut verici bir aday olabilir. Fotoakustik algilama da benzer avantajlar saglayabilir,
ancak pahali ve hacimli bir darbeli lazer gerektirirken, 6nerilen UOS sistemi basit bir CW
lazeri ve diisiikk maliyetle kolayca minyatiirlestirilebilen ve invaziv olmayan bir i¢in
miikemmel bir aday olan tek elemanli bir ultrason doniistiiriiciisii kullanir. evde bakim

izleme cihazi (Park ve ark. 2020).
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2.4 Milimetre Dalga/Mikrodalga/Ultra Yiiksek Frekansh dalga algilama

Milimetre dalgalar, mikrodalgalar ve ultra yiiksek frekanshi dalgalar, frekans araligi 30
ile 300 GHz arasinda olan elektromanyetik (EM) radyasyondur; 3 ve 30 GHz; ve sirasiyla
300 MHz ve 3 GHz (Mehrotra ve ark. 2019). EM radyasyonu dokuya uygulandiginda,
EM radyasyon enerjisinin bir kismi doku yiizeyinden geri yansir. EM radyasyon
enerjisinin geri kalani, yiizeyden, iletilen sinyalin bir kisminin emildigi alttaki katmanlara
dogru iletilir. EM dalgalarinin dokudan emilimi, yansimasi ve iletimi, glikoz
konsantrasyonuna bagli olan dielektrik 6zelliklere baglidir. Yansiyan veya iletilen EM
radyasyonu, sirasiyla tek baglanti noktali veya iki baglanti noktali EM dalga sensorii
kullanilarak algilamr. Olgiilen sinyal, bir vektér ag analizorii (VNA) ve glikoz
konsantrasyonu bilgisini ¢ikaran bilgisayar yazilimi kullanilarak analiz edilir. Bir
yansima modu EM Olglim cihazi igin basitlestirilmis bir sema (bkz. Sekil 2.17)
(Shokrekhodaei ve Quinones 2020)'te gosterilmektedir.

Kaynak  Ag Analizorii L~ Yansitilan Glig

EM sensor

Ornek

Sekil 2.17. Bir yansima modu EM o6l¢iimiinii goOsteren basitlestirilmis bir sema
(Shokrekhodaei ve Quinones 2020°dan degistirilerek alinmistir)
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Dokunun gegirgenligi ve iletkenligi, uygulanan EM sinyalinin frekansina ve glikoz
konsantrasyonuna (Jang ve ark. 2018, Karacolak ve ark. 2013, Yilmaz ve ark. 2014)
baglidir. Doku taklit eden fantomun dielektrik 6zellikleri ile uygulanan EM sinyalinin
frekansi arasindaki iliski Y1lmaz ve arkadaglar1 tarafindan 0,3-20 GHz frekans araliginda
incelenmistir. (Yilmaz ve ark. 2014). Goreceli gegirgenlik Ol¢iimii azalan bir egilim
gosterir (yaklasik 68 birimden 22 birime) ve iletkenlik 6l¢iimii, frekanstaki artistan dolay1
artan bir egilim (yaklasik 2 S/m'den 28 S/m'ye) gosterir. Iletkenlikte genel olarak artan
bir egilim ve gecirgenlikte azalan bir egilim de Gabriel ve digerleri tarafindan
gbzlemlenmistir. viicut sicakliginda 6l¢iilen ¢esitli insan ve hayvan dokusu (karaciger,
kas, deri, dil, yag dokusu) i¢cin 10 Hz ile 20 GHz arasindaki frekans artiginin tizerinde

(Gabriel ve ark. 1996).

Glikoz konsantrasyonunun bagil gecirgenlige bagimliligi Jang ve ark. arastirmada, 1 GHz
ile 15 GHz arasindaki frekans araliginda bir ¢ozeltideki bagil gecirgenlik ile glikoz
konsantrasyonu arasinda negatif bir iligki oldugu gosterilmistir. 2,9 GHz'lik tek bir
frekansta, glikoz konsantrasyonundaki 0'dan 400 mg/dL'ye artig, bagil gecirgenlikte
toplam 0,2 birim azalma ile sonuglanir (Jang ve ark. 2018). Glikoz konsantrasyonu ile
bagil gegirgenlik arasindaki negatif iliski (Yilmaz ve ark. 2014), (Karacolak ve ark.
2013)'de de gozlenmistir.

Bir malzemenin dielektrik 6zelliklerinin 6l¢iimii, rezonansli veya rezonanssiz yanitin bir
fonksiyonudur. Rezonans tepki yoOntemleri Oncelikle rezonatér veya rezonans
pertiirbasyon tiirleri olarak siniflandirilir (Mehrotra ve ark. 2019, Reyes-Vera ve ark.
2019). Glikoz konsantrasyonundaki bir degisiklik, dokunun dielektrik 6zelliklerinde ve
dolayisiyla sensor devresine giris olan empedansta bir degisiklige neden olacaktir.
Sensorler arasinda mikro serit yama antenleri, boliinmiis halka rezonatorleri (Choi ve ark.
2017, 2015, Jang ve ark. 2018), yama rezonatorleri (Yilmaz ve ark. 2014) ve dielektrik
rezonatdr antenleri bulunur. Elektromanyetik sensorler, rezonans frekansina dayali olarak
dokunun dar bantli dielektrik 6zelliklerini Glger. Sensor igin esdeger devre modeli,
rezonans frekansinda salinan bir rezonans devresidir. SensoOriin rezonans frekansi, bir
VNA kullanilarak frekansa karsi sagilma parametreleri Olgiilerek gozlemlenebilir.
Sacilma parametreleri, yansima katsayisi (S11) ve iletim katsayisidir (S21). Sensor
devresinden gelen c¢ikis (1) sagilma parametrelerinin rezonans frekansinda bir kayma, (2)

rezonans frekansinda sagilma parametrelerinin genliginde bir degisiklik ve (3) 3 dB'de
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bir degisiklik ile sonu¢lanacaktir. rezonans frekansinda bant genisligi. Bu ¢ikt1 6l¢iimleri,
dokunun dielektrik 6zellikleriyle iligkili olan glikoz konsantrasyonundaki degisiklikleri

yansitir.

Rezonanssiz yanit teknikleri, bos alan yontemini, iletim hatti yontemini ve ac¢ik uglu
koaksiyel prob yontemini (Costa ve ark. 2017, la Gioia ve ark. 2018, Reyes-Vera ve ark.
2019), igerir. Bu rezonans olmayan yontemler, dokudaki glikoz konsantrasyonuna bagl
olan genis bantli dielektrik 6zellikleri saptamak i¢in sensorler kullanir (Costa ve ark.
2017). Koaksiyel hat sensorii (Hofmann ve ark. 2013), a¢ik uglu koaksiyel hat sensorii
(Turgul ve Kale 2016), dalga kilavuzu tabanli sensor (Siegel ve ark. 2014) ve ultra genis
bant antenler (Xiao ve Li 2017) dokunun dielektrik 6zelliklerini 6l¢mek i¢in kullanilir ve
rezonans tekniklerinde oldugu gibi bir VNA frekansin bir fonksiyonu olarak doku sa¢ilma
parametrelerini 6lgmek i¢in kullanilir. Sagilma parametreleri daha sonra VNA'ya gomiilii
yazilim kullanilarak veya Nicolson-Ross-Weir yontemi veya NIST yinelemeli
dontistirme yontemi (Costa ve ark. 2017, la Gioia ve ark. 2018, Rothwell ve ark. 2016),
gibi  doniistiirme  yontemleri  kullanilarak  dokunun  dielektrik  Ozelliklerine
dontistiiriilebilir. Dielektrik 6zellik verileri toplandiktan sonra glikoz konsantrasyonuna

gore kalibre edilir.
2.5 Tartisma: Fizyolojik Faktorler ve Mevcut Invaziv Olmayan Glikoz Sensorleri

Bu Boliim, cesitli fizyolojik faktorlerin ve mevcut non-invaziv glikoz sensorleri ve
tekniklerinin bir tartigmasini sunar. Mithendislik deneysel disiplinleri ve glikozla ilgili
fizyolojik teori hakkinda disiplinler aras1 bilgi, dogru bir non-invaziv glikoz sensoriiniin
tasarimi i¢in aragsaldir. Deneysel ve fizyolojik faktorler, invaziv olmayan tekniklerin her
biri i¢in glikoz okumalarinin dogrulugunu etkiler. Bu hatalarin nedenlerinin belirlenmesi
uygun coziimler gerektirir. Hatalara ortak katkilardan biri, su, protein (alblimin ve
hemoglobin) ve yag dokusu gibi kan ve/veya doku bilesenlerinin morfolojisi ve/veya
konsantrasyonundaki  farkhiliklardir. Omegin, kirmizi  kan  hiicrelerinin
konsantrasyonundaki bir degisiklik, biyo-empedans spektroskopisi ve milimetre
dalga/mikrodalga algilama i¢in glikoz okumalarmin dogrulugunu etkileyebilir. Bazi
durumlarda, birden fazla teknolojinin (optik ve/veya elektrik tabanli) tek bir platforma
entegrasyonu, glikoz Olclimlerinin dogrulugunu artirma potansiyeline sahiptir. Bu,

tasarimin  karmasikligini, isleme algoritmalarini, cihaz boyutunu, maliyeti vb.
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etkileyebilir. Bu tezde amag, glikoza karsi duyarliligi ve dolayisiyla dogrulugu

artirmaktir.

Bir optik sensoriin iki ¢alisma modu vardir, iletim ve yansima modu.
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1 Tek Dalga Boylu Isik Kaynagina Sahip Invaziv Olmayan Glikoz Optik

Sensoriiniin On Tasarimi

Bu Boliim, tek bir dalga boyu 151k kaynagina sahip optik tabanli bir glikoz sensoriiniin 6n
tasarimi i¢in tasarim degerlendirmelerini agiklar. Glikoz 6l¢iimleri i¢in uygun dalga boyu
aralig, literatiire gore ti¢ aralik (goriiniir, yakin kizilotesi ve orta kizilotesi) arasindadir.
Deney tasarimi, veri toplama veri kalibrasyonu agiklanmistir. Bu 6n tasarimla iliskili
sonuglar, 151k yogunlugunun ¢ozeltideki glikoz konsantrasyonuna bagimliligin1 gosterir.

Son olarak, 6n tasarimin performansi analiz edilir ve 6neriler/sonuglar sunulur.
3.1.1 Glikoz Spektrumu

Temel glikoz spektrumunu anlamak i¢in ilk olarak ticari araglar kullanilarak bir 6n
arastirma yapilir. Ultraviyole (UV), NIR ve MIR 1s1k araliginda glikoz molekiilleri ile
etkilesime giren 15181 absorpsiyon ve sagilma davranisini incelemek i¢in g¢esitli araglar
kullanilir. Glikoz spektrumlar1 farkli dalga boyu araliklart i¢in sunulur ve son olarak,
Olclim sonuclarina ve literatiirdeki bazi bilgilere dayanarak glikoz 6l¢iimleri i¢in en uygun

optimal dalga boyu aralig1 belirlenir.

Quinones S.'nin doktora tezi, glikozun UV emilimini gostermek igin, (20°C) oda
sicakliginda 200 nm ila 575 nm arasindaki glikoz emilimini 6l¢mek i¢in Flame-Sony
spektrometreli bir Ocean Optics kullanilir. Ocean View yaziliminda, absorbans Esitlik

(2.5) gore hesaplanir.

I-Ig
IO_IS)

A= —log( (2.5)

Burada [, bir kiivette yalnizca damitilmis su olan referans numuneden gegerken algilanan
151810 yogunlugudur. Parametre |, damitilmis su ve glikoz ¢6zeltisinden gegerken tespit
edilen 15181n yogunlugudur ve parametre ls, basibos 1s181n yogunlugudur. Kacak 151k, 151k
kaynaklar1 kapaliyken bile algilanan arka plan 15181 sesleridir. Kagak 151k, absorpsiyon
bandindaki dinamik absorbans araligini siirlar. Numuneden gelen 15181n (1) yogunlugu
cok kiiciik oldugunda (diger bir deyisle numuneden absorbans yiiksek oldugunda) Is'in
yikict etkisi baskindir. Bu durumda, kacak 151k, dedektor tarafindan algilanan toplam

15181n daha biiylik bir boliimiinii olusturur. Bu nedenle, dedektor tarafindan Olciilen
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sinyalin degeri ¢ok kiigiik oldugundan, numune tarafindan gercek absorbans degerini
6legmek zordur. Kagak 15181n etkisini telafi etmek i¢in, Is yogunlugu Esitlik 2'de hem |
hem de lo'dan ¢ikarilir (2.5). Detektore giren arka plan giriiltiisii, dalga boyunun bir
fonksiyonu olarak keskin bir yogunluk yanitina sahip, sinirlt bir dalga boyu bandinda 1s1k
yayan bir 151tk kaynagi kullanilarak da azaltilabilir. Detektoriin girisinde, yalnizca
ilgilenilen araliktaki bir sinyalin detektor, ekranlama vb.'ye ¢arpmasina izin vermek i¢in

bir optik bant geciren filtre kullanilir.

