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FOTOAKUSTIK TOMOGRAFI iCiN DAYANIKLI FANTOMLARIN
GELISTIRILMESI

OZET

Fotoakustik tomografi (FAT), optik ¢Oziiniirliigiin yiiksek kontrastini ultrasonik
algilama ile birlestiren hibrit bir biyomedikal goriintiileme yontemidir. Bu teknigin
hibrit yapisi, tibbi tan1 ve tedavi siire¢lerinde birgok avantaji beraberinde getirmekte
ve bu teknige olan ilgiyi her gegen giin artirmaktadir. FAT 1in klinik ve deneysel
caligmalarda giivenilir bir sekilde uygulanabilmesi, test deneylerini gerektirmektedir.

Klinik 6ncesi test deneylerinde kullanilan fantomlar, doku benzeri taklit yapilardan
olusmaktadir. Ideal bir fantom, insan dokularmin optik ve akustik dzelliklerini dogru
sekilde temsil edebilmelidir. Fantomlarin dokuyu taklit etme orani ne kadar yiiksek ise
klinik oncesi yapilan deneylerin dogrulugu da bir o kadar kesin olacaktir. Bununla
birlikte, fantomlardan elde edilen fotoakustik verilerin, zamana bagl olarak kararli bir
davranig  sergilemesi, tekrarlanabilirlik  yonlinden fotokakustik  verilerin
degerlendirilmesini saglamaktadir. Literatiirde fotoakustik goriintiileme i¢in yaygin
olarak kullanilan fantom malzemeleri bulunmakla birlikte, farkli optik emilim ve
sacilim o6zelligi tasiyan fantomlarin 1. giin, 21. giin ve 6. ay gibi erken, orta ve uzun
vadede fotoakustik isaret kararliligini sistematik olarak karsilagtiran caligmalar
sinirlidir. Bu tez ¢alismasinda, FAT goriintiileme icin gelistirilen farkli optik emilim
ve sagilim 6zelliklerine sahip fantomlarin liretim protokolii, optik karakterizasyonu ve
zamana bagh fotoakustik yanitlarinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi
hedeflenmistir.

Bu kapsamda, ana fantom malzemesinin se¢iminde; agar, polivinil kloriir (PVC)
plastisol ve polidimetilsiloksan (PDMS) kullanilmistir. Bu ii¢ farkli fantomun tiretimi
ve fotoakustik verimi iizerinde ¢caligmalar yapilmistir. Bu caligmalar sonucunda iiretim
kosullar1 ve fotoakustik verim kriterleri gz oniinde bulundurularak PDMS, ana
fantom malzemesi olarak secilmistir. Sonraki caligmalarda dayamikli fantomlar
gelistirmek amaciyla yalnizca PDMS malzemesine odaklanilmigtir. PDMS fantomlars;
saf PDMS referans fantom, optik emilim modelleyen siyah boya ile katkilanmis
fantom, optik sa¢ilim modelleyen titanyum dioksit (TiO) ile katkilanmis fantom ve
hem optik emilim hem de sagilimi modelleyen siyah boya ve TiO; iceren kompleks
fantomlar {retilmistir. Fantomlarin fotoakustik goriintiileme mekanizmasi, 532 nm
dalga boyuna sahip darbeli bir Nd:YAG lazer ile optik olarak uyarilmasi ve olusan
fotoakustik isaretlerin, 128 elemanli L22-14vX dogrusal ultrason probu araciligiyla
algilanarak Verasonics Vantage 256 veri toplama sistemi tarafindan kaydedilmesinden
olusmaktadir. Fotoakustik goriintiilemenin performansi, fantomlardan elde edilen
isaret verilerinin MATLAB ortamindaki analiziyle degerlendirilmistir.

Fotoakustik isaretler, fantom igerisine yerlestirilen optik sogurucu kaynaklardan elde
edilmistir. Sogurucu kaynaklar 0.5 mm, 1 mm ve 1.5 mm gibi farkli derinliklere
yerlestirilmis ve fantom ortamimin derinlige bagli fotoakustik isaretler lizerindeki
etkisi degerlendirmeye alinmistir. 0.5 mm’deki sogurucu kaynaktan 1.5 mm
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derinlikteki sogurucu kaynaga indikge lazer 15181 fantom i¢inde daha fazla yol almakta
ve dolayisiyla 151k yogunlugu azalmaktadir. Buna bagli olarak sogurucu kaynagin
fotoakustik igaret verisi de zayiflamistir. Ayrica bu fantomlardan elde edilen
fotoakustik isaretler 1. giin, 21. giin ve 6. ay gibi farkli zaman dilimlerinde
Olclilmiistiir. Zaman faktoriinlin fotoakustik isaret iizerindeki etkisi tekrarli ve tek
yonlii varyans analizi (one-way) ANOVA ile degerlendirilmistir. Istatistiksel analize
gore tiim fantomlar i¢in 1. giin ve 21. gilin arasindaki fotoakustik isaretlerde farkl
sonuglar elde edilmistir. Bu iki farkli zaman noktasinda farkli yogunlukta isaretlerin
elde edildigi gozlemlenmis ve bu farkliligin varlig: istatistiksel olarak tek-yonlii
ANOVA’da p<0.05 kosulunu dogrulamistir. Istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilen bu fantomlar, erken donemde yapisal olarak icsel stabilite kazanmamaigstir. Bu
dogrultuda, fantom i¢ yapsina bagli olarak 1. giin ve 21. glinde fotoakustik isaretler
farkl1 biiyiikliiktedir. Ote yandan 21. giin ve 6. ay fotoakustik isaretleri hemen hemen
ayn1 sonuglart vermis ve istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilememistir.
21. giin ve 6. ay isaretleri arasinda p > 0.05 istatistik sonucu elde edilmis ve p degerinin
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik géstermemesi bu zaman diliminde fantomun ig
yapisinin daha kararli hale geldigini ve tekrarlanabilir fotoakustik isaretler verdigini
kanitlamistir. Bu sonuclar, gercek insan dokusuna en yakin dayamkli deri
fantomlariin gelistirilmesi i¢in 6nemli bir temel olusturmustur.

Insan deri dokusuna en yakin fantomun gelistirilebilmesi igin deri dokusunun
epidermis, dermis ve hipodermis katmanlar1 anatomik yapiya uygun olarak sirasiyla
0.12 mm, 1 mm ve 2 mm kalinliklarda modellenmistir. Bununla birlikte her katmanin
optik emilim ve sacilim 6zellikleri ilgili katman1 temsil edecek sekilde modellenmistir.
Cok katmanli deri fantomunun her bir katmani, 6nerilen optik tahmin ydntemi ile
karakterize edilmistir. Bulgular, dermis ve hipodermis katmani i¢in literatiirdeki
referans optik zayiflama katsayisina yakin degerler gosterirken epidermis i¢in yakin
olmayan bir sonu¢ sunmustur.

Sonug olarak, mevcut ¢alisma farkli optik emilim ve sagilim 6zelliklerine sahip PDMS
tabanli fantomlarin, FAT goriintiileme sistemleri i¢in kolay iiretilebilir, tekrarlanabilir
ve uzun siireli deneysel ¢alismalara uygun birer model sundugunu gostermektedir.
Gelistirilen fantomlarin karsilastirilabilir  yapist sayesinde, fotoakustik isaret
davraniglarinin  sistematik olarak degerlendirilmesi gergeklestirilebilmistir. Elde
edilen sonuglar, FAT fantom tasarimi ve standartlastirilmasi alaninda literatiire Snemli
katkilar sunarken, aymi zamanda gelecekte gerceklestirilecek sistem dogrulama,
performans degerlendirme ve doku-hastalik senaryolarimin taklidi gibi klinik 6ncesi
fotoakustik ¢alismalar i¢in yol gosterici nitelik tagimaktadir.
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DEVELOPMENT OF DURABLE PHANTOMS FOR PHOTOACOUSTIC
TOMOGRAPHY

SUMMARY

Photoacoustic tomography (PAT) is a rapidly developing hybrid biomedical imaging
technique that integrates the high optical contrast provided by light—tissue interaction
with the deep penetration and spatial resolution of ultrasound. Based on the
photoacoustic effect, in which pulsed laser energy absorbed by tissue chromophores is
converted into broadband acoustic waves, PAT has become an increasingly important
medical imaging modality for applications such as drug delivery, molecular and
cellular imaging, oncology, vascular imaging, cancer diagnosis, and therapy
monitoring. Despite technological advances in PAT systems, the lack of static,
repeatable, and well-characterized tissue-mimicking phantoms specifically designed
for photoacoustic imaging limits the clinical translation and standardization of this
technique. Unlike ultrasound or other optical imaging modalities, photoacoustic
imaging lacks a generally accepted phantom protocol capable of simultaneously
mimicking optical absorption, optical scattering, acoustic wave propagation, and long-
term signal stability.

The motivations of this thesis include the development of photoacoustic phantoms
with controlled optical absorption and scattering properties and the investigation of the
behavior of these properties on photoacoustic signal generation. In addition, it is
anticipated that the quantitative evaluation of the temporal stability of the developed
phantoms using statistical methods will contribute to the existing literature. Although
the optical properties of biological tissues, such as the absorption coefficient (i) and
the reduced scattering coefficient (ps"), have been well reported in the literature, current
phantom studies predominantly focus on short-term experiments and do not
investigate whether photoacoustic signal amplitudes remain stable over extended
periods. In existing studies, the optical characterization of phantoms is generally
reported independently of photoacoustic signal analysis, which limits the
interpretability of experimental results.

In this study, three phantom materials frequently used in the literature—agar,
polyvinyl chloride (PVC), and polydimethylsiloxane (PDMS)—were initially
evaluated in terms of ideal phantom criteria in order to develop durable phantoms
representing different optical absorption and scattering conditions of biological
tissues. An ideal phantom for this study is expected to possess a simple fabrication
protocol, demonstrate long-term durability and repeatability, and exhibit high potential
for photoacoustic image acquisition. In this context, agar was deemed unsuitable for
long-term testing due to its water-based structure, while PVC plastisol could not be
selected as the primary focus of advanced phantom studies due to fabrication
challenges and the sensitivity involved in tuning its optical properties. In contrast, the
high stability, ease of fabrication, and optical tunability of PDMS enabled its selection
as the primary phantom material for subsequent investigations.

Xxiii



PAT experiments were conducted using a laboratory imaging system consisting of a
532 nm Nd:YAG laser, a Verasonics Vantage 256 data acquisition system, and a 128-
element linear ultrasound transducer (L22-14vX, 18 MHz center frequency). The
phantoms were immersed in a water tank to enable acoustic wave propagation, and
optical excitation was delivered to the target region via fiber optics. Photoacoustic
signals were obtained from polyester threads embedded at different depths within the
phantoms and used as optical absorbers. These absorbers were positioned at depths of
0.5 mm, 1.0 mm, and 1.5 mm to evaluate the depth-dependent effects of the phantom
environment on photoacoustic signals. As the absorber depth increased from 0.5 mm
to 1.5 mm, the laser light traveled a longer path within the phantom and encountered
a greater number of absorbing and scattering components. Consequently, the laser
fluence reaching the absorber decreased, leading to the generation of weaker
photoacoustic signals.

In advanced phantom studies, the influence of optical properties on photoacoustic
signal generation was investigated using four phantom types: a reference phantom
fabricated from pure PDMS, an absorption-dominant optical phantom containing 0.25
wt% black pigment dye, a scattering-dominant optical phantom containing 0.25 wt%
titanium dioxide (TiO:2), and a combined absorption—scattering complex phantom
containing both additives at 0.25 wt% each. The behavior of photoacoustic signals as
a function of the concentrations of black pigment dye and TiO: was systematically
evaluated. Based on these results, the photoacoustic signal generation capability of the
reference, absorption, scattering, and combined absorption—scattering phantoms was
investigated.

Accordingly, the absence of optical additives in the reference phantom enabled more
effective laser light interaction within the material, resulting in stronger photoacoustic
signals compared to the other phantom types. In contrast, the two phantoms containing
0.25 wt% black dye and 0.25 wt% TiO: exhibited nearly identical attenuation of
photoacoustic signal strength due to the presence of optical additives. In the
absorption—scattering phantom containing both 0.25 wt% black dye and 0.25 wt%
Ti0., the laser fluence was further attenuated depending on the total amount of optical
additives, naturally leading to the generation of weaker photoacoustic signals. These
findings demonstrate the influence of black dye and TiO., which mimic optical
absorption and scattering, on photoacoustic signal generation.

Based on the photoacoustic results obtained from phantoms with different optical
absorption and scattering properties, multilayer phantoms capable of most accurately
mimicking skin tissue were fabricated. The resulting phantom was designed to model
the epidermis, dermis, and hypodermis layers of skin tissue. These multilayer skin
phantoms represent the optical properties specific to each layer as reported in the
literature.

The optical characterization of the epidermis, dermis, and hypodermis layers was
performed using a JASCO V-730 UV-Vis spectrophotometer, providing wavelength-
dependent transmittance (%T) measurements at 532 nm. The total optical attenuation
coefficient (L), representing the combined effects of absorption and scattering, was
calculated using the Beer—Lambert relationship. Although this approach does not
allow direct separation of p, and p', the obtained L, values enable meaningful
comparison with the sum of tissue optical coefficients reported in the literature.

For the dermis and hypodermis mimics, p; values of 4 mm™ and 2.08 mm™ were
calculated, respectively, which are consistent with values reported in the literature.
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However, the L value calculated for the epidermis phantom was 18.79 mm™', which is
higher than reported optical properties. This discrepancy is attributed to the higher
concentration of optical additives in the epidermis phantom compared to the dermis
and hypodermis phantoms, resulting in optical events exceeding the measurement
capacity of the instrument. In previously reported studies, optical measurements were
performed using spectrophotometers integrated with an integrating sphere. Due to this
instrumentation difference, achieving optical results closely matching real tissue for
the epidermis layer was not feasible in this thesis.

To evaluate the time-dependent changes in photoacoustic signals from PDMS
phantoms, repeated measurements were conducted at three time points: day 1, day 21,
and month 6. The raw acoustic data collected at different time points were processed
in MATLAB, and the photoacoustic signal amplitude metric was quantitatively
evaluated.

The availability of photoacoustic signals acquired on day 1, day 21, and month 6
enabled investigation of the effect of time on photoacoustic signal generation.
Accordingly, repeated and one-way analysis of variance (one-way ANOVA) provided
a statistical evaluation of the time-dependent photoacoustic signals obtained from the
phantoms. Statistical analysis revealed differences in photoacoustic signals between
day 1 and day 21 for all phantom types. The presence of signals with different
amplitudes at these two time points were observed, and this difference was statistically
confirmed by one-way ANOVA with p < 0.05. These phantoms, which exhibited
statistically significant differences, did not achieve intrinsic structural stability during
the early period. Consequently, photoacoustic signal amplitudes differed between day
1 and day 21 depending on the internal structure of the phantom. In contrast,
photoacoustic signals obtained on day 21 and month 6 yielded nearly identical results,
and no statistically significant difference was observed. A p-value greater than 0.05
between day 21 and month 6 indicates that the internal structure of the phantom
became more stable over this time interval and produced repeatable photoacoustic
signals. These findings provide an important foundation for the development of
durable skin phantoms that closely mimic real human tissue.