1

——glucose-solution-450mg/d|
ﬁ glucose-solution-1000mg/dl

— Albumin-solution-450mag/di
B

0.5 |I |

0.3 ] H

Absorbance(0D)

=
| | I
0.1
o N P Pl B
150 200 250 300 350 400 450 500 550

Wavelength (nm)

Sekil 3.1. Glikoz ve albiimin ¢6zeltileri igin UV absorpsiyon spektrumlari (Quinones ve
ark. 2021°dan degistirilerek alinmistir)

Sekil 3.1°de, 450 mg/dL glukoz ¢ozeltisi (kirmiz1 egri), 1000 mg/dL glukoz ¢ozeltisi
(yesil egri) ve 450 mg/dL albiimin ¢ozeltisi (siyah egri) olmak lizere li¢ ¢ozeltiden 151k
absorpsiyon spektrumlarini gésterir. Albiimin soliisyonu, orta saflikta (albiimin,
laboratuvar smifi, CAROLINA'dan 100 g) damitilmis su ve yumurta aki albiimin
tozundan olusur. Albiimin suda ¢oziiniir proteinlerin bir sinifidir, yumurta beyazinda da
bulunur ve insan serum albliimini ile benzer amino asit igerigine sahiptir. Albliimin
absorpsiyonu, sadece kandaki UV aktif bir bilesene 6rnek vermek icin Olciiliir. Elde

edilen spektrum, UV araliginda 450 ve 1000 mg/dL glukoz ¢ozeltileri arasinda absorbans
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acisindan higbir fark gostermez. Bu nedenle, UV araligindaki bir 151k kaynagi optimal
degildir (Quinones ve ark. 2021).

MIR araligindaki glikoz absorbansi, bir Fourier transform kizil6tesi spektroskopi (FTIR)
cihazi (PerkinElmer Spectrum 100) kullanilarak analiz edildi. 950 cm-1 ila 4000 cm-1
(karsilik gelen dalga boylar1 2 500 nm ila 10 526 nm) arasinda degisen bir MIR dalga
boyu araliginda iki numunenin, bir damitilmis su numunesinin ve bir 1000 mg/dL glikoz
ve damitilmis su numunesinin absorbansi. Sekil 3.2°de damitilmis su Orneginin
absorbansini (mavi egri) ve damitilmis su i¢indeki glikoz absorbansini (kirmizi egri)
gosterir. Adim 3'te, siyah egri, glikoz/damitilmis su c¢ozeltisi eksi damitilmis su
absorbansinin ardindan 10 ile g¢arpilmasinin sonucudur. Bu nedenle, Sekil 3.2°de
gosterildigi gibi MIR araliginda glikoz molekiilleri i¢in gozlemlenen absorpsiyon
zirveleri vardir. Absorpsiyon yontemine dayal glikoz algilama i¢in, 151k kaynaginin dalga
boyu, glikoz ve su ¢ozeltisinden kaynaklanan absorpsiyonun sadece su nedeniyle
absorpsiyondan daha fazla oldugu bu optik pencerelerde secilmelidir. Aksi takdirde, su

glikoz sinyalini gizleyecektir.

Invaziv olmayan optik glikoz algilamadaki en onemli zorluklardan biri, 15181 su
tarafindan 6nemli Ol¢lide emilmesidir. Kan plazmasi yaklasik %92 sudan olusur. Bu,
glukoza kiyasla sudan gelen O6nemli bir 151k yogunlugu sinyali ile sonuglanir (su
tarafindan 151k absorpsiyonunun yiizdesi > glukoz tarafindan 1s1k absorpsiyonunun
yiizdesi) ve bu, invazif olmayan optik sensoriin glukoz konsantrasyonundaki
degisikliklere duyarliligini azaltir. Bu nedenle, su tarafindan diisiik 151k absorpsiyonu (ve
glikoz tarafindan yiiksek absorpsiyon) ile sonuglanan bir dalga boyu araliginin secilmesi
esastir ve bu, su i¢in diisiik bir absorpsiyon katsayisi ile sonuglanan bir dalga boyu ile
cakismaktadir. Su emme katsayisi (Be¢ ve Huck 2019)’de 10 nm'den 1 mm'ye kadar genis
bir dalga boyu araliginda 6l¢iiliir ve gelen 15181n dalga boyu MIR araligindaki yiliksek
dalga boyundan NIR'deki daha diisiik dalga boyuna diistiigiinde su absorpsiyon katsayisi
azalir ve goriiniir araliklar (Be¢ ve Huck 2019). Suyun engelleyici etkisini en aza indirmek
ve glikoza duyarlilig1 en {ist diizeye ¢ikarmak i¢in, glikoz algilamasi i¢in NIR araliginda
bir dalga boyu uygundur. Bu, literatiir kaynaklar1 (Chung ve ark. 2012, Dai ve ark. 2018,
Gonzales ve ark. 2019) ile tutarhidir. MIR araliginda (bkz. Sekil 3.1) glikoz ile iliskili
birka¢c absorpsiyon tepe noktasi olmasina ragmen, su tarafindan daha az absorbe

edildiginden ve bu nedenle dokuya daha derine niifuz edebildiginden, MIR'ye gore NIR
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araliginda bir dalga boyu tercih edilir. Ayrica, NIR daha yiiksek bir enerjiye sahiptir ve
doku yoluyla iletilebilir, burada deri dokusu sivisindaki glikoz molekiilleri ve kan
damarlar1 tarafindan emilir. NIR dalga boylarindaki 1sik kaynaklari ¢ok daha fazla glikoz

molekiilii ile karsilagacagindan, bunun sensoriin hassasiyetini artirmasi beklenir.
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Sekil 3.2. Damitilmis su icinde 400 mg/dL glikoz ¢ozeltisi icin NIR spektrumlari
(Quinones ve ark. 2021°dan degistirilerek alinmistir)

Sekil 3.2'teki grafikte 1 350 — 1 520 nm ve 1 790 — 1 960 nm arasinda mavi golgeli iki su
absorpsiyon tepe noktasi vardir. Bu nedenle, 6zellikle diisiik glikoz konsantrasyonu
durumunda, giiglii bir su absorpsiyon girisimi oldugundan, glikoz algilayan 11k
kaynaklar1 i¢in bu iki aralikta dalga boylarinin se¢ilmemesi 6nemlidir. Sekil 3.2'teki 151k
yogunlugu 6l¢limlerine dayanarak, glikoz tespiti igin dort potansiyel optimum dalga boyu
940 nm, 1 025 nm, 1 200 nm ve 1 600 nm'dir.
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3.2 Bira-Lambert Yasasi
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Sekil 3.3. Gegirgenlik spektroskopisi (a) Cozeltiden gecen 151k demeti. (b) Insan parmak
ucundan gecen 151k demeti

Beer-Lambert Yasasi, Ornegin konsantrasyonundan ve kalinligindan bir Ornegin
absorbansinin hesaplanmasini saglayan yontemin matematiksel bir formiilasyonunu
saglar (Haxha ve Jhoja 2016). Absorbans degeri ayn1 zamanda gegirgenlik ile de ilgilidir.
Beer-Lambert Yasasi, Sekil 3.3'de gosterilen ve 15181 madde tarafindan nasil emildigini
ifade eden matematiksel bir model olusturmak tizere birlestirilen iki yasanin birlesimidir;
(a) ¢ozeltideki maddenin konsantrasyonu arttik¢a iletilen 1518in yogunlugu iissel olarak
azalir ve (b) iletilen 15181n yoZunlugu, madde boyunca kat edilen mesafe arttikca

katlanarak azalir.

Gegirgenlik optik derinlik ve absorbans (A) ile (Calloway 1997, Casasanta ve Garra 2018,
Jeon ve ark. 2006, Jim Clark 2017) olarak iliskilidir.
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A= ecl (2.6)

¢ 2.7
T=<‘p—j)=e-f=1o-f‘ @7

Pe
A = log,o(T) =log1o(lo /I;) = ecl (2.8)

Burada A Absorbans, T Gegirgenlik, 7 optik derinlik, ¢f numune yiizeyi tarafindan
iletilen 151ma akisim temsil eder, @) numune yiizeyi tarafindan alinan 1s1ma akisidir, lo

numuneye giren 151g1n yogunlugudur ve I, numuneden ¢ikan 15181n yogunlugu.

Beer-Lambert yasasina gore (Calloway 1997):

T = e—afOIN(z)dZ — 10—£f;c(z)dz (29)

Alternatif olarak, yukaridaki denklem (Horky ve Collier 2016) olarak yeniden yazilabilir.

I

T = afN(z)dz

0 (2.10)
A= ejc(z)dz

: (2.11)

burada ¢ zayiflama enine kesitidir; N, numunedeki zayiflatici tiirlerin say1 yogunlugudur,

1 numune kalinligidir; € molar sogurma katsayisidir; ve ¢ molar konsantrasyondur.

Tek tip zayiflama kosullar1 altindaki bu iliskiler asagidaki gibi yazilabilir (The IUPAC
Compendium of Chemical Terminology 2019):

T = e 9N = 10~ (2.12)

T =0NI (2.13)
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A = ¢ecl (2.14)

Bu, Beer-Lambert yasasinin bir numune tarafindan 1s18in absorbansi ile numunenin

konsantrasyonu arasinda agik bir sekilde bir korelasyon kurdugunu kanitlar.
3.3 Kullanilan uygulamalar

Bu boliimde, arastirma ¢alismasi sirasinda kullanilan programlar ele alinmistir.
3.3.1 Altium Designer 21.9

Yayinlanma: 19 Kasim 2021 - Siirtim 21.9.1. Altium Designer, elektronik iiriinler i¢in
bilgisayar destekli bir tasarim, hata ayiklama ve eksiksiz dokiimantasyon sistemidir. Bu
sistem, PCB ve FPGA (Programmable Logic Integrated Circuits) tasarimini,
diizenlemesini ve tiriin iiretimini tek bir tasarim ortaminda biitiinlestirir. Bu sistem, son
teknoloji tasarim veri yonetimi yetenekleriyle birlestiginde, elektronik araglarin

gelistirilmesinde eksiksiz tasarim kararlar1 alinmasini saglar (Altium Designer 2008).

Boylesine giiclii ve kapsamli bir sistemi basarili bir sekilde ¢alistirmak ve iizerinde tam
kontrol uygulamak i¢in, nereden baslayacaginizi ve sistem yazilimindan en iyi sekilde
nasil yararlanacaginizi bilmek i¢in 6grenme giicliiklerinin {istesinden gelmek gerekir. Bu
sistem, kullaniciya siirekli olarak onunla calisirken etkilesimli yardim saglayacak, ¢ok
sayida kolay erisilebilir referans bilgisi saglayacak ve sistemin yeteneklerinin ayrintili bir

incelemesi igin bir firsat saglayacak sekilde tasarlanmistir (Uvaysov ve ark. 2021).
Altium Designer, asagidakiler de dahil olmak iizere birgok islevi birlestirir:

e QGelismis izleme teknolojisi

e Modern Sert-Esnek PCB Tasarim Araglari

e Qiigli tasarim veri yonetimi araglari

e Giglii tasarim verilerinin yeniden kullanim araglar1
e Gergek zamanli maliyet tahmini ve takibi

e Dinamik tedarik zinciri verileri

e 3D gorsellestirme ve bosluk kontrolii

e Esnek siirtim kontrol araglari
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Bu araglarin tiimii, yiiksek liretkenlik i¢in benzersiz, birlesik bir tasarim ortaminda
mevcuttur. Altium Designer birlestirme, farkli tasarim alanlari arasinda sorunsuz bir

sekilde gezinmenizi saglar (MIRKAZEMI 2020).

Altium Designer'da ¢alismak bir¢cok yonden diger Windows uygulamalarina benzer-
komutlar tanidik meniilerde bulunur, grafiksel goriintii fare ve standart Windows klavye
kisayollar1 kullanilarak degistirilebilir, klavye kisayollar1 kullanilarak bir¢ok komut ve

ara¢ kullanilabilir.