The results demonstrate that PDMS-based phantoms with different optical absorption
and scattering properties can provide stable and tissue-realistic photoacoustic signals
over long time scales. By integrating optical characterization, photoacoustic signal
analysis, durability assessment, and statistical validation, this thesis establishes a
comprehensive framework for the development and evaluation of durable
photoacoustic phantoms and contributes to the existing literature.
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1. GIRIS

Tibbi teshisin dogrulugu, hastalik seyrinin izlenmesinde ve hastalifa uygulanacak
tedavi yontemlerinin belirlenmesinde onemli bir rol oynamaktadir. Biyomedikal
goriintiileme cihazlari, hastalik tani siirecinde ve tedavi protokoliiniin izlenmesinde
siklikla kullanilmaktadir. Bu cihazlar, hedef hastaliga veya dokunun yapisina yonelik

ozellestirilmislerdir.

Goriintiileme teknikleri, hedef bolgenin i¢ yapis1 ve fiziksel Ozelliklerine iliskin
bilgiyi, hedef iizerinde yapilan tarama siireci sonunda uzamsal olarak ¢6ziimlenmis bir
gorsel biciminde sunar. Rontgen, Bilgisayarli Tomografi (BT), Manyetik Rezonans
(MR), Ultrason (US), Pozitron Emisyon Tomografisi (PET), SPECT, optik ve
fotoakustik  goriintileme  teknikleri  biyomedikal goriintiilemenin  temelini
olusturmaktadir. Goriintiileme teknikleri, hedef bolgede anatomik veya fonksiyonel
ozelliklere duyarh fiziksel etkilesim mekanizmalarini kullanarak, tek bir prensibe
dayali (tekil) ya da farkli prensipleri birlestiren (hibrit) yontemlerle, hedef bolgenin
gorsel temsilini yiiksek dogruluk ve tekrarlanabilirlikte sunar. Rontgen ve BT, X
1sinlarin1  kullanarak, 6zellikle sert dokunun veya kontrast madde ile yumusak
dokularin goriintiilenmesine odaklanmistir. MR goriintiilemenin temelinde ise radyo
frekans dalgalar1 vardir. Radyo frekans dalgalari, yumusak doku ve beynin ii¢ boyutlu
goriintiilemesinde kullanilan bir tekniktir. Ultrason, yliksek frekansli ses dalgalarinin
hedef dokuda yansitildig1 veya emildigi durumlara gore akustik geri yansimasinin bir
goriintiisiidiir. Bu teknik yumusak doku goriintiilemede veya doppler ile kan akisi
goriintiilemede kullanilmaktadir. PET ve SPECT goriintiileme diger goriintiileme
cihazlarindan fakli olarak duragan goriintii yerine hedef bdlgenin metabolik
aktivitesininin bir goriintiisiinii sunar [1,2]. Optik goriintiileme teknikleri, hedef
bolgenin optik emilim ve sa¢ilim 6zelliklerini kullanarak gorsel ¢iktilart sunmaktadir.
Optik goriintiileme, 6zellikle hiicresel diizeyde ve yiizeysel cilt goriintiilemelerinde
oldukca avantajlidir. Fotoakustik tomografi goriintiileme ise fotoakustik goriintiileme
tekniklerinin kullanildig1 ve hedef bdlgenin iki boyutlu veya ii¢ boyutlu gorsellerinin

elde edildigi bir biyomedikal goriintiileme yontemidir. Bu kapsamda fotoakustik



goriintiileme, optik ve ultrasonik goriintiilemenin tekniklerini kullanarak iki boyutlu
ya da ii¢ boyutlu goriintiiler sunan yeni bir goriintiileme yontemidir [3]. Hedef dokuya
gonderilen lazer 1sinlarin, doku i¢indeki emilim ve sagilim 6zelliklerinin olusturdugu
termoelastik etkiye bagl olarak ortama yayilan mekanik ses dalgalariin ultrasonik

doniistiiriicii tarafindan algilanmasiyla fotoakustik goriintii elde edilir [4].

Fotoakustik goriintiileme, dokulardaki hemoglobin, melanin ve diger optik emici
kromoforlarin uzamsal dagiliminin yiiksek duyarlilikla haritalanmasina olanak taniyan
hibrit bir modalitedir. Bu yontem, basta kanser metastazinin izlenmesi, timor
anjiyogenezi degerlendirmesi ve kanda bulunan optik sogurucu ozellikteki dolasim
biyobelirteclerinin tespiti olmak iizere genis bir uygulama yelpazesine sahiptir [3]. Ote
yandan fotoakustik goriintiilemenin diger tibbi goriintiilleme modalitelerine kiyasla
klinik kullanimimin heniiz yayginlasmadigi ve teknolojisinin hala arastirma ve

gelistirme asamasinda oldugu bilinmektedir [5].

Fotoakustik goriintiileme gibi arastirma ve gelistirme gereksinimine sahip tibbi cihaz
ve yontemlerin klinikteki yerinin dogrulanmasi, 6zellikle canlilar lizerindeki etkisi
onemli bir arastirma konusudur. Hedef dokunun yapisal ve fiziksel 6zelliklerinin
kullanilan tibbi goriintiileme sistemine verdigi yanit, elde edilen goriintiilerin ya da
verilerin niteligini dogrudan etkilemektedir. Bu nedenle, dokudan alinan bilginin
uygun sekilde islenmesi ve yorumlanmasi, s6z konusu goriintiileme tekniginin tani ve
tedavi siireclerinde gilivenilir ve etkili bigimde kullanilabilmesi agisindan kritik 6nem
tasimaktadir. Bu durum, kullanilan goriintiileme teknigine 0zgii doku taklit
modellerinin gelistirilmesine yol a¢mistir. Mevcut calisma ile canli dokuda test
deneyleri gerceklestirilemeyecek olan farkli klinik senaryolarin, FAT ile

goriintiilenebilmesi saglanacaktir.

Doku taklit modellerinin diger bir adiyla fantomlarin hedeflenen dokuya 6zgii yapisal
ve fiziksel ozellikleri tasimasi fotoakustik goriintiileme cihazindan elde edilecek
goriintiilerin yorumlanmasinda biiylik 6nem tasimaktadir. Bu dogrultuda gercek
dokuya en yakin fantomlarin olusturulmasi ve hatta deri gibi ¢oklu doku katmanlarinin
modellenerek uzun siireli testlerde kullanilmasi olduk¢a Onemlidir. Fotoakustik
goriintiileme yontemine O6zgii fantomlarin gelistirilmesi {lizerine yapilan literatiir
caligmalar1 ve bu tez kapsaminda {iiretilen fantomlar, klinik uygulamalara gegis
siirecinin  bilimsel temellere dayandirilmasi agisindan 6nemli bir kaynak

olusturmaktadir. Tez kapsaminda {iretilen fantomlarin en biiyiik avantajlarindan biri



farkli optik emilim ve sagilim ozelliklerine sahip modellerde fotoakustik etkinin
incelenmis olmasidir. Boylece farkli yapisal ve fiziksel ozelliklerdeki dokularin

fotoakustik goriintiillemedeki yansimasi karsilastirilabilmistir.