Altium Designer't diger Windows uygulamalarindan ayiran sey, ihtiyaciniz olan tim
diizenleyicilerin tek bir ortamda sunulmasidir. Bu, devreyi diizenlediginiz ve kart1 ayni
uygulamada tasarladiginiz anlamina gelir. Ayn1 ortamda bilesenler olusturabilir, birden

cok ciktiy1 6zellestirebilir ve hatta ASCII belgelerini agabilirsiniz.

Calistirdiginiz 64 bit uygulamaya X2 cergevesi denir. Cesitli tiirlerdeki belgeler, bir belge
tirinden digerine gegtiginizde goriinen ilgili meniiler, ara¢ c¢ubuklari ve c¢alisma

cubuklariyla birlikte X2 uygulamasinin i¢inde agilir.

Tasarim odakli bir ortamda ¢alismak, asagidakiler de dahil olmak {izere bir dizi 6nemli

fayda saglar:

e Projeler panelinden herhangi bir proje belgesine kolay erisim. Projedeki tiim
belgeler burada goriintiilenir ve sematik belgelerin yerlesimi projenin yapisini
yansitir.

e Sematik ve pano arasinda kolay gegis. Sematikten panoya ve panodan semaya
degisiklik yapmak gibi gérevler hizli ve kolaydir.

e Sematikte bir dizi bilesen sectiginizde, bunlar da panoda vurgulanarak panodaki
bilesen sinifina eklenmesine, taginmasina, hizalanmasina veya panonun diger
tarafinda konumlandirilmasina olanak tanir.

e Hatalar algilamak, semaya gitmek, degisiklik yapmak ve geri doniip tasarima
devam etmek icin panoyu giincellemek i¢in 2D pano goriiniimiinden gercekei bir
3D ekrana hizla gidin.

e Bir semaya yeni bir bilesen eklendiginde, hemen BOM belgesinde goriiniir ve

tasarimin baslarinda ayrintili tedarik zinciri bilgileri saglamaniza olanak tanir.
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e Sistemin, digerleriyle birlikte yukarida listelenen avantajlart saglayan, tim

projenin tek bir birlesik modeli ile ¢alisma yetenegi.

Bunlar, tasarim odakli bir ortamin sundugu bir¢ok faydaya sadece birkag basit 6rnektir.
Ister kendi basiniza bir dizi tasarim gdrevi yapiyor olun ister cografi olarak dagmik genis
bir tasarim ekibiyle ¢alistyor olun, Altium Designer vizyonunuzu hayata gegirmek i¢in

verimli, kullanim1 kolay bir tasarim alan1 sunar (Yudachev ve ark. 2021).
Design Explorer platformu:

Altium Designer sisteminin kalbinde, ugtan uca CAD'nin tiim islevlerini uygulamak i¢in

cesitli modiilleri birlestiren Design Explorer yazilim platformu bulunur:

e Sematik diizenleyici;

e Elektronik bilesen modellerinin kitapliklarinin editori;

e (Cesitli REM semalarin1 modellemek icin bir program;

e VHDL'deki baglant1 ve aciklama listesinin metin diizenleyicisi;

o FPGA sentez editorii;

e PCB diizenleyici, otomatik yonlendirici;

e Altiumlive ¢evrimici topluluk deposu i¢in bir Internet erisim araci;
e Dosya ve projelerin ice ve disa aktarimi i¢in arayiizler;

e (CAM araglar1 vb.

Program araytizii Sekil 3.4'de gosterilmektedir.
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Sekil 3.4. Altium Designer siiriim 20.2.7 arayiizii

Cizelge 3.1°de Altium Designer icin sistem 6zellikleri verilmistir.

Cizelge 3.1. Altium Designer i¢in sistem gereksinimleri

Isim Ozellikler
Isletim Sistemi Windows 10 64-bit
Islemci Intel® Core ™ i3/5/7 veya 3 GHz daha

yiiksek saat hizina sahip AMD islemci (4
cekirdek veya daha fazla)

RAM 16 GB veya daha fazlasi

ROM 10 GB bos sabit disk alan1 (kurulum ve
kullanic1 dosyalar1) Kati Hal Siiriiciisti
(SSD)

Grafik karti GeForce GTX 1060/ Radeon RX 470 gibi
yiiksek performansh grafik kart1 (DirectX
10 veya daha iyisi)

Monitor 2560x1440 (veya daha yiiksek) ekran

¢cOziinlirliigline sahip ¢ift monitor

a7



3.3.2 SolidWorks 6.30.125

Yaymlanma: 22 Kasim 2021 - Siirim 6.30.125. Miihendislik bilgisayar grafikleri,
iilkemizde teknik bilginin en gelisen dali olarak kabul edilmektedir. Ancak yeni bir iirlin
yaratma siireci, zaman ve malzeme maliyeti gerektirmesinin yani sira tasarim ve imalattan
olusmaktadir. Is siirecini kolaylastirmak i¢in, kullanicilar tarafindan olumlu karsilanan

0zel bir SolidWorks programi olusturuldu.

SolidWorks yazilimi, bilgisayar destekli tasarim (CAD) ve 3D modelleme i¢in kullanilan
en yaygin aragtir. Paket, yaklagmakta olan 3D baski i¢in parcalar olusturmaniza olanak
tanir. Bu, tasarimciyi, liriin projeksiyonlarini elle ¢izme siirecinde kacinilmaz olarak

ortaya ¢ikan her tiirlii hatadan korur (Alkamachi 2020).

Stirecte SolidWorks adi verilen ii¢ boyutlu tasarim gergeklestirme programi, birgok
kullanicinin asina oldugu Windows arayiiziinii kullanir. SolidWorks'iin en yaygin

ozellikleri sunlardir:

e Farkli amaclara ve parametrelere sahip parcalar igeren, ¢esitli standart bilesenler
ve iiriinler iceren &zel bir kitaplik. I¢inde, herhangi bir nesneyi hizli bir sekilde
bulabilir veya degisiklik i¢in bir par¢a olarak standart bir bilesen kullanabilirsiniz.

e Baglamalar. Bu, dogrudan modelde baglama gergeklestirmenize izin veren,
programin en ilging ve ilgili 6zelligidir. Bu durumda, modelin kendisinde gerekli
degisiklikler yapilirken, olusturulan nesnenin bozulmasini Onlemek i¢in
tasarlanan nesnenin ¢alisan elemanlar1 birbirine baglanir.

e Farkli denklemlerle ¢alisma. Program, metin bi¢iminde ayr1 bir belgede
olusturulan denklemleri kullanarak tiim modeli baglama yetenegine sahiptir. Bu
durumda, nesnedeki bir O6geyi degistirirken, tiim model eszamanli olarak
degisecektir.

e (izimin dogrudan modelden otomatik olarak olusturulmasi. Bu 6zellik, cesitli
teknik {irlinlerin tasarimi i¢in neredeyse vazgecilmezdir. Bir bilgisayar faresinin
sadece birkag tiklamasiyla bir modelden ¢izimler alabilirsiniz(Bakalova 2017).

e Yiizeyleri dikme imkani. Bu, 3D yazicimizda ¢ogaltilabilecek saglam bir model

elde etmenizi saglar.

SolidWorks yazilim arayiizii Sekil 3.5'te gosterilmektedir.
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Sekil 3.5. SolidWorks siirlim 6.30.125 arayiizii

Sag bolme, bir parca, montaj veya teknik resim iizerinde c¢esitli iglemleri

gerceklestirebileceginiz grafik alanidir.

SolidWorks penceresinin sol tarafinda Feature Manager inga agaci, unsur ayarlar1 ve

model konfigiirasyonlar1 hakkinda bilgiler goriintiilenir.

Modeli olusturma sirasi, Ozellik Yéneticisi agacinda yakalanir. Ozellik Ydneticisi
tasarim agaci, model olusturma Ogelerini yonetmenize ve pargayr sifirdan yeniden
olusturmadan herhangi bir tasarim asamasinda parga tasarimlarinda degisiklik yapmaniza

olanak tanir (Perone ve ark. 2021).

PropertyManager, cizimler, radyuslar, katilar, yiizeyler, montaj radyuslar1 ve daha fazlasi

gibi ¢esitli islevler i¢in tiim olas1 segenekler hakkinda bilgi goriintiiler.

Configuration Manager, bir belgedeki par¢a ve montajlarin ¢oklu konfigiirasyonlarini
olusturmak, se¢mek ve goriintiillemek i¢in kullanilir. Konfigiirasyonlarin kullanilmasi, tek
bir model dosyasinda birka¢ iirlin versiyonunun olusturulmasint miimkiin kilar

(Alkamachi 2020, Q. Liu ve ark. 2021, SOLID BUSINESS INTELLIGENCE S.L. 2021).
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SolidWorks Malzeme Kitapligi, COSMOSXpress veya COSMOSWorks'te kiitle
ozellikleri, Malzeme Listeleri ve hesaplamalar i¢in bir parca malzemesi tanimlamaniza
olanak tanir. Veritabanmi kullanic1 tarafindan doldurulabilir ve malzemenin fiziksel

Ozellikleri ve goriiniirliik 6zellikleri (parga rengi, gdlgeleme, malzeme dokusu) hakkinda

bilgi igerir (M. L. Yang ve ark. 2021).

Tasarim kolayligr i¢in, modelleme alanindaki bilgileri goriintiilemek, standart
goriiniimleri segmek, modeli yakinlastirmak ve uzaklagtirmak, hizli analitik boliimler

olusturmak vb. i¢in gerekli tiim araglar vardir.

Mekansal bir modelin mesafelerini ve agilarin1 6lgmek, kiitle 6zelliklerini belirlemek, bir
montajdaki bilesen sayisini belirlemek gibi yalnizca 3B kati modellemeye 6zgii

istatistiksel bilgileri elde etme firsatlar1 vardir.

SolidWorks'te eleman se¢me kolaylig1 i¢in, 6nceden tanimlanmis model elemanlarini

se¢cmenize izin veren filtreler vardir (Chugunov ve Polunina 2021).

Tek tikla Print3D, Internet kullanicilarina Stereolithography (SLA), Fused Deposition
Modeling (FDM), Selective Laser Sintering (SLS) vb. dahil olmak tizere sektordeki en

verimli hizli prototipleme teknolojilerine dogrudan erisim saglar.

Makro Araci, kendi islevlerinizi olusturmaniza olanak tanir. Belirli bir eylem dizisini

kaydettikten sonra, bir komut otomatik olarak oynatabilir.

SolidWorks, Visual Basic ve Visual C ++'da 6zel programlar yazmak i¢in acik bir

sistemdir.

Standart Windows islevleri, dosyalarla ¢alismay1 (agma, kaydetme vb.), ekrandan 3B
model ¢izimlerinin yazdirilmasini ve SolidWorks ¢izimlerinin herhangi bir ¢iziciye veya
yaziciya yapilmasini saglar (Bakalova 2017). Cizelge 3.2°de SolidWorks i¢in sistem

Ozellikleri verilmistir.
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Cizelge 3.2. SolidWorks i¢in sistem gereksinimleri

Isim Ozellikler

Isletim Sistemi Windows 7 SP1 64-bit, Windows 8.1 64-
bit, Windows 10 64-bit

Islemci Intel® Core ™ i3/5/7 veya 3 GHz daha
yiiksek saat hizina sahip AMD islemci (4
cekirdek veya daha fazla)

RAM 4 GB veya daha fazlasi
ROM 5 GB bos sabit disk alani veya daha fazla
Grafik karti GeForce GTX 1060 / Radeon RX 470 gibi

yiiksek performansli grafik karti (DirectX
10 veya daha iyisi)

Monitor 2560x1440 (veya daha yiiksek) ekran

¢Oziiniirliigline sahip ¢ift monitor

3.3.3 Arduino IDE 2.0 RC

Yaymlanma: 20 Aralik 2021 - Siirlim 2.0.0-rc2. Arduino IDE, tiim Arduino kartlarini

programlamak i¢in bir C++ gelistirme ortamidir (Aizebeokhai ve ark. 2018).

Arduino IDE'yi kullanarak, yalnizca C++ bilginize dayanarak programlama ve

modelleme ile ilgili ¢esitli yaratict sorunlar1 ¢6zebilirsiniz (Chedup ve ark. 2021).

Bugiin Arduino kullanarak her tiirlii interaktif, egitici, deneysel, eglence modelleri ve

cihazlar tasarliyorlar (Gheorghe ve Stoica 2021).

Arayiiziin Ogrenilmesi nispeten kolaydir, temeli C++ dilidir, bu nedenle acemi
programcilar bile ara¢ setinde ustalasabilir. Program arayiizii Sekil 3.6'de

gosterilmektedir.
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Arduino IDE'nin avantajlari:

e Kullanilabilirlik;

¢ Kullanimi ve anlasilmasi kolay arayiiz;

e Program, windows isletim sistemlerinin tiim siirtimleriyle uyumludur;
e s icin gerekli araclarin mevcudiyeti;

e Programlama dilleri i¢in ¢esitli segenekler;

e (C ++dili bilginizi derinlestirme yetenegi;

e Yerlesik ornek programlar seti;

e [Eskizleri kaydetme, disa aktarma, kontrol etme, arama, degistirme islevleri

(Adnan Aqgeel 2018, Arduino.cc 2019, Kurniawan ve ark. 2020).

& sketch_dec16a | Arduine IDE 2.0.0-rc2
File Edit Sketch Tools Help

(/] BIEd >« voboardseiected * Upload

Py st dectbaino

1 #include <Wire.h>

2 #include <SPI.h> //

{g 3 #include <Adafruit_GFX.h>
4 #include <Adafruit_SsD13e6.h>

il 5 gdefine SCREEN_WIDTH 128

. 6 #define SCREEN_HEIGHT 64
> ! :

B 8  Adafruit SSD1306 display(SCREEN_WIDTH, SCREEN_HEIGHT, &Wire, -1); -
9

Q 10

11 int gluceinputl = A®;
12 int gluceinput2 = 1;
13 int differential_data; //val
14 int differential_data2; //val
15 int differential_data3; //val

17 int push_button = 4;
18 int buttonval = &;

19 int state = o;

28 //int photoPin = @; // $OTOPE3MCTOP MOAKMMEH B-My aHANOTOBOMY BXOMY
21 int ledPin = 13; /f ceeTogwon noakmwdaeTcA K digital pin 9

22 //int val = 6; 11 nep ana BXORHOTC Hanpx
23

24 unsigned long int avgvalue; //Store the average value of the sensor feedback
25 float b;

26 int buf[18],temp;
27 float oversl_data;
28 float volt_gluce;
29 flost gluco;

38 flost gluco_mmol;

Ln42,Col99 UTF-8 C++ X No board selected 0

Sekil 3.6. Arduino IDE siiriim 2.0.0-rc2 arayliizii

Cizelge 3.3’de Arduino IDE i¢in sistem 6zellikleri verilmistir.
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Cizelge 3.3. Arduino IDE i¢in sistem gereksinimleri

Isim Ozellikler
Isletim Sistemi Windows 10 (yalnizca 64 bit)
Islemci Intel® Core ™ i3/5/7 veya AMD Ryzen

3/5/7/9/Threadripper, EPYC

RAM 4 GB RAM
ROM 2 GB bos sabit disk alani
Grafik kart1 GeForce GTX 1010/ Radeon RX 470 gibi

yiiksek performansli grafik kartt (DirectX
10 veya daha iyisi)

Monitor 1280 x 720 (veya daha yiiksek) ekran

¢Oziiniirliigline sahip ¢ift monitdr.

3.3.4 CoreDRAW

Yayinlanma: 13 Aralik 2021 - Siiriim v23.5.0.506. Core]DRAW bir grafik diizenleme
programidir. Vektor goriintiileri ile ¢alisir, benzersiz sablonlar olusturmayir miimkiin

kilar. Kullanicilar ¢izim yapar, diyagramlar ¢izer, logolar ¢izer.

Tarif edilen program, goriintii {iretimi alaninda basitge sinirsiz bir potansiyele sahiptir.
Sonucun yiiksek kalitesi, yalnizca editoriin lehine konusur. Programa oldukca hizli hakim

olabilirsiniz - arayiiz basit ve erisilebilir.

Aciklanan grafik diizenleyiciyle ¢alisirken sonug, yalnizca belirli bir kullanicinin istegine
bagli olacaktir - gdrevi tamamlamak i¢in ne kadar ¢aba sarf edilirse, ortaya ¢ikan goriintii
o kadar iyi olur. Profesyonel bir tasarimci olmaniz veya resim olusturmanin sadece bir
hobi olmas1 6nemli degil - bu program en azindan az miktarda yaraticiligt olan herkes

i¢in yaratilmastir.
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Bu 6zel yazilim iiriinii lehine bir bagka 6nemli argiiman da bir tiir "rasyonellik"tir. Fare
hareketleri en aza indirilir - ¢ogu eylem, parametreleri ayarlayarak veya programi

otomatik olarak hesaplayarak gergeklesir.

Program, yalnizca belirtilen parametrelere gore etkilesime giren ¢ok sayida gegis ve
baglant1 kullanir. Su veya bu nesneyi degistirdiginizde, goriintiideki ge¢is de otomatik

olarak degisebilir.

Ek olarak, program ayn1 zamanda bu siifin grafik editdrleri i¢in olaganiistii bir basari

olan bir ton dolgusuna sahiptir.

CorelDraw grafik diizenleyicisi, diger diizenleyicilerde kabul edilemeyecek tasarim
cozlimlerini uygulamaniza olanak tanir. Programin neredeyse sinirsiz potansiyeli ile

yaraticilik igin bos alan, onu bu alandaki en iyi tirtiinlerden biri haline getiriyor.

Diizenleyici, raster vektor goriintiilerle iliskili hemen hemen tiim dosya bigimlerini

destekler. Program arayiizii Sekil 3.7'de gosterilmektedir.
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Cizelge 3.4. CorelDraw i¢in sistem gereksinimleri

Isim

Ozellikler

Isletim Sistemi

Windows 10 (yalnizca 64 bit)

Islemci

Intel® Core ™ i3/5/7 veya AMD Ryzen
3/5/7/9/Threadripper, EPYC

RAM 4 GB RAM

ROM 4 GB bos sabit disk alami (kurulum ve
kullanic1 dosyalart)

Grafik kart1 GeForce GTX 1010/ Radeon RX 470 gibi
yiiksek performansli grafik karti (DirectX
10 veya daha iyisi)

Monitor 1280 x 720 (veya daha yiiksek) ekran

¢Oziinlirligline sahip ¢ift monitor.

Cizelge 3.4’de CorelDraw i¢in sistem Ozellikleri verilmistir.

& CorelDRAW 2020 (64-Bit) - EATez\Kopnyc.cdr® K - B X
Qaiin  Mpasxa  Bug  Maker  Oftecr el wn  Tecct Tabrnya  Wecpymensl  Owio  Cnpaska
FrR-de 88 B TS T R O o Tl
Hacrpoiika E;ggz: 0o (% Do G cammmerps | @ 001en | - % ggz: it
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Sekil 3.7. CoreIDRAW Graphics Suite 2021 siiriim v23.5.0.506
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3.4 Mikrodenetleyici

Bu proje igin kullanilan mikrodenetleyici Arduino Uno'dur. Arduino UNO,
programlamayi yiirlitmek i¢in bu cihazin beyni olarak hareket eder. Giris olarak 14 dijital
pin girisi, ¢ikis olarak 6 analog tiretim girisi, 16 MHz seramik rezonator, USB baglantisi,
giic girisi, ICSP bashg ve reset butonundan olusan ATMega328 tabanli bir
mikrodenetleyici kartidir. Kart, mikrodenetleyiciyi USB kablosu ile bilgisayara
baglayarak desteklemek i¢in gerekli 6zelliklerle donatilmistir. UNO, USB baglantisi veya
harici bir giic kaynagi ile calistirilabilir. Harici (USB olmayan) gii¢, bir AC-DC
adaptoriinden (duvar sigili) veya pilden gelebilir. Sekil 3.8, Arduino UNO'nun resmini

gostermektedir.

Sekil 3.8. Arduino UNO

56



3.5 Ekran OLED

Sekil 3.9, OLED 128x64 ekranini gostermektedir. Bu projede ekran olarak OLED 128x64
ekran kullanilmistir. Organik Isik Yayan Diyot (OLED), 128x64 ¢oziiniirliik ve 0.96 ing
ekrandir. Ekran, ortalama cep telefonu ekrani ile aynidir. 180%'ye yakin goriis agis1 ile
arka aydinlatma yoktur. I*C arayiiziinii kullanir ve mikrodenetleyici olarak kullanilan
Arduino ile uyumludur. OLED ekrani, glikoz seviyesinin degerini mg/dl ve mmol/L

olarak gosterecektir.

Sekil 3.9. Organik Isik Yayan Diyot (OLED) 128x64 Ekran
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3.6 Enerji kalkam (Energy Shield)

Donanimin ve tiim sistemin tam giicte ¢alisabilmesi i¢in secilen giic kaynaginin yeterli
pil ve glice sahip olmasi gerekir. Gii¢ kaynag1 seciminde iki se¢enek vardir, birincisi gii¢
kaynagina sahip USB'ye bagli dogrudan Arduino kablosunu kullanmak ve ikincisi Li-Po
(Lityum Polimer) gii¢ kalkanini kullanmaktir. Projede ikinci se¢enek kullanildi.

Sekil 3.10. Li-Po Gii¢ Kalkan1

Sekil 3.10, bu proje i¢in kullanilan Li-Po gii¢ kalkanin1 gostermektedir. Kalkanin kendisi
bir pil sarj cihazidir ve Arduino UNO R3 veya diger uyumlu kartlarda miikemmel sekilde
y1gilmak tizere tasarlanmistir. Arduino ana kartina 5V gii¢ saglar. Temel olarak Arduino
UNO ile benzer bir diizene sahip herhangi bir Arduino karti, bu kalkani iizerine
yerlestirebilir. Kalkan sadece 5V ve GND olan gii¢ pinlerini kullanir, Dijital IO ve Analog
pinler diger kalkanlar tarafindan kullanilmakta serbesttir. Arduino kullanimi i¢in standart
LiPo pilin (3V ila 4,2V) voltajim1 5V'a yiikselten 5V DC'den DC'ye giiclendirici ile
birlikte gelir. Ayrica, USB mikro-B alicisi iizerinden LiPo pil sarj cihaz ile birlikte gelir
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ve bir gii¢c bankas1 gibi sarj edilebilir ve USB mikro-B kablosunu kullanabilir. Yerlesik
boost doniistiiriicli, en az 1000mA akim ve 1100mA'da ¢ikis tepe akimi saglayabilir.
Giiclendiricinin kendisi asir1 akim korumasi ile birlikte gelir. Sadece bu degil, pilin voltaj
altinda bosalmasini ve daha fazla hasar gérmesini dnlemek igin pile voltaj korumasi da
eklenir. Bu kalkan ayrica arduino'nun kendi anahtarina sahip olmadigi icin ON/OFF

anahtart ile birlikte gelir.

Energy Shield, LiPo pil tabanli bir gii¢ kalkanidir. Kullanilabilir bir giic kaynagi
bulundugunda pilini sarjli tutar. JST konektorii araciligiyla ortak giines pillerinden ve
mikrodenetleyici tizerindeki USB baglanti noktasi iizerinden USB'ye, Arduino'nuzdaki
DC Jack araciligiyla 9V ve 12V DC adaptorlere kadar ¢ok ¢esitli gii¢ kaynaklarini kabul
eder. Bu arada, kalkan {izerine yerlestirilmis standart bir USB portu ile sadece Arduino
projesi icin gii¢ saglayamiyor, ayn1 zamanda mobil elektrikli cihazlari cep telefonu, mp3

ve tablet gibi bitmekte olan pillerden kurtarabiliyor.

Ozellikleri:

o Cok cesitli gii¢ girislerini kabul edin
e Asir gerilim korumasi
o %385+ yiiksek gii¢ doniistiirme verimliligi

e Sarj ve ¢alisma durumu i¢in kapsamli LED gostergeleri

Calisma Modeli Ac¢iklamasi: Enerji kalkani, JST konektori, USB baglanti noktasi
Arduino ve DC jaki dahil olmak iizere pili sarj etmek i¢in {i¢ farkli baglanti noktasindan

akim cekebilir. Voltaj araliklar1 3.11 Sekil gibi degisir.

Giris voltaj1 6,6V altinda oldugunda, ¢calisma modu se¢me anahtari ile Energy Shield'in
calisma modunu “Sarj” ve “ACIK” arasinda degistirebilirsiniz. "Sarj" durumunda, Lipo
pil ¢ikis vermez, yalnizca mevcut herhangi bir gii¢ kaynagindan akim ¢eker. “ACIK”

durumda, pil sarj olur ve tiim sisteme gii¢ saglar.