Ilerleyen boliimlerde, farkli optik emilim ve sagilim 6zelliklerine sahip fantomlarin
gelistirilmesi ayrintili bir sekilde agiklanacak ve bu fantomlarin {i¢ farkli zaman
diliminde alinmis fotoakustik isaret analizi sunulacaktir. Bu c¢aligmalara ek olarak
insan dokusuna en yakin sekilde modellenmis ¢ok katmanli bir heterojen deri

fantomunun deneysel sonuglart sunulacaktir.

1.1 Tezin Amaci

Bu tez, fotoakustik goriintiilemenin farkli klinik senaryolari i¢in hedef dokunun
fiziksel ve yapisal Ozelliklerini taklit edebilen, uzun siireli test deneylerine olanak
saglayan yeni fantom modellerinin gelistirilmesi ve mevcut zorluklarini ele almay1

amagclamaktadir.

e Bu tez kapsaminda fiziksel 6zelliklerin modellenmesinde optik 6zelliklerin;
optik emilim (p.) ve sacilim katsayisinin () gelistirilen fantoma
kazandirilmasi, uzun siireli kullanim dayanikliligi, lazer 15181 altinda maruz
kalian enerji ve sicakliga karsi tepkisiz kalarak bu 1s18a kars1 bir giiriiltii isareti

uretmemesi hedeflenmektedir.

e Yapisal oOzelliklerin taklit edilmesinde toksik olmayan, kimyasal olarak
tepkisiz, uzun siireli kullanimda dayaniklilik ve tekrarlanabilirlik saglayan bir
fantomun gelistirilmesi dnemlidir. Gelistirilen fantomun fotoakustik tomografi
goriintiileme diizeneginde yer alan su tankinda uzun siireli deneylere olanak
saglayan ve oda kosullarinda bozulmaya veya sekil degisikligine ugramayan

bir fantomun tiretilmesi hedeflenmistir.

Bunlara ek olarak, gelistirilen fantomlarin farkli fiziksel 6zelliklerinin fotoakustik
isaret tizerindeki davranisinin incelenmesi ve karsilastirilmas: fotoakustik isaretin

anlasilmasi {lizerine pratik bir yaklasim sergilemektedir.

Literatiirde, fotoakustik goriintiileme i¢in temel fantom malzemesi olarak kabul edilen
agar fantomlarin uzun siireli deneylerde veya periyodik olarak goriintiileme gerektiren
klinik senaryolarda tekrarlanabilirlik acgisindan yoksun olmasi fotoakustik

goriintiileme yoOniinden gelisimi kisitlamaktadir. Bu duruma ¢6ziim olarak, yeni



gelistirilen fantomun ti¢ farkli zaman periyodunda fotoakustik isaretlerinin incelenerek

tekrarlanabilirlik bakiminda gelistirilmesi saglanmigtir. Ayrica dokuya en yakin

Ozelliklere sahip bir deri fantomunun iiretilmesi amaciyla ¢ok katmana sahip bir

yaklasim modeli gelistirilmistir.

Fantomlarin, fotoakustik goriintii tizerindeki zamana ve optik 6zelliklere bagl etkisine

odaklanan bu tez, geleneksel fantom {iretim yontemlerinin temel eksikliklerini

gidermeyi ve klinik senaryolara yonelik kullanilabilir fantomlara dogru bir adim

atmay1 amaglamaktadir.

1.2 Temel Hedefler

Bu tezin temel hedefleri sunlardir:

Basit ve hizli liretim protokoliine sahip bir fantom malzemesinin segilerek bu
malzeme ile uyumlu olabilecek optik emilim ve sa¢ilim malzemelerinin

belirlenmesi.

Fotoakustik isaret verebilen bir sogurucu kaynagin secilmesi ve fantom
icindeki konumunun belirlenerek bu kaynagin fotoakustik isaretinin

degerlendirilmesine yonelik ¢calismalarin yapilmasi.

Kullanilan fotoakustik goriintiileme sistemi ile uyumlu olabilecek bir fantom

kabinin tasarlanmasi.

Uretilen fantomun optik agidan karakterizasyonunun yapilmasi ve optik
emilim ve sagilim katsayis1 gibi 6zelliklerinin fotoakustik isaret tizerindeki

davranigininin istatistiksel degerlendirilmesi.

Fantomlarin {i¢ farkli zaman dilimine ait fotoakustik goriintli ve isaretlerinin

degerlendirilmesi.

Cok katmanli deri fantomunun tasarlanmasi ve insan deri dokusuna olan

benzerliginin arastirilmasi.

1.3 Literatiir Arastirmasi

FAT, fotoakustik goriintiileme teknigi ile liretilen isaretlerin farkli konum ve acilardan

dogrusal ya da coklu algilayic1 dizileri tarafindan toplanarak iki veya {i¢ boyutlu



goriintiilere aktarildig: bir tibbi tekniktir. Bu teknik optoakustik tomografi olarak da
adlandirilmakla birlikte fotoakustik etkiye dayali bir goriintiileme yontemidir.
Fotoakustik etki ilk olarak 1880’de Alexander Graham Bell tarafindan tanimlanmustir.
Buna karsin tibbi goriintiileme tekniklerinde kullanilmasi uzun zaman almistir. FAT 1n
biyomedikal goriintiileme yontemleri arasinda degerlendirilmesi 20 yil Onceye
dayanmaktadir. Yakin zamanda literatiire giren bu teknigin yeni bir alan olmasi,

biyomedikal optikteki arastirma potansiyelini her gecen giin artirmaktadir [6,7].

Yiiksek ultrasonik ¢oziiniirliik ve giiclii optik kontrasta sahip bu teknik, biyolojik
dokularin yapisal, fonksiyonel ve molekiiler goriintiilerini sunmaktadir [6,7]. FAT 1n
goriintii olugturma mekanizmasi optik 1smlama, ultrasonik algilama ve goriintii
olusturma adimlarindan olusmaktadir. Biyolojik dokularin darbeli bir lazer 15181 ile
aydinlatilmasiyla termal ve akustik yanitlar tiretilmektedir. Bu adimin altyapis1 lazer
1s181min hedef sogurucu tarafindan emilerek 1siya dontistiiriilmesini igermektedir.
Isnan dokuda termoelastik genlesmenin basing artisina doniismesiyle devam
etmektedir. Dokuda meydana gelen basing artig1 optik enerji birikimine bagl olarak
termal ve mekanik 6zellikler tarafindan belirlenmekte ve ortamda ultrasonik dalga
olarak yayilmaktadir. Ultrasonik dalga fotoakustik dalga olarak da adlandirilmakta ve
dogrusal bir dizi doniistiiriicii  elemandan olusan algilayicilar tarafindan
toplanmaktadir. Algilanan bu dalgalar doniistiiriicii tarafindan elektrik isaretlerine
dontstiiriilerek, yiikseltilir ve sayisallastirilarak sisteme entegre olan bir bilgisayara
aktarilir. Bu dogrultuda, ham veriler MATLAB ortaminda goriintii olusturma

algoritmasinda iglenir ve iki boyutlu FAT goriintiileri olusturulur [6].

Algilanan ses isaretleri hedef fotoakustik kaynagi haritalayan bir goriintiiyli ortaya
koymaktadir. Goriintii olusumunda ses dalgalarinin {iretilmesi ve algilanmasi
arasindaki zaman gecikmesi kritiktir. Bu zaman gecikmesi ses dalgasinin ne kadar
uzaklikta iiretildiginin bir gostergesidir. Fotoakustik dalga tireten ses kaynaklari, FAT

ile goriintlilenebilmekte ve uzamsal konumlar belirlenebilmektedir [6].

FAT, optik sogurmaya karsi oldukca hassastir ve optik sogurucu kaynaklarin
tepkilerini yakalamada giiclii bir algilama sunar. Ote yandan FAT tekniginin
mekanizmasi karanlik bir arka planda ¢alisir ve ortamda sogurucu bir kaynagin mevcut
olmadig1 durumda, arka plan isareti etkisizdir. Etkisiz bir arka plan, hassas algilamay1
miimkiin kilarak sogurucu kaynagmn varliginda yalnizca kaynagin goriintiilenmesi

tizerine calisir [6].



FAT goriintileme uygulamalarinda dokunun optik emilim ve sagilim 6zellikleri
sogurucu kaynagin goriintiilenmesinde oldukca 6nemlidir. US goriintiileme dokunun
yalnizca akustik Ozellikleri ile ilgilenirken FAT’in hibrit yapisi optik 6zelliklerin

algilanmas1 ve hedefin ayrintili bir yapisinin goriintiiye aktarilmasini sunar [6].

FAT goriintiileme, diger tibbi goriintiileme modalitelerine kiyasla iyonlastiric
olmayan algilama mekanizmasi ve non-invaziv goriintii edinim protokolii ile one
cikmaktadir [8]. Rontgen ve BT gibi tibbi goriintiilemenin temelini olusturan ve X 151n1
kullanan teknikler, DNA hasarina yol agabilen iyonlastirici radyasyon kullanmaktadir.
Bu teknik viicut dokularinin goriintiilerini olustururken maruz kalinan radyasyon dozu
ve sliresine bagli olarak dokularda olumsuz etkilere neden olmaktadir. Dokularda
olusabilecek hasar1 en aza indirebilmek amaciyla X-1s1n1 dozlar1 veya maruz kalma
siiresi azaltildiginda ise goriintii kalitesi bozulmakta ve istenmeyen giirtiltiiler
olugmaktadir [9]. FAT goriintillemenin temelini olusturan fotoakustik etkinin
raporlanan herhangi bir yan etkisinin olmamasi tibbi goriintiileme teknikleri agisindan

kullanim potansiyelini artirmaktadir [9].

Bir diger temel biyomedikal goriintiilleme yontemi olan MR, radyo frekans dalgalarini
kullanarak hedef bdlgenin goriintiilerini sunar. MR, rontgen ve BT gibi iyonlastirici
radyasyon kullanmasa da gerektirdigi yiikksek maliyetli altyap1 ve uzun goriintli edinim

protokolii alternatif tekniklerin arayisini hizlandirmaktadir [9].

US, akustik dalgalari yayilim mekanizmasinin bir goriintiisiinii sunmas1 nedeniyle
FAT goriintiilemenin bir alt modalitesi olarak diislintilebilir. US’nin diigiik uzamsal
¢oziinilirliik ve kontrast tepkisizligi, timor anjiyogenezi ve dolasimdaki molekiiler
bilesenlerin goriintiilenmesinde sinirli aragtirma alani sunar. Ayrica igeriginde hava
bulunan akciger ve beyin gibi dokularin islevsel goriintiilerini sunmakta yetersizdir.
Bu noktada FAT goriintilemenin sahip oldugu yiliksek uzamsal c¢oziiniirlik ve
molekiiler bilesenlerin goriintiilenmesindeki basarisi devreye girmektedir. US

goriintiilemede eksik olan tekniklerin bir tamamlayicisidir [9].

FAT’m biyomedikal goriintiilemedeki performansi arastirma ve gelistirmeye yonelik
caligmalarin artmasina yol agmustir. Teknigin heniiz 20 y1l 6ncesine dayananan varlig
klinik kullanim 6ncesi ¢aligmalarin tamamlanmasi gerekliligini ortaya koymaktadir.
Fotoakustik goriintiilemenin klinik uygulamalarinda, hastaliklarin tan1 ve tedavi

protokollerinin dogru sekilde degerlendirilebilmesi i¢in, incelenmek istenen hedef



insan dokusunun gercege en yakin bi¢imde taklit edilebilmesi kritik bir gerekliliktir.
Bu taklit, fotoakustik etkinin insan doku ve hastaliklar1 iizerindeki davranisinin agikca
anlasilmasini saglamaktayken fotoakustik goriintiilerin de nitelikli bir sekilde
yorumlanmasini  kolaylastirmaktadir. Bu sayede hem kullanilan goriintiilleme
tekniginin degerlendirilmesi hem de izlenen tani1 ve tedavi protokoliiniin klinik

kullanim 6ncesi etki alaninin degerlendirilmesi detayli bir sekilde yapilabilecektir.

Literatiirde, biyomedikal goriintiileme cihazlarmin degerlendirilebilmesi amaciyla
fantomlarin gelistirilmesi iizerine bir¢cok ¢alisma bulunmaktadir. Calisma [10], BT
goriintiileme uygulamalarinda akciger dokusunu ve farkli lezyon tiplerini gergekei
bicimde taklit edebilen fantomlarin gelistirilmesi lizerine odaklanmistir. Bu dogrultuda
akrilonitril biitadien stiren (ABS), polilaktik asit (PLA), termoplastik poliiiretan (TPU)
ve gesitli regineler kullanilarak ii¢ boyutlu yazicida fantom tiretimi gerceklestirilmistir.
Gelistirilen fantomda, akciger dokusunun hava igeren yapisina bagl diisiik yogunluklu
karakteri ve X-151n1 zayiflatma 6zelliklerini nicel olarak ifade eden Hounsfield birimi
hedeflenerek malzeme ve yap1 optimizasyonlar1 gerceklestirilmistir. Calismada
iretilen fantomlar, BT sistemlerinde goriintli yogunluk kalibrasyonunun hassas
bicimde degerlendirilmesi ve goriintii nicellestirme islemlerinin dogrulanmasina
odaklanmistir. BT nin temelini olusturan X-sinlar1 dokularin Hounsfield birimi ve
yogunluguna odaklanmasi nedeniyle FAT goriintileme fantomlarmin temelini

olusturan optik ve akustik 6zelliklerden ayrismaktadir.

[11], MR goériintiilemenin geometrik dogrulugunu, T1 ve T2 gevseme zamani dl¢lim
hassasiyetini ve isaret performansini degerlendirmek amaciyla standart bir fantomun
gelistirilmesine odaklanmistir. Tasarlanan fantom, insan kafasini temsil edecek sekilde
modellenmistir. Bu kapsamda 200 mm i¢ ¢apa sahip su dolgulu kiiresel bir yap1 i¢inde
NiClz ve MnCl: igeren gevseme zamani dizileri ve proton yogunlugu dizilerini taklit
edecek yapilar modellenerek BT sisteminde fantomun degerlendirilmesi yapilmistir.
Bu goriintiileme sistemi proton yogunlugu ve TI1-T2 gevseme siirelerinin
modellenmesi iizerine odaklandigindan FAT goriintiilemeden tamamen farkli olarak

calismaktadir.