Ancak giris voltaj1 6,6V'u astifinda, Energy Shield, anahtar durumundan bagimsiz olarak

“Sarj” moduna girmeye zorlanir.
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Sekil 3.11. Calisma modeli agiklamasi
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4. BULGULAR ve TARTISMA
4.1 Kan Glikoz Olciim Prensibi

Bir 11k 1511 biyolojik dokulardan gectiginde dokular tarafindan hem emilir hem de
sacilir. Biyolojik dokularda, hiicre dis1 sivinin kirilma indeksi ile hiicre zarlar1 arasindaki
uyumsuzluk nedeniyle 1sik sacilmasi meydana gelir. Kandaki glikoz seviyesindeki
degisiklik, dokudan sagilan 1518in yogunlugunu etkiler. Beer-Lambert Yasasi, 1s18in
herhangi bir ¢ozeltiden absorbe edilmesinin, ¢dzeltinin konsantrasyonu ve 1s1k 1511
tarafindan kat edilen yol uzunlugu ile orantili oldugunu belirten absorbans dl¢iimiinde

onemli bir rol oynar. Isik tagima teorisi, 151k zayiflamasini su sekilde tanimlar:
I = Ije Ferst 4.1)

burada I yansiyan 1s1k yogunlugu, lo gelen 1s1k yogunlugu ve L doku igindeki optik yol
uzunlugudur. Doku igindeki 1s1g1n zayiflamasi, etkin zayiflama katsayisi (uerr) olarak

bilinen katsayiya baglidur.

terr = [Bus(us” + pg)] (4.2)

Absorpsiyon katsayisi (ua), fotonlarin birim yol uzunlugu basina doku igindeki

absorpsiyon olasilig1 olarak tanimlanir ve su sekilde verilir:
tg = 2,303eC (4.3)

€ molar yok olma katsayisidir, C doku kromofor konsantrasyonudur ve azaltilmis sagiima

katsayisi (us')’dur ve su sekilde verilir:

us = ps(1 = 9) (4:4)

burada g anizotropi ve us sagilma katsayisidir. Dolayisiyla (4.1) ila (4.4) denklemlerinden
ua'nin kandaki glikoz konsantrasyonuna bagli oldugu sonucuna varilabilir. Boylece kan

sekeri konsantrasyonunun artmasiyla kanin sacilma 6zelligi azalir.
4.2 Onerilen Isin Blok Semasi

Onerilen ¢alisma, NIR optik teknigine dayanmaktadir. 940 nm dalga boyuna sahip NIR
151k kaynagi, kan sekeri konsantrasyonunu 6lgmek i¢in uygun oldugu icin seg¢ilmistir.

Algilama tinitesi, Sekil 4.1'de gosterildigi gibi 6l¢iim bdlgesinin (parmak ucu) her iki
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tarafinda konumlandirilmig NIR yayict ve NIR alicidan (fotodetektor) olusur. NIR 15181,
glikoz molekiilii ile etkilesime girdigi parmak ucundan yayildiginda, NIR 15181, kandaki
glikoz konsantrasyonuna bagli olarak emilir ve kalan kismi parmak ucundan gegirilir.
Parmak ucundan gegen NIR 151gimmin miktari, kan sekeri konsantrasyonunun miktarina

baghdir.

Akimdan
Voltaja
Donusturacu

rduino UNO
(Atmega328)

Sekil 4.1. Invaziv olmayan glikoz konsantrasyonu 6l¢iim sisteminin blok semas1

fletilen sinyal, fotodedektdr tarafindan algilanir. Foto dedektdriin ¢ikis akimi voltaj
sinyaline donistiiriiliir ve ardindan filtrelenir ve yiikseltilir. Bu gii¢lendirilmis sinyal,
Atmega328 mikro denetleyicisine beslenir. Dahili ADC blogu, alinan analog sinyali
dijital forma doniistiirmek i¢in kullanilir. Bu dijital sinyal, kan sekeri degerini tahmin
etmek i¢in ikinci derece regresyon analizi kullanilarak islenir ve kan sekeri degeri OLED

ekranda goriintiilenir. Onerilen ¢alismanin akis semasi Sekil 4.2'de gosterilmektedir.
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Sekil 4.2. Onerilen isin akis semasi

4.3 Test ve Analiz

Modellenen sistem iki asamada test edilmistir. Ik asamada in-vitro test, ikinci asamada

ise in-vivo test yapilmistir.
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4.3.1 in-vitro test

In vitro test icin birka¢ glikoz cozeltisi Labor Teknik Lab’dan alindi (Sekil 4.3).
Coziiciiden bir referans okuma aldik. ~ 80 mg/dl'lik bir baslangi¢ ¢ozeltisi hazirlandi ve
her bir artisla glikoz cozeltilerinin konsantrasyonu 10 mg/dl artti. Bir okuma seti

olusturmak i¢in her konsantrasyon i¢in bir dizi okuma alindu.

Sekil 4.3. Norateks Glikoz Cozeltisi 200 gr/l 50 ml

Sonunda, okuma setlerinin her birinin ortalamasi alind1 ve bu sonuglar asagida Cizelgede

4.1'de gosterilmektedir.
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Cizelge 4.1. Glikoz sulu ¢ozelti konsantrasyonu i¢in test sonuglari

Konsantrasyon
(mg/dl)

80 | 90 | 100 110 | 120 | 130 | 140 | 150 | 160 170

Cikis verileri

(mV)

135|147 151 | 168 | 171 179 | 185|189 192 | 195

Sekil 4.4'deki grafik, ¢ikis voltaji ile ¢ozeltinin konsantrasyon degeri arasinda bir iligki
kuran bir egilimi temsil eder. Konsantrasyon (mg/dl) artarsa (okuma) ¢ikis voltaji da artar.
Cikis gerilimi ile konsantrasyon arasindaki iligki i¢in teorik olarak Bolim 4.1'de
bahsedilen denklemler tarafindan lineer bir davranis beklendigi goriilmektedir. In vitro

sonuclarin regresyon analizi Excel programinda yapilmistir.

250

185 189 192 195

200 1
S 168 171 %
g 147 151 ==
:/ 150 135 o i
=
o
> 100
2
—
(@3
50
0
0 50 100 150 200

Konsantrasyon (mg/dl)

Sekil 4.4. Glikoz sulu ¢ozelti konsantrasyonu i¢in test sonuglari

4.3.2 in-vivo test

Bu boliimde, gelistirilen non-invaziv glikoz sensorii 6l¢limlerinin etkinligini ve hata

oranini kontrol etmek i¢in insan viicudu dokular1 {izerinde yapilan testleri gosteriyoruz.
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Sekil 4.4, non-invaziv glikoz sensor sisteminin Onerilen ve gelistirilen deneysel
kurulumunu gostermektedir. Bu sekil, invaziv olmayan glikoz 6l¢iimii parmak dokusu

testi prototipinin sistem uygulamasimi gostermektedir.

Test asamasi, Onerilen sistemin dogrulugunu on sekiz kisilik bir grup {izerinde test etmeye
odaklandi. Test aglik sekeri ve tokluk seklinde tasnif edildi. Gelistirilen sistemimizin
performansin1 kiyaslamak ig¢in ticari bir invaziv sensér olan “Accu Chek Instant”

kullanild1 (Sekil 4.5).

ACCU-CHEK®

Instant

Sekil 4.5. Accu Chek Instant

Olgiimler, sistem tam olarak kalibre edildiginde alindh.
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Cihazin c¢alisma prensibi: Arduino programi, dogrusal denklemi kullanilarak verilen
analog voltaj i¢in glikoz seviyesini belirlemek i¢in yazilmistir. Mikrodenetleyici dogrusal
denklemi kullanarak bu ortalama analog voltaja karsilik gelen glikoz degerini hesaplar ve

OLED ekranda goriintiiler.

Sekil 4.6. Kizilotesi isik ile invaziv olmayan kan sekeri 6l¢iim cihazi

Olgiimler iki kez yapildi. Yemek &ncesi (Sekil 4.7) ve sonras1 (Sekil 4.8). Bdylece
sonuglarin aglik sekeri ve tokluk seklinde tasnif edildi. Kisilerin glikoz seviyeleri Accu
Chek Instant cihazle invaziv yontemle 0l¢edi ve sonra gelistirilmis kiziltesi isik ile

invaziv olmayan kan sekeri 6l¢iim cihazi ile dlgerildi.
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Izgara Clarke Hata Analizi
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Sekil 4.7. Yemek oncesi dlglimler sonuglari
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Sekil 4.8. Yemek sonrasi dlgiimler sonuglari

Sonuglar, on sekiz goniillide glikoz seviyelerinin belirlenmesi ve kiyaslanmasiyla

karsilastirildi.

Non-invaziv seker dl¢iim cihazinin toplam maliyeti 400TL civarindadir. Ticari olarak
temin edilebilen sistemler invaziv ve pahali oldugundan, sistemin toplam tiretim ve bakim

maliyeti su anda mevcut invaziv sistemlere gore nispeten diigiiktiir.
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Gelecekteki ¢aligmalarimizda, bagimli degiskenin bagimsiz degiskenlerin toplami olarak
modellendigi ve regresyon katsayilarin1 tahmin etmek i¢in en kiiciik kareler yonteminin
kullanildigi Coklu Dogrusal Regresyon denklemini kullanarak ¢ok degiskenli
kalibrasyon yapacagiz. Bir Coklu Dogrusal Regresyon denklemi asagidaki gibi olabilir:

Y =ay+a;x; +ax, +-+apxy, (4.5)

Burada; Y, tahmin edilen 6zelliktir, X dalga boyu degiskenlerini temsil eder ve a, modelin

regresyon katsayilaridir.

Kandaki glikoz seviyesi i¢in herkeste deri kalinliginin ayni oldugu var sayilir. Isik esas
olarak glikoz ile etkilesime girer ve numunede bulunan diger malzemelerle daha az
etkilesime sahiptir. Isik sagcilmasina neden olabilecek cilt plirtizliiliigii, farkl viicut sivilari
konsantrasyonu vb. gibi glikoz Ol¢limiinii etkileyebilecek baska faktorler olabilir.
Gelecekteki caligmalarimizda, onerilen sensoriin dogrulugunda diger parametrelerin

etkisini arastiracagiz.
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5. SONUC

Bu tezde, in vitro deneylerle dogrulanmis ve gosterilmis olan, glikoz konsantrasyonu
arttikca sensor ¢ikis voltajinin arttigini, sensor ¢ikis voltaji1 ile glikoz konsantrasyonu
arasindaki iliskiyi basariyla gdstermistir. Onerilen non-invaziv glikoz sistemi, diisiik
tiretim ve bakim maliyetine sahiptir ve in vitro olarak iyi bir dogruluk gostermistir.
Onerilen invaziv olmayan glikoz sensorii prototipinin gdsterilen sonuglari, 6zellikle
biyomedikal alanda NIR teknolojisinin uygulanmasi i¢in ¢ok umut verici bir gelecek
gostermektedir. Onerilen NIR spektroskopi deneyimiz, insan viicudundaki glikoz
seviyelerinin invaziv olmayan metotla 6lgmek i¢in biiyiik bir potansiyel gostermektedir.
Bu durumda 6l¢iim hatas1 %25't ge¢mez ve kan sekeri diizeyine gore voltaj degisimi
dogrusal bir davranis gosterir. Tasarlanan sistemin maliyetinin diisiik olmas1 ve kabul
edilebilir bir hata saglamasi, diyabetik hastalar icin ticarilestirilmeye uygun hale
getirmektedir.

Isik sacilmasina neden olabilecek cilt piirtizliiliigii, farkli viicut sivilar1 konsantrasyonu
vb. gibi sistem performansi {izerinde etkisi olabilecek ve kalibrasyonu ve kalibrasyonu
daha da iyilestirmek i¢in 6nerilen bu modele dahil edilmeyen diger bazi olas1 degiskenler
vardir. Sistem duyarlihig; gelecekteki calismamizda, bu degiskenlerin sensor sistemi
performansina etkisini arastiracagiz. Bu, mevcut modeli daha da optimize edecek,

tyilestirecek ve sistem girdileri ¢iktilar1 arasinda ¢ok daha giiclii bir iliski olusturacaktir.

70



KAYNAKLAR

Abdalsalam, O. S., Osman, A. K. M., Abd-Alhadi, R. M., Alshmaa, S. D. 2013. Design of
simple noninvasive glucose measuring device. Proceedings - 2013 International
Conference on Computer, Electrical and Electronics Engineering: “Research Makes a
Difference”, ICCEEE 2013 : Proceedings - 2013 International Conference on Computer,
Electrical and Electronics Engineering: “Research Makes a Difference”, ICCEEE 2013.
https://doi.org/10.1109/ICCEEE.2013.6633935

Adnan Ageel 2018. Introduction to Arduino IDE - The Engineering Projects. The Engineering
Projects.