Optik goriintiileme tekniklerinden biri olan Optik Kohorens Tomografi (OKT), FAT
goriintiilemeye benzer sekilde dokunun optik 6zellikleri ile ilgilenmektedir. Farkli
olarak OKT, dokunun 1sikla etkilesiminde sacilan ve yansiyan 1siklar1 toplayarak, bir

gorlintii yeniden olusturma prosediirii uyguladigindan akustik o6zellikleri dikkate



almamaktadir. Bu baglamda ¢alisma [12], OKT sistemlerinin uzaysal ¢oziiniirliikk ve
goriintii kalitesinin incelenebilmesi amaciyla noktasal yayilim fonksiyonu analizinde
kullanilabilecek fantomlarim gelistirilmesi iizerine ¢alismalar yapmistir. Gelistirilen
tic farklh fantom; epoksi matrisi i¢inde nanokabuk parcalar igeren bir fantom, demir
(IIT) oksit nanopargaciklari iceren poliiiretan bazli bir yapidan olusan fantom ve epoksi
matris igine gomilmis silika kiirelerden olugan fantomlardir. Fantomlara, biyolojik
dokularin optik sagilimini taklit edebilmesi amaciyla farkli boyut ve yogunlukta sagici
merkezleri eklenmistir. OKT sistemleri i¢in ¢alisma [13]’de spin dondiirme ile
hazirlanmis ince film PDMS fantomlar1 kullanilarak ¢ok katmanli yapilarin
modellenmesi tizerine c¢alisilmis ve [14]’de bir insan mesane dokusunun PDMS
matrisi Onciiliigiinde optik emilim modelleyen hint miirekkebi ve optik sacilim

modelleyen TiO;’in katkilariyla taklidi olusturulmustur.

US goriintiileme ¢alismalarinda farkli klinik senaryolarin incelenebilmesi i¢in ¢alisma
[15]’te agar, seliiloz ve jelatin malzemelerinin bir karigimi olarak iiretilen jel fantomlar
lezyon igeren bir bobrek dokusunun modellenmesi iizerine degerlendirilmistir. Bir
diger calisma [16]’da ise goglis dokusunun jelatin bazli taklidi modellenmistir. Bu
calismada gogiis dokusu ve lezyonlarmin US goriintiilemedeki uygulamalari
arastirilmistir. Bu ¢alismalarda kullanilan agar ve hidrojel bazli fantomlarin kullanim
kolaylig1 ve ucuz maliyetinin yani sira kisa siireli test deneylerine sahip olmasi ve
yalnizca doku akustik 6zelliklerinin modellenmesi iizerine ¢aligmalar yapildigindan
FAT goriintiilleme fantomlarindan farklilik gostermektedir. Calisma [17]’de US ve
optik goriintiileme uygulamalar i¢in uzun siireli test deneylerine izin verebilen doku
taklit modellerinin gelistirilmesi iizerine ¢alismlar yapilmistir. Bu kapsamda temel
fantom matrisi olarak polimer esasli, su icermeyen veya diisiik su igerikli malzemeler
tercih edilerek, hidrojel bazli fantomlarda goriilen hacim kayb1, biyolojik bozulma ve
optik—akustik ozelliklerde zamana bagli degisim sorunlarinin Oniine gegilmesi
amaglanarak bir yumusak doku fantomunun iiretilmesi lizerine ¢aligmalar yapilmistir.
Ilgili ¢alismada iiretilen fantomlarin doku akustik ve optik sacilim &zelliklerinin taklit
edilmesine 6nem verilse de doku optik emilim 6zellikleri geri planda birakilmastir.
Fantomlarin zamana karst gosterdigi tepkinin Olgiilmesinde igerigindeki polimer
orantyla baglantili olarak 9 aya kadar dayaniklilik gosterdigi bildirilmisse de
biyomedikal goriintiileme baglaminda farkli zaman noktalarindaki goriintiilleme

sonuglarma yer verilmemistir.



FAT goriintiileme sistemlerinin gelistirilmesinde, klinikte hali hazirda kullanilmakta
olan biyomedikal goriintiileme cihazlarindan farkli olarak, dokuyu optik ve akustik
olarak modelleyebilen fantomlarin iiretilmesi lizerine ¢alismalar devam etmektedir. Bu
dogrultuda FAT fantomlarinin dokuyu akusti ve optik acidan dogru taklit
edebilmesinin yaninda kolay iiretim protokolii, diisiik maliyetli tedarigi ve uzun siireli
test deneylerine izin verebilen yapisal ve fotoakustik dayaniklilik gostermesi

beklenmektedir.

FAT goriintilemede siklikla kullanilan agar, jelatin ve hidrojel tiirevleri su bazlh
fantom malzemeleri oldugundan basit ve hizli iiretim protokolii gerektirmektedir
[18,19]. Ayrica [20]’deki g¢aligmada raporlandigi gibi agar fantomlart biyolojik
dokularin (yumusak doku i¢in 1540 m/s) ses hizina yakin sayilabilecek 1548,0 + 6,1
m/s’lik ses hizina sahip oldugu bilinmektedir. Agarin optik olarak ayarlanabilirligi de
biyolojik dokuya benzerligini daha da artirmaktadir. Ancak agar gibi su bazh
fantomlar uzun siireli test deneylerine dayaniksizdir. Kisa siirede pargalanabilir, sekil
ve form degisikligi gosterebilir, {istelik mekanik olarak ta yeterli saglamligi
gosteremez [19]. Bu dezavantajlar agar gibi su bazli fantomlarda sadece giinii kurtaran
test deneylerine izin verebilirken uzun siireli dayaniklilik gerektiren tekrarlanabilirlik

deneylerinden yoksundur.

Diger bir fantom malzemesi olarak polivinil alkol (PVA) bir polimer olmasina ragmen
igerigindeki fazla su orani nedeniyle su bazli fantom siifina girmektedir. PVA, her ne
kadar su bazl1 bir fantom malzemesi olsa da diger su bazli agar ve hidrojel fantomlarina
kiyasla daha yiiksek yapisal sertlige sahiptir, fakat kullanim Omriiniin kisitli olmasi
nedeni ile uygulamalari sinirli kalmistir. Dahasi PVA fantomlarinin {iretim siireci uzun
dondurma-¢6zme dongiilerini icermesi sebebiyle olduk¢a zordur. Dondurma-¢6zme
siireclerinde meydana gelebilecek kiiclik varyasyonlar fantomun homojen yapisini
bozarak tekrarlanabilirligini kisitlamaktadir. Ayrica akustik ve optik olarak sinirl

ayarlanabilirlige sahip malzemeler olarak kabul edilmektedirler [21].

Yag ve kopolimer karigimu ile iiretilen fantomlar yag bazli yapisi nedeniyle mekanik
olarak olduk¢a dayaniklidir. [22]’deki ¢alismada mineral yag i¢ine polistiren-blok-poli
(etilenylene-ran biitilen)-blok-polistiren ve diisiik yogunluklu polietilen polimerleri
belli oranlarda eklenmistir. Bu sayede fantomun ses hizi ve mekanik ozellikleri
ayarlayanabilmis ve insan yumusak dokusuna benzer biyolojik Ozellikler taklit

edilmistir. Bu fantom malzemesi, fotoakustik goriintiilleme deneylerinin



tekrarlanabilirligine izin verse de uzun ve zor bir fantom iiretim protokoliine sahiptir.
Ayrica fantom i¢in kullanilacak kimyasal malzemelerin ulagilabilirligi ve kompleks

yapist da bir diger dezavantajdir.

Uzun siireli deneyler i¢in dayamiklilik gosterebilen PVC plastisol, polimer
fantomlardandir, fakat su bazli fantomlar sinifina dahildir [23]. PVC plastisoliin su
bazli yapist sayesinde diger su bazli optik ve akustik katki maddeleri ile kolayca
homojen bir fantom olusturabilmesi miimkiindiir. Jeong ve arkadaslar1 fotokaustik
goriintiileme i¢cin PVC plastisol fantomu gelistirmiglerdir. Raporladiklar1 sonuglara
gbre insan goglis dokusunu temsil edebilecek optik ve akustik 6zelliklere sahip bir
fantom iiretebilmislerdir. Raporlanan ¢alismada, iiretilen fantomun optik ve akustik
Ozelliklerinin karakterizasyonuna odaklanildigindan ideal bir fantom i¢in gerekli diger
Ozelliklerin raporlanmasinda eksiklikler bulunmaktadir. Her ne kadar insan gogiis
dokusunu gorece olarak temsil edebilecek bir fantomun iiretimi s6z konusu olsada
insan dokularmin heterojen katman yapisini modellemekten yoksundur. Ayrica
caligmada fantomun dayanikli ve uzun siire stabil kalabildigi belirtilmis olsa da
kullanim siiresine iliskin bilgiler ve buna bagli olarak fotoakustik isaret analiz bilgisine

yer verilmemistir [24].