Aizebeokhai, A. P., Ekumatalor, 1. O., Oyeyemi, K. D., Obafemi, N. L. 2018. Construction of
a portable cost effective temperature and humidity measuring device. IOP Conference
Series: Earth and Environmental Science : IOP Conference Series: Earth and
Environmental Science (Vol. 173). https://doi.org/10.1088/1755-1315/173/1/012006

Al-Hafidh, M. H., Glidle, A., Wilson, R., Kelly, A. E., Reboud, J., Cooper, J. M. 2019.
Multireflection Polarimetry in Microfluidics. IEEE Sensors Letters, 3(10):.
https://doi.org/10.1109/LSENS.2019.2943688

Alkamachi, A. 2020. Integrated SolidWorks and Simscape platform for the design and control
of an inverted pendulum system. Journal of Electrical Engineering, 71(2):.
https://doi.org/10.2478/jee-2020-0018

Altium Designer 2008. Welcome to the Altium Designer Environment. Library, 0112:

American Diabetes Association 2021. Classification and diagnosis of diabetes: Standards of
medical care in diabetes-2021. Diabetes Care, 44:, 15-25. https://doi.org/10.2337/dc21-
S002

Amir, O., Weinstein, D., Zilberman, S., Less, M., Perl-Treves, D., Primack, H., Weinstein, A.,
Gabis, E., Fikhte, B., Karasik, A. 2007. Continuous noninvasive glucose monitoring
technology based on “occlusion spectroscopy.” Journal of Diabetes Science and
Technology : Journal of Diabetes Science and Technology (Vol. 1).
https://doi.org/10.1177/193229680700100403

Ansari, R. R., Bockle, S., Rovati, L. 2004. New optical scheme for a polarimetric-based
glucose sensor. Journal of Biomedical Optics, 9(1):. https://doi.org/10.1117/1.1626664

Arduino.cc 2019. Arduino (IDE) - Software. Arduino.

Bachache, L. N., Al-Neami, A. Q., Hasan, J. A. 2021. Noninvasive acousto-optic glucose
sensing system for diabetic COVID-19 patients. Journal of Engineering Science and
Technology, 16:.

Baghelani, M., Abbasi, Z., Daneshmand, M., Light, P. E. 2020. Non-invasive continuous-time
glucose monitoring system using a chipless printable sensor based on split ring
microwave  resonators.  Scientific  Reports 2020 10:1, 10(1):;, 1-15.
https://doi.org/10.1038/s41598-020-69547-1

Bakalova, M. I. 2017. Application of SolidWorks Plastic in the Training in Mechanical
Engineering. ANNUAL JOURNAL OF TECHNICAL UNIVERSITY OF VARNA,
BULGARIA, 1(1):. https://doi.org/10.29114/ajtuv.voll.iss1.37

Be¢, K. B., Huck, C. W. 2019. Breakthrough potential in near-infrared spectroscopy: Spectra
simulation. A review of recent developments. Frontiers in Chemistry.
https://doi.org/10.3389/fchem.2019.00048

Calloway, D. 1997. Beer-Lambert Law. Journal of Chemical Education, 74(7)..
https://doi.org/10.1021/ed074p744.3

71



Casasanta, G., Garra, R. 2018. Towards a generalized beer-lambert law. Fractal and Fractional,
2(1):. https://doi.org/10.3390/fractalfract2010008

Chang, C. P., Hsiao, C. T., Wang, C. H., Chen, K. H., Chen, I. C., Lin, C. N., Hsiao, K. Y.
2020. Hyperglycemia as a positive predictor of mortality in major trauma. Hong Kong
Journal of Emergency Medicine. https://doi.org/10.1177/1024907920911254

Chedup, S., Jayakody, D. N. K., Subba, B., Hydher, H. 2021. Performance Comparison of
Arduino IDE and Runlinc IDE for Promotion of IoT STEM Al in Education Process.
Lecture Notes in Electrical Engineering : Lecture Notes in Electrical Engineering (\Vol.
749 LNEE). https://doi.org/10.1007/978-981-16-0289-4_18

Choi, H., Luzio, S., Beutler, J., Porch, A. 2017. Microwave noninvasive blood glucose
monitoring sensor: Human clinical trial results. IEEE MTT-S International Microwave
Symposium Digest : IEEE MTT-S International Microwave Symposium Digest.
https://doi.org/10.1109/MWSYM.2017.8058721

Choi, H., Naylon, J., Luzio, S., Beutler, J., Birchall, J., Martin, C., Porch, A. 2015. Design and
in Vitro Interference Test of Microwave Noninvasive Blood Glucose Monitoring Sensor.
IEEE  Transactions on  Microwave Theory and Techniques, 63(10):.
https://doi.org/10.1109/TMTT.2015.2472019

Chugunov, M. v., Polunina, I. N. 2021. Visualization of energy efficiency of using a material
in a deformable solid. Scientific Visualization, 12(5):.
https://doi.org/10.26583/SV.12.5.07

Chung, J., So, H., Choi, Wong, T. K. S. 2012. Recent advances in noninvasive glucose
monitoring. Medical Devices: Evidence and Research.
https://doi.org/10.2147/mder.s28134

Clarke, S. F., Foster, J. R. 2018. A history of blood glucose meters and their role in self-
monitoring of DM. https://doi.org/10.1080/09674845.2012.12002443, 69(2):, 83-93.
https://doi.org/10.1080/09674845.2012.12002443

Clark, L. C., Lyons, C. 1962. ELECTRODE SYSTEMS FOR CONTINUOUS
MONITORING IN CARDIOVASCULAR SURGERY. Annals of the New York
Academy of Sciences, 102(1):. https://doi.org/10.1111/j.1749-6632.1962.th13623.x

Costa, F., Borgese, M., Degiorgi, M., Monorchio, A. 2017. Electromagnetic characterisation
of materials by using transmission/reflection (T/R) devices. Electronics (Switzerland).
https://doi.org/10.3390/electronics6040095

Dai, J., Ji, Z., Du, Y., Chen, S. 2018. In vivo noninvasive blood glucose detection using near-
infrared spectrum based on the PSO-2ANN model. Technology and Health Care :
Technology and Health Care (Vol. 26). https://doi.org/10.3233/THC-174592

Delbeck, S., Vahlsing, T., Leonhardt, S., Steiner, G., Heise, H. M. 2019. Non-invasive
monitoring of blood glucose using optical methods for skin spectroscopy—opportunities
and recent advances. Analytical and Bioanalytical Chemistry.
https://doi.org/10.1007/s00216-018-1395-x

DM Calisma ve Egitim Grubu 2020. Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi.
Retrieved from http://www.temd.org.tr

Eberle, C., Stichling, S. 2021. Impact of COVID-19 lockdown on glycemic control in patients
with type 1 and type 2 DM: a systematic review. Diabetology and Metabolic Syndrome,
13(1):, 1-8. https://doi.org/10.1186/S13098-021-00705-9/TABLES/1

Eguilaz, M., Rubianes, M. D., Rodriguez, M. C., Gutierrez, F., Dalmasso, P., Gallay, P.,
Montemerlo, A., Mujica, M. L., Perrachione, F., Rivas, G. A. 2020. Personal blood
glucose analyzers. Commercial Biosensors and Their Applications : Commercial

72



Biosensors and Their Applications. https://doi.org/10.1016/b978-0-12-818592-6.00002-
5

Gabitova, E. V., Marvanova, A. I., Ahmadullin, K. A. 2020. Glucometr. European Scientific
Conference : European Scientific Conference, , 96-98. Retrieved from
https://elibrary.ru/item.asp?id=41601423

Gabriel, S., Lau, R. W., Gabriel, C. 1996. The dielectric properties of biological tissues: II.
Measurements in the frequency range 10 Hz to 20 GHz. Physics in Medicine and Biology,
41(11):. https://doi.org/10.1088/0031-9155/41/11/002

Gheorghe, A. C., Stoica, C. I. 2021. Wireless Weather Station Using Arduino Mega and
Arduino Nano. The Scientific Bulletin of Electrical Engineering Faculty, 21(1):.
https://doi.org/10.2478/sbeef-2021-0008

Gonzales, W. V., Mobashsher, A. T., Abbosh, A. 2019, February 2. The progress of glucose
monitoring—A review of invasive to minimally and non-invasive techniques, devices and
sensors. Sensors (Switzerland), MDPI AG. https://doi.org/10.3390/s19040800

Guo, Xinxin, Wood, M. F. G., Vitkin, I. A. 2006. Angular measurements of light scattered by
turbid chiral media using linear Stokes polarimeter. Journal of Biomedical Optics, 11(4):.
https://doi.org/10.1117/1.2339134

Guo, X., Mandelis, A., Matvienko, A., Sivagurunathan, K., Zinman, B. 2010. Wavelength-
modulated differential laser photothermal radiometry for blood glucose measurements.
Journal of Physics: Conference Series, 214(1):, 012025. https://doi.org/10.1088/1742-
6596/214/1/012025

Gusev, M., Poposka, L., Spasevski, G., Kostoska, M., Koteska, B., Simjanoska, M., Ackovska,
N., Stojmenski, A., Tasic, J., Trontelj, J. 2020. Noninvasive Glucose Measurement Using
Machine Learning and Neural Network Methods and Correlation with Heart Rate
Variability. Journal of Sensors. https://doi.org/10.1155/2020/9628281

Haaland, D. M., Robinson, M. R., Koepp, G. W., Thomas, E. v., Eaton, R. P. 1992. Reagentless
Near-Infrared Determination of Glucose in Whole Blood Using Multivariate Calibration.
Applied Spectroscopy, 46(10):. https://doi.org/10.1366/000370292789619232

Haxha, S., Jhoja, J. 2016. Optical Based Noninvasive Glucose Monitoring Sensor Prototype.
IEEE Photonics Journal, 8(6):. https://doi.org/10.1109/JPHOT.2016.2616491

Hofmann, M., Fischer, G., Weigel, R., Kissinger, D. 2013. Microwave-based noninvasive
concentration measurements for biomedical applications. IEEE Transactions on
Microwave Theory and Techniques, 61(5):.
https://doi.org/10.1109/TMTT.2013.2250516

Horky, A., Collier, J. 2016. Exploring Showrooming Experiences at Small Retailers. .
https://doi.org/10.1007/978-3-319-26647-3_186

Huang, J., Zhang, Y., Wu, J. 2020. Review of non-invasive continuous glucose monitoring
based on impedance spectroscopy. Sensors and Actuators, A: Physical.
https://doi.org/10.1016/j.sna.2020.112103

[lhan, N., Telli, S., Temel, B., Ast;, T. 2021. Health literacy and diabetes self-care in
individuals with type 2 diabetes in Turkey. Primary Care Diabetes, 15(1).
https://doi.org/10.1016/j.pcd.2020.06.009

Ilyas, C., Arzu, Y., Rabia, H. A., Ali, C. 2019. Mental Problems Accompanying Diabetes and
Management of Diabetes. Turkish Journal of Family Medicine and Primary Care, 67—74.
https://doi.org/10.21763/tjfmpc.415456

International Diabetes Federation 2019. Diabetes Atlas 2020 - International Diabetes
Federation. IDF Diabetes Atlas, 9th edition, 66—67.

73



Jacques, S. L. 2013. Optical properties of biological tissues: A review. Physics in Medicine
and Biology. https://doi.org/10.1088/0031-9155/58/11/R37

Jain, P., Joshi, A. M., Agrawal, N., Mohanty, S. 2020. iGLU 2.0: A new non-invasive, accurate
serum glucometer for smart healthcare. IEEE Transactions on Consumer Electronics,
66(4):, 327-335. https://doi.org/10.1109/TCE.2020.3011966

Jain, P., Joshi, A. M., Mohanty, S. 2021. Everything You Wanted to Know About Noninvasive
Glucose Measurement and Control. . https://doi.org/10.1109/MCE.2021.3073498.

Jain, P., Joshi, A. M., Mohanty, S. P. 2019. iGLU 1.0: An Accurate Non-Invasive Near-
Infrared Dual Short Wavelengths Spectroscopy based Glucometer for Smart Healthcare.
IEEE Consumer Electronics Magazine, 9(1):, 35-42.
https://doi.org/10.1109/MCE.2019.2940855

Jain, P., Joshi, A. M., Mohanty, S. P. 2020a. IGLU 1.1: Towards a Glucose-Insulin Model
based Closed Loop IoMT Framework for Automatic Insulin Control of Diabetic Patients.
IEEE World Forum on Internet of Things, WF-1oT 2020 - Symposium Proceedings :
IEEE World Forum on Internet of Things, WF-10T 2020 - Symposium Proceedings.
https://doi.org/10.1109/WF-10T48130.2020.9221132

Jain, P., Joshi, A. M., Mohanty, S. P. 2020b. iGLU: An Intelligent Device for Accurate
Noninvasive Blood Glucose-Level Monitoring in Smart Healthcare. IEEE Consumer
Electronics Magazine, 9(1):, 35-42. https://doi.org/10.1109/MCE.2019.2940855

Jang, C., Park, J. K., Lee, H. J., Yun, G. H., Yook, J. G. 2018. Temperature-corrected fluidic
glucose sensor based on microwave resonator. Sensors (Switzerland), 18(11):.
https://doi.org/10.3390/s18113850

Jeon, K. J., Hwang, I. D., Hahn, S., Yoon, G. 2006. Comparison between transmittance and
reflectance measurements in glucose determination using near infrared spectroscopy.
Journal of Biomedical Optics, 11(1):. https://doi.org/10.1117/1.2165572

Jim Clark 2017. absorption spectra - the Beer-Lambert Law. Chemguide.