[25]’deki ¢alismada, PVC plastisoliin ¢ok dalga boylu optik 6zellikleri, genis bant
akustik oOzellikleri ve termoelastik yaniti kapsamli bigimde karakterize edilerek
fotoakustik goriintiileme uygulamalarinda bir fantom materyali olarak potansiyeli
degerlendirilmistir. Bununla birlikte, ¢aligmanin kapsami zamanla degisen malzeme

stabilitesinin uzun dénemli degerlendirmesini igermemektedir.

PDMS, fotoakustik goriintiileme icin kullanilan bir diger polimer-yag bazli fantom
malzemesidir [23]. PDMS, oda sicakliginda jel formda bulunur ve fantom iiretim
protokolii oldukca basittir. PDMS, doku emilimi ve sagilimini dogru bir sekilde
modelleyebilmek i¢in ayarlanabilir 6zellikler sunar. PDMS’ in bu avantajlarina
ragmen dokudan daha diisiik ses hizina sahip olmasi literatiirdeki arastirmalarini
kisitlamis, uzun stireli dayanikliliginin ve fotoakustik goriintiilerinin incelenmesini
sinirlandirmistir [26]. Calisma [27]’de difliz optik mamografi goriintiileme i¢in insan
gbgiis dokusuna optik ve mekanik olarak benzeyen bir fantom modeli iiretilmistir.
Ayrica bu calismada bir gégiis tiimdriinli modelleyen fantom caligmasi da yapilmistir.
Baska bir calismada, insan deri dokusuna en yakin benzetimi gergeklestirebilmek i¢in

ic boyutlu baski yontemiyle epidermis, dermis ve hipodermis katmanlarindan olusan
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heterojen bir PDMS fantom iiretimi sunmuglardir. Bu calisma yalnizca fantom
karakterizasyonu ile smurli kalmis ve klinik deneyler {izerindeki sonuglara
odaklanmamustir [28]. [29-35] ‘deki calismalarda PDMS ile doku fantomlarinin
gelistirilmesi tlizerine ¢alismalar yapilmistir. Bu ¢alismalar [35]’teki ¢alisma gibi ya
farkli bir optik goriintiilemeye yonelik calismalardir ya da PDMS’in taklit ettigi insan
dokusuna benzer 6zellikler gosterip gostermedigine yonelik arastirmalardir. Ayrica bu
tezin de amaclarindan biri olan insan dokularmin katmanli yapisin1 modelleyen
caligmalar da bulunmaktadir, fakat yine bu tezin bagka bir amaci olarak ele alinan
fantomlarin uzun siireli dayaniklilik testleri ve fotoakustik isaret bakimindan

degerlendirmelerine yonelik literatiir bilgileri bulunmamaktadir.

Literatiirde dayanikli fantom malzemeleri olarak kabul edilen PVCP ve PDMS’e
yonelik karakterizasyon ¢alismalarina sikg¢a rastlanirken bu fantomlarin uzun siireli
dayaniklilik ve fotoakustik goriintiileme sonuglarina yonelik calismalara

rastlanilmamaktadir.

1.4 Tez Taslag:

Bu tez su boliimlerden olusmaktadir:

e Béliim 2: Fotoakustik Goritintiileme ve Fantomlar Bu boliim, fotoakustik
gorlintiileme hakkinda temel bilgileri kapsamasinin yani sira biyolojik
dokulara ait optik 6zelliklerin derlemesini ve mevcut fantom aragtirmalarinin
fotokakustik goriintiilemedeki kullanimi ve sinirlamalarini

degerlendirmektedir.

e Boliim 3: Fantom Tasarim ve Uretimi Bu boliimde, dayanikli fantomlarmn
tiretimi ve fotoakustik goriintiilemesi i¢in fantom malzemesinin se¢imi, hedef
fotoakustik kaynagin belirlenmesi ve sistem ile uyumlu kap tasariminin
gelistirilme siireci ayrintili olarak ele alinmaktadir. Ayrica insan deri
dokusunun ¢ok katmanli yapisinin modellenmesi iizerine g¢alismalar yer

almaktadir.

e Boliim 4: Fotoakustik Karakterizasyon ve Istatistiksel Degerlendirme Bu
boliim, gelistirilen fantomlarin fotoakustik gorlintiilleme davranislarinin
karsilastirilmas1t ve uzun siireli yapisal stabilitesinin incelenmesini ele

almaktadir. Fantomlarin {i¢ farkli zaman noktasinda fotoakustik goriintii
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kararliligimin test edilmesi ve sonuglarinin ortaya konmasimin kapsamli bir

degerlendirmesi yapilmaktadir.

e Boliim 5: Sonu¢ Son boliim, tezin temel katkilarini 6zetlemekte, gelistirilen
fantomlarin fotoakustik goriintiilemedeki kullanilabilirligini tartismakta ve
hedef dokuya en yakin fantomlarn gelistirilmesine yonelik gelecekteki

calismalar i¢in Oneriler sunmaktadir.
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2. FOTOAKUSTIK GORUNTULEME VE FANTOMLAR

2.1 Fotoakustik Goriintiileme

Fotoakustik goriintiileme, fotoakustik etkiler {izerine kurulu bir goriintiileme
teknigidir. Sekil 2.1°de gorseli sunulan fotoakustik etki, bir ortamin veya hedefin, lazer
1s18indan  kaynakli elektromanyetik enerjiyi sogurmasi, dokuda termoelastik
genlesmenin meydana gelmesi ve buna bagli olarak akustik basing dalgalarinin

iiretilmesi olmak tizere {i¢ farkli fiziksel mekanizmaya sahiptir [36].

1. Optik Sogurma 2. Termoelastik 3. Akustik Basing
Genlesme Dalgalarimin Uretimi

Sekil 2.1 : Fotoakustik etkinin fiziksel mekanizmasi.

Hedef dokuya gonderilen kisa siireli lazer darbesinin enerjisi melanin, hemoglobin ve
miirekkep gibi doku i¢indeki kontrast maddeler tarafindan sogurulur. Bu esnada doku
icerisinde 151k kisa siireli olarak depolanir. Isigin sogurulmast Denklem 2.1°de
modellendigi gibi dokuda H (r, t)’lik ani bir 1s1 artiginin meydana gelmesini saglar ve

termoelastik genlesmeye yol agar.

H(r,t) = pg (Ne(r,t) 2.1

Burada H(r,t), lazer 15181n1n doku tarafindan sogurulan enerjisini temsil etmektedir,
diger bir deyisle 1s1 iiretim fonksiyonu, birim hacimde ve birim zamanda depolanan 1s1
enerjisini temsil eder ve birimi W/ m? veya J/(m?-s)’dir. u,(r) ise direkt olarak
fotoakustik sinyal ile iliskilidir ve dokunun lazer 151811 ne kadar sogurdugu ile ilgili

bilgiyi tasimaktadir. Optik sogurma katsayisi olarak bilinen bu temsilin birimi cm™

13



veya m ’dir. Lazerin siddeti veya ulastig1 derinlik ile iliskili olan ¢ (r, t) 151k akisi,
dokuda, birim zamanda birim alana ne kadar 151k enerjisinin diistiiiinii ifade eder ve

birimi W/ m?’dir [37].