Joshi, A. M., Shukla, U. P., Mohanty, S. P. 2021. Smart Healthcare for Diabetes during
COVID-19. IEEE Consumer Electronics Magazine, 10(1):.
https://doi.org/10.1109/MCE.2020.3018775

Karacolak, T., Moreland, E. C., Topsakal, E. 2013. Cole-cole model for glucose-dependent
dielectric properties of blood plasma for continuous glucose monitoring. Microwave and
Optical Technology Letters, 55(5):. https://doi.org/10.1002/mop.27515

Karadede, M. 2021. Tip 2 diyabetli yashlarin oral antidiyabetik ilaglar hakkinda inanglarmin
ve saglik okuryazarlik diizeylerinin belirlenmesi., Ankara.

Karasakal, S. 2020. Tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda diyabet regiilasyonu ve diyabet yasi
ilehastanin kirilganliginin bir gdstergesi olanyiiriime hizi arasindaki iliski, Istanbul.
Karyakin, A. A. 2021. Glucose biosensors for clinical and personal use. Electrochemistry

Communications. https://doi.org/10.1016/j.elecom.2021.106973

Kholodnykh, A. I., Petrova, I. Y., Larin, K. v., Motamedi, M., Esenaliev, R. O. 2003. Precision
of measurement of tissue optical properties with optical coherence tomography. Applied
Optics, 42(16):. https://doi.org/10.1364/a0.42.003027

Kokila, M., Ramya, B., Swetha, S., Hema Kumar, M. 2020. An Overview of Non-Invasive
Procedures using Glucometer for Measuring Various Glucose Levels. International
Journal of Engineering Research & Technology (IJERT). Retrieved from www.ijert.org

Kolotova, E. A. 2017. Pa3paboTka HEHMHBAa3HUBHOI'O TJIOKOMETpa Ha OCHOBE HM3MEpPEHHS
onoumienanca, ToOMCK.

Kossowski, T., Stasinski, R. 2016. Robust IR attenuation measurement for non-invasive
glucose level analysis. International Conference on Systems, Signals, and Image

74



Processing : International Conference on Systems, Signals, and Image Processing (Vol.
2016-June). https://doi.org/10.1109/IWSSIP.2016.7502770

Kozma, B., Parta, L., Zalai, D., Gergely, S., Salgo, A. 2014. A model system and chemometrics
to develop near infrared spectroscopic monitoring for Chinese hamster ovary cell
cultivations. Journal of Near Infrared Spectroscopy, 22(6):.
https://doi.org/10.1255/jnirs.1133

Kuranov, R. v., Sapozhnikova, V. v., Prough, D. S., Cicenaite, I., Esenaliev, R. O. 2006. In
vivo study of glucose-induced changes in skin properties assessed with optical coherence
tomography. Physics in Medicine and Biology, 51(16):. https://doi.org/10.1088/0031-
9155/51/16/001

Kurniawan, S., Halim, D. K., Dicky, H., Tang, C. M. 2020. Multicore development
environment for embedded processor in arduino IDE. Telkomnika (Telecommunication
Computing Electronics and Control), 18(2):.
https://doi.org/10.12928/ TELKOMNIKA.V1812.14873

Kwon, O. 2021. Glucose Metabolism. Stroke Revisited: Diabetes in Stroke , 3-13.
https://doi.org/10.1007/978-981-16-5123-6_1

la Gioia, A., Porter, E., Merunka, 1., Shahzad, A., Salahuddin, S., Jones, M., O’Halloran, M.
2018. Open-Ended Coaxial Probe Technique for Dielectric Measurement of Biological
Tissues: Challenges and Common Practices. Diagnostics, 8(2):.
https://doi.org/10.3390/diagnostics8020040

Lam, B. Q., Srivastava, R., Morvant, J., Shankar, S., Srivastava, R. K. 2021. Association of
DM and Alcohol Abuse with Cancer: Molecular Mechanisms and Clinical Significance.
Cells 2021, Vol. 10, Page 3077, 10(11):, 3077. https://doi.org/10.3390/CELLS10113077

Larin, K. v., Eledrisi, M. S., Motamedi, M., Esenaliev, R. O. 2002. Noninvasive blood glucose
monitoring with optical coherence tomography: A pilot study in human subjects. Diabetes
Care, 25(12):. https://doi.org/10.2337/diacare.25.12.2263

Larin, K. v., Motamedi, M., Ashitkov, T. v., Esenaliev, R. O. 2003. Specificity of noninvasive
blood glucose sensing using optical coherence tomography technique: A pilot study.
Physics in Medicine and Biology, 48(10):. https://doi.org/10.1088/0031-9155/48/10/310

Liu, Q., Li, Z., Li, C. 2021. Design of Roller Seeder Based on Solidworks. Journal of Physics:
Conference Series : Journal of Physics: Conference Series (Vol. 1952).
https://doi.org/10.1088/1742-6596/1952/3/032033

Liu, Y., Li, W., Zheng, T., Ling, W. K. 2017. Overviews the methods of non-invasive blood
glucose measurement. 2016 IEEE International Conference on Consumer Electronics-
China, ICCE-China 2016 : 2016 IEEE International Conference on Consumer
Electronics-China, ICCE-China 2016. https://doi.org/10.1109/ICCE-
China.2016.7849756

Lo, Y. L, Yu, T. C. 2006. A polarimetric glucose sensor using a liquid-crystal polarization
modulator driven by a sinusoidal signal. Optics Communications, 259(1)..
https://doi.org/10.1016/j.optcom.2005.08.061

Lubinski, T., Plotka, B., Janik, S., Canini, L., Méntele, W. 2020. Evaluation of a Novel
Noninvasive Blood Glucose Monitor Based on Mid-Infrared Quantum Cascade Laser
Technology and Photothermal Detection. Journal of Diabetes Science and Technology,
15(1):, 6-10. https://doi.org/10.1177/1932296820936634

Maier, J. S., Walker, S. A., Fantini, S., Franceschini, M. A., Gratton, E. 1994. Possible
correlation between blood glucose concentration and the reduced scattering coefficient of
tissues in the near infrared. Optics Letters, 19(24):. https://doi.org/10.1364/01.19.002062

75



Malik, B. H., Cot¢é, G. L. 2010a. Characterizing dual wavelength polarimetry through the eye
for monitoring glucose. Biomedical Optics Express, 1(5):.
https://doi.org/10.1364/boe.1.001247

Malik, B. H., Coté, G. L. 2010b. Modeling the corneal birefringence of the eye toward the
development of a polarimetric glucose sensor. Journal of Biomedical Optics, 15(3):.
https://doi.org/10.1117/1.3447923

Malik, B. H., Pirnstill, C. W., Coté, G. L. 2013. Dual-wavelength polarimetric glucose sensing
in the presence of birefringence and motion artifact using anterior chamber of the eye
phantoms. Journal of Biomedical Optics, 18(1):.
https://doi.org/10.1117/1.jb0.18.1.017007

Maruo, K., Yamada, Y. 2015. Near-infrared noninvasive blood glucose prediction without
using multivariate analyses: introduction of imaginary spectra due to scattering change in
the skin. Journal of Biomedical Optics, 20(4):. https://doi.org/10.1117/1.jb0.20.4.047003

McNichols, R. J., Coté, G. L. 2000. Optical glucose sensing in biological fluids: an overview.
Journal of Biomedical Optics, 5(1):. https://doi.org/10.1117/1.429962

Mehrotra, P., Chatterjee, B., Sen, S. 2019. EM-wave biosensors: A review of RF, microwave,
mm-wave and optical sensing. Sensors (Switzerland). https://doi.org/10.3390/s19051013

Menguc, E., Helhel, S. 2019. Relationship between Human Glucose Level and Optical
De/Polarization Information in 600 nm-800 nm Wavelength Region. Progress in
Electromagnetics Research Symposium : Progress in Electromagnetics Research
Symposium (Vol. 2019-June). https://doi.org/10.1109/PIERS-
Spring46901.2019.9017823

MIRKAZEMI, A. 2020. Altium Designer. Altium Designer.

Mohammadnejad, P., Asl, S. S., Aminzadeh, S., Haghbeen, K. 2020. A new sensitive
spectrophotometric method for determination of saliva and blood glucose.
Spectrochimica Acta - Part A: Molecular and Biomolecular Spectroscopy, 229..
https://doi.org/10.1016/j.5aa.2019.117897

Nam, H. C. 2019. Age-adjusted comparative prevalence (%) of diabetes (20—79 years) in IDF
Europe Region, 2019. IDF Diabetes Atlas, 9th edition, 66-67. Retrieved from
www.diabetesatlas.org

Olczuk, D., Priefer, R. 2018. A history of continuous glucose monitors (CGMs) in self-
monitoring of DM. Diabetes & Metabolic Syndrome: Clinical Research & Reviews,
12(2):, 181-187. https://doi.org/10.1016/J.DSX.2017.09.005

Oliver, N. S., Toumazou, C., Cass, A. E. G., Johnston, D. G. 2009. Glucose sensors: A review
of current and emerging technology. Diabetic Medicine. https://doi.org/10.1111/j.1464-
5491.2008.02642.x

Park, E. Y., Baik, J., Kim, H., Park, S. M., Kim, C. 2020. Ultrasound-modulated optical
glucose sensing wusing a 1645nm laser. Scientific Reports, 10(1):.
https://doi.org/10.1038/s41598-020-70305-6

Pasquel, F. J., Umpierrez, G. E. 2020. Individualizing Inpatient Diabetes Management During
the Coronavirus Disease 2019 Pandemic. Journal of Diabetes Science and Technology.
https://doi.org/10.1177/1932296820923045

Perone, C., Romaniello, R., Leone, A., Catalano, P., Tamborrino, A. 2021. CFD analysis of a
tubular heat exchanger for the conditioning of olive paste. Applied Sciences
(Switzerland), 11(4):. https://doi.org/10.3390/app11041858

Pfiitzner, A., Strobl, S., Demircik, F., Redert, L., Pfiitzner, J., Pfiitzner, A. H., Lier, A. 2018.
Evaluation of a New Noninvasive Glucose Monitoring Device by Means of Standardized

76



Meal Experiments. Journal of Diabetes Science and Technology, 12(6):.
https://doi.org/10.1177/1932296818758769

Pirnstill, C. W., Malik, B. H., Gresham, V. C., Coté, G. L. 2012. In vivo glucose monitoring
using dual-wavelength polarimetry to overcome corneal birefringence in the presence of
motion. Diabetes Technology and Therapeutics, 14(9)..
https://doi.org/10.1089/dia.2012.0070

Pravdin, A. B., Spivak, V. A., Yakov, D. A. 2016. On the possibility of noninvasive
polarimetric determination of glucose content in skin. Optics and Spectroscopy (English
translation of Optika i Spektroskopiya), 120(2):.
https://doi.org/10.1134/S0030400X16010161

Purvinis, G., Cameron, B. D., Altrogge, D. M. 2011. Noninvasive polarimetric-based glucose
monitoring: An in vivo study. Journal of Diabetes Science and Technology, 5(2):.
https://doi.org/10.1177/193229681100500227

Quinones, S., Robert Roberts, C. C., David Cistola, C.-C., Narayan, M., Crites, S. L. 2021.
Non-invasive in-vitro glucose monitoring using optical sensor and machine searning
techniques for diabetes applications, Texas.

Reyes-Vera, E., Acevedo-Osorio, G., Arias-Correa, M., Senior, D. E. 2019. A submersible
printed sensor based on a monopole-coupled split ring resonator for permittivity
characterization. Sensors (Switzerland), 19(8):. https://doi.org/10.3390/s19081936

Rhouati, A., Marty, J. L., Vasilescu, A. 2021. Electrochemical biosensors combining aptamers
and enzymatic activity: Challenges and analytical opportunities. Electrochimica Acta,
390:. https://doi.org/10.1016/j.electacta.2021.138863

Rogers, J. D., Radosevich, A. J., Yi, J., Backman, V. 2014. Modeling light scattering in tissue
as continuous random media using a versatile refractive index correlation function. IEEE
Journal on Selected Topics in Quantum Electronics, 20(2):.
https://doi.org/10.1109/JSTQE.2013.2280999

Rothwell, E. J., Frasch, J. L., Ellison, S. M., Chahal, P., Ouedraogo, R. O. 2016. Analysis of
the Nicolson-Ross-Weir method for characterizing the electromagnetic properties of
engineered  materials.  Progress in  Electromagnetics = Research,  157..
https://doi.org/10.2528/PIER16071706

Saeedi, P., Kaundal, A., Karuranga, S., Malanda, B., Motala, A. A., Aschner, P., Rathmann,
W. 2020a. Impaired Glucose Tolerance: Estimates for 2019 and Projections for the Years
2030 and 2045. Diabetes, 69(Supplement 1): https://doi.org/10.2337/db20-1560-p

Saeedi, P., Kaundal, A., Karuranga, S., Malanda, B., Motala, A. A., Aschner, P., Rathmann,
W. 2020b. Impaired Glucose Tolerance: Estimates for 2019 and Projections for the Years
2030 and 2045. Diabetes, 69(Supplement 1): https://doi.org/10.2337/db20-1560-p

Saeedi, P., Petersohn, I., Salpea, P., Malanda, B., Karuranga, S., Unwin, N., Colagiuri, S.,
Guariguata, L., Motala, A. A., Ogurtsova, K., Shaw, J. E., Bright, D., Williams, R. 2019.
Global and regional diabetes prevalence estimates for 2019 and projections for 2030 and
2045: Results from the International Diabetes Federation Diabetes Atlas, 9th edition.
Diabetes Research and Clinical Practice, 157:.
https://doi.org/10.1016/j.diabres.2019.107843

Saeedi, P., Salpea, P., Karuranga, S., Petersohn, 1., Malanda, B., Gregg, E. W., Unwin, N.,
Wild, S. H., Williams, R. 2020. Mortality attributable to diabetes in 20-79 years old
adults, 2019 estimates: Results from the International Diabetes Federation Diabetes Atlas,
9th edition. Diabetes Research and Clinical Practice.
https://doi.org/10.1016/j.diabres.2020.108086

77



Salam, N. A. B. A, Saad, W. H. B. M., Manap, Z. B., Bte Salehuddin, F. 2016. The evolution
of non-invasive blood glucose monitoring system for personal application. Journal of
Telecommunication, Electronic and Computer Engineering, 8(1):.

Segman, Y. (Joseph) 2018. Device and Method for Noninvasive Glucose Assessment. Journal
of Diabetes Science and Technology, 12(6):. https://doi.org/10.1177/1932296818763457

Shang, T., Zhang, J. Y., Thomas, A., Arnold, M. A., Vetter, B. N., Heinemann, L., Klonoff,
D. C. 2021. Products for Monitoring Glucose Levels in the Human Body with
Noninvasive Optical, Noninvasive Fluid Sampling, or Minimally Invasive Technologies.
Journal of Diabetes Science and Technology.
https://doi.org/10.1177/19322968211007212

Shao, J., Lin, M., Li, Y., Li, X., Liu, J.,, Liang, J., Yao, H. 2012. In Vivo Blood Glucose
Quantification Using Raman Spectroscopy. PLoS ONE, 7(10)..
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0048127

Sharma, N. K., Singh, S. 2012. Designing a non invasive blood glucose measurement sensor.
2012 IEEE 7th International Conference on Industrial and Information Systems, ICIIS
2012 : 2012 IEEE 7th International Conference on Industrial and Information Systems,
ICIIS 2012. https://doi.org/10.1109/1C1InfS.2012.6304818

Shikano, M., Morimoto, M., Naka, S. 2021. Near-infrared organic light-emitting diodes of
pure fluorescence emission using small-molecule boron-dipyrromethene derivative.
Organic Electronics, 99:, 106320. https://doi.org/10.1016/J.O0RGEL.2021.106320

Shokrekhodaei, M., Cistola, D. P., Roberts, R. C., Quinones, S. 2021. Non-Invasive Glucose
Monitoring Using Optical Sensor and Machine Learning Techniques for Diabetes
Applications. IEEE Access, 9:. https://doi.org/10.1109/ACCESS.2021.3079182

Shokrekhodaei, M., Quinones, S. 2020. Review of non-invasive glucose sensing techniques:
Optical, electrical and breath acetone. Sensors (Switzerland).
https://doi.org/10.3390/s20051251

Shokrekhodaei, M., Quinones, S., Martinek, R., Nazeran, H. 2018. A robust PPG-based heart
rate monitor for fitness and ehealth applications. 2018 IEEE 20th International
Conference on e-Health Networking, Applications and Services, Healthcom 2018 : 2018
IEEE 20th International Conference on e-Health Networking, Applications and Services,
Healthcom 2018. https://doi.org/10.1109/HealthCom.2018.8531082

Siegel, P. H., Lee, Y., Pikov, V. 2014. Millimeter-wave non-invasive monitoring of glucose
in anesthetized rats. International Conference on Infrared, Millimeter, and Terahertz
Waves, IRMMW-THz : International Conference on Infrared, Millimeter, and Terahertz
Waves, IRMMW-THz. https://doi.org/10.1109/IRMMW-THz.2014.6956294

Singh, S. P., Mukherjee, S., Galindo, L. H., So, P. T. C., Dasari, R. R., Khan, U. Z., Kannan,
R., Upendran, A., Kang, J. W. 2019. Correction to: Evaluation of accuracy dependence
of Raman spectroscopic models on the ratio of calibration and validation points for non-
invasive glucose sensing. Analytical and Bioanalytical Chemistry, 411(6):.
https://doi.org/10.1007/s00216-018-1542-4

SOLID BUSINESS INTELLIGENCE S.L. 2021. SOLIDWORKS. Qué¢ es y para qué sirve.
SolidBI.

Stark, C., Behroozian, R., Redmer, B., Fiedler, F., Miiller, S. 2019. Real-time compensation
method for robust polarimetric determination of glucose in turbid media. Biomedical
Optics Express, 10(1):. https://doi.org/10.1364/boe.10.000308

Tanaka, Y., Purtill, C., Tajima, T., Seyama, M., Koizumi, H. 2017. Sensitivity improvement
on CW dual-wavelength photoacoustic spectroscopy using acoustic resonant mode for

78



noninvasive glucose monitor. Proceedings of IEEE Sensors : Proceedings of IEEE
Sensors. https://doi.org/10.1109/ICSENS.2016.7808685

Tanaka, Yujiro, Tajima, T., Seyama, M., Waki, K. 2020. Differential Continuous Wave
Photoacoustic Spectroscopy for Non-Invasive Glucose Monitoring. IEEE Sensors
Journal, 20(8):. https://doi.org/10.1109/JSEN.2019.2962251

Tang, L., Chang, S. J., Chen, C. J,, Liu, J. T. 2020. Non-invasive blood glucose monitoring
technology: A review. Sensors (Switzerland). https://doi.org/10.3390/s20236925

Tang, Z., Barton, S. J.,, Ward, T. E., Lowry, J. P., Doran, M. M., Byrne, H. J., Hennelly, B. M.
2018. Multicomponent analysis using a confocal Raman microscope. Applied Optics,
57(22):. https://doi.org/10.1364/a20.57.00e118

The IUPAC Compendium of Chemical Terminology 2019. https://doi.org/10.1351/goldbook

Top, M., Aslan, H., Akyiirek, C. E., Aslan, E. C. 2020. Costs analysis of DM: A study based
on hospital invoices and diagnosis related groups. Health Policy and Technology, 9(1):.
https://doi.org/10.1016/j.hlpt.2020.01.005

Tuchin, V. v. 2015. Tissue optics: Light scattering methods and instruments for medical
diagnosis: Third edition. https://doi.org/10.1117/3.1003040

Turgul, V., Kale, I. 2016. Characterization of the complex permittivity of glucose/water
solutions for noninvasive RF/Microwave blood glucose sensing. Conference Record -
IEEE Instrumentation and Measurement Technology Conference : Conference Record -
IEEE Instrumentation and Measurement Technology Conference (Vol. 2016-July).
https://doi.org/10.1109/12MTC.2016.7520546

Uvaysov, S. U., Chernoverskaya, V. v., Dao, A. K., Nguyen, V. T. 2021. Kohonen’s algorithm
in problems of classification of defects in printed circuit assemblies. Russian
Technological Journal, 9(4):. https://doi.org/10.32362/2500-316x-2021-9-4-98-112

Westphal, P., Kaltenbach, J.-M., Wicker, K. 2016. Corneal birefringence measured by
spectrally resolved Mueller matrix ellipsometry and implications for non-invasive
glucose monitoring. Biomedical Optics Express, 7(4):.
https://doi.org/10.1364/boe.7.001160

World Health Organization 2021. The Global Diabetes Compact: what you need to know.
Oms. Retrieved from https://www.who.int/publications/m/item/the-global-diabetes-
compact

Xiao, X., Li, Q. 2017. A Noninvasive Measurement of Blood Glucose Concentration by UWB
Microwave Spectrum. IEEE Antennas and Wireless Propagation Letters, 16:.
https://doi.org/10.1109/LAWP.2016.2618946

Yadav, J., Rani, A., Singh, V., Murari, B. M. 2015. Comparative Study of Different
Measurement Sites Using NIR Based Non-invasive Glucose Measurement System.
Procedia Computer Science : Procedia Computer Science (Vol. 70).
https://doi.org/10.1016/j.procs.2015.10.082

Yang, D., Afroosheh, S., Lee, J. O., Cho, H., Kumar, S., Siddique, R. H., Narasimhan, V.,
Yoon, Y. Z., Zayak, A. T., Choo, H. 2018. Glucose Sensing Using Surface-Enhanced
Raman-Mode Constraining. Analytical Chemistry, 90(24)..
https://doi.org/10.1021/acs.analchem.8b03420

Yang, M. L., Zhou, Y., Yang, X. W., Zhou, W. P., Qiang, R., Wang, J. L., Zhu, K. 2021.
Optimum Design of the Bracket Support Based on SolidWorks. Petrochemical
Equipment, 50(4):. https://doi.org/10.3969/).issn.1000-7466.2021.04.008

Yi, J., Backman, V. 2012. Imaging a full set of optical scattering properties of biological tissue
by inverse spectroscopic optical coherence tomography. Optics Letters, 37(21)..
https://doi.org/10.1364/01.37.004443

79



Yilmaz, T., Foster, R., Hao, Y. 2014. Broadband tissue mimicking phantoms and a patch
resonator for evaluating noninvasive monitoring of blood glucose levels. IEEE
Transactions on Antennas and Propagation, 62(6):.
https://doi.org/10.1109/TAP.2014.2313139

Yin, H., Mukadam, B., Dai, X., Jha, N. K. 2021. DiabDeep: Pervasive Diabetes Diagnosis
Based on Wearable Medical Sensors and Efficient Neural Networks. IEEE Transactions
on Emerging Topics in Computing, 9(3):. https://doi.org/10.1109/TETC.2019.2958946

Yoo, E. H., Lee, S. Y. 2010. Glucose Biosensors: An Overview of Use in Clinical Practice.
Sensors 2010, Vol. 10, Pages 4558-4576, 10(5):, 4558-4576.
https://doi.org/10.3390/S100504558

Yudachev, S. S,, Sitnikov, S. S., Bosy, F. M. 2021. Digitalization of production in Altium
Designer software. Glavnyj mekhanik (Chief Mechanic), (6):.
https://doi.org/10.33920/pro-2-2106-03

Zhao, X., Zheng, Q., Yang, Z. M. 2016. Two types of photonic crystals applied to glucose
sensor. . https://doi.org/10.1109/inec.2016.7589369

80



EKLER

81



Ad1 Soyadi
Dogum Yeri ve Tarihi
Yabanci Dil
Egitim Durumu
Lise
Lisans

Calistig1 Kurum/Kurumlar

fletisim (e-posta)

Yayinlari

OZGECMIS

: Silvestr LISKIN
: RUSYA - 1995
: RUSCA (ANA DIL), INGILiZCE, TURKCE, KIRGIZCE

: LISE Ne§ KIRGIZISTAN, BISKEK, 2013
- KIRGIZ ULUSAL UNIVERSITESI

FIZIK VE ELEKTRONIK FAKULTESI
NANOELEKTRONIK MUHENDISLIGI, 2017

. kapatas@yandex.ru

82