Dokuda gerceklesen genlesme-biiziilme olaylari sirasinda hedef bolge boyunca iletilen
ve akustik bir algilayici tarafindan toplanan bir basing dalgasi iiretilir. Uretilen bu
basing dalgasi, basing artisiyla meydana gelmekte ve siddeti Denklem 2.2°de sunulan
Griineisen parametresi ile tanimlanmaktadir.
2
r=Bv (2.2)
p
Burada S, 1/K birimindedir ve dokunun hacimsel olarak genlesme katsayisini temsil
eder. vs nin birimi m/s’dir ve ses hizimi ifade etmektedir. ¢, ’nin birimi J/(kg-K)’dir ve
dokunun sabit basing altindaki 6zgiil 1s1sin1 ifade ederken fotoakustik igaretin giiclinii

belirleyen bir termodinamik parametredir [37].

Grlineisen parametresi 1s1l enerjinin ne kadarinin akustik basinca doniistiigiinii ifade
eder ve denklemdeki matematiksel model faktorlerine dayanarak dokuda bir baslangic
basinci meydana getirir. Denklem 2.3’te, baglangic basincinin matematiksel bir modeli
sunulmustur. Bu ilk basing griineisen parametresi, optik sogurma katsayisi ve 151k akis1
ile dogrudan iliskilidir. Diger bir deyisle fotoakustik goriintiileme hedefin optik

sogurma haritasini ¢ikarmaktadir.

Po(r) =T'(r) - ug(r) - p(r) (2.3)

Po (r) baslangic basing dalgasinin dokuda yayilmasiyla ultrason probu ile algilanabilen
akustik dalgalar meydana gelmektedir. Akustik dalganin dokuda zamana ve konuma

bagli olarak dagililimini modelleyen ifade su sekildedir [37,38]:

1 92 92
Vi) = 5zp(n ) = = Lo H D) 2.4)

2
cp at

Isik kaynakli bu akustik dalgalar, diger bir deyisle ultrason dalgalari, ultrasonik
dontstiiriiciiler tarafindan algilanarak, ol¢iilebilir elektrik isaretlerine dontstiiriiliir
[39]. Algilanan zaman alani isaretlerinin, dalga denkleminin ters ¢6ziimii kullanilarak
uzaysal bir basing haritasina doniistiiriilmesiyle fotoakustik goriintii elde edilmektedir.
Ultrason doniistiiriiciilerden toplanan baslangi¢ basing isaretleri, yayilma siiresine
bagl olarak ve doniistiiriicliye ulastig1 siire de goz oniinde bulundurularak kaynak

konumlar1 belirlenir. Backprojection, time-reversal ve model tabanli rekonstriiksiyon
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yontemleri ile baslangi¢ basing dagilimi yeniden olusturularak fotoakustik goriintii
elde edilir. Bu yontem ile hedef bolge boyunca tarama yapilir ve altta yatan sogurucu

maddenin verdigi isarete dayali iki boyutlu veya ii¢ boyutlu goriintiisii elde edilir [37].

Bu yoniiyle fotoakustik goriintiileme optik ve ultrasonik goriintiilemenin avantajlarini
birlestiren ¢ok modlu bir goriintiileme yaklagimidir. Bu ¢ok modlu goriintiileme
yaklasimi, fotoakustik goriintiilemenin ultrasonik goriintiilemeden farkli olarak daha
ylksek niifuz derinligi kazanmasin1 saglarken hemoglobin, melanin gibi fizyolojik

bilgilerin konum veya konsantrasyon ol¢iimlerini yapabilmeye olanak saglar [5].

Fotoakustik goriintiileme bu avantajlara bagli olarak erken evre kanser tespiti, beyin
foksiyonlarinin goriintiilenmesi, kontrollii ilag saliniminin takip edilmesi, kandaki
oksijen seviyesinin Ol¢lilmesi veya dolagimdaki tiimér maddelerinin tespit edilmesi
gibi genis bir yelpazede uygulama alan1 bulmaktadir [5,39,40]. Tiim bunlarin yaninda
fotoakustik goriintiilemenin heniiz yeni bir goriintiileme teknigi olmasi beraberinde
endiseleri de getirmektedir. Bu teknigin canli dokular {izerindeki uygulamalari,
Ozellikle insan viicudu i¢indeki dlgiimlerinin kontrolleri, bu goriintiilerin ¢oziintirliik,
tekrarlanabilirlik gibi nicelendirme yeteneginden yoksun olmasi, klinik kullanimindan
once gelistirme caligsmalarinin devam etmesinin kritik oldugunu vurgulamaktadir.
Ayn1 zamanda insanlar {izerinde heniiz goriintiileme deneyleri yapilamayacak fakl
klinik senaryolarin modellenmesi ve incelenmesi bu goriintiileme tekniginin
gelistirilmesi agisindan énemli konulardan biridir. Tam da bu noktada insan dokularini
modelleyebilecek ve gerekli klinik senaryolar1 temsil edebilecek test fantomlarinin
olusturulmasi 6nemlidir. Bdylece farkli anatomik dokular veya fizyolojik durumlar
klinik calismalardan ©nce test fantomlariyla goriintiilenebilecek ve arastirma-
gelistirme caligmalar1 hiz kazanacaktir. Bu noktada hedef klinik senaryoya o6zgi
olusturulacak fantomun, biyolojik dokunun fotoakustik goriintiileme teknigi
bakimindan optik, akustik ve mekanik 6zellikleri gibi temel 6zelliklere sahip olmasi

beklenmektedir [5].

2.2 Biyolojik Dokularin Ozellikleri

Herhangi bir tibbi teknikte veya spesifik olarak belirli bir goriintiileme cihazindan elde
edilen goriintiiler tarama yapilan hedef dokuya 6zgii anatomik ve fizyolojik bilgilere
dayali goriintiiler ortaya koymaktadir. Bu noktada dokuya 6zgii biyolojik yapt ve

fonksiyonlar ilgili goriintiileme tetkiklerinde belirleyici bir rol oynamaktadir.
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Lazer 15181indan kaynaklanan elektromanyetik enerji doku igerisinde sogurularak ani
bir termoelastik genlesmeye neden olur. Bu siire¢ sonunda, dokunun 1s1 degisiminden
kaynakli ortama yaydigi akustik dalgalarin algilanmasina dayanan hibrit bir
goriintiileme teknigi olan fotoakustik goriintiileme, igerdigi fiziksel siirecler nedeniyle
biyolojik dokularin optik, akustik, mekanik ve termoelastik 6zelliklerini dikkate
almaktadir. Bu siire¢, fotoakustik isaretin tasidigi frekans igerigi, genligi, uzaysal
¢Oziintirliikk ve goriintii rekonstriiksiyonunun dogrulugu iizerinde kritik dneme sahiptir.
Dokularm optik ozellikleri, 1518in dokudaki yayilim seklini ve sogurulan 1s1k
enerjisinin mekansal dagilimini belirlerken, akustik 6zellikler doku tarafinda tiretilen
basing dalgalarinin yayilimini ve algilanmasint dogrudan etkilemektedir. Doku
yapisinin igerigi ve dalga yayilim mekanizmasinin olusumu ise dogrudan dokunun

mekanik ozellikleri ile iliskilendirilmektedir [5,23].

2.2.1 Dokularm optik ozellikleri

Dokular biyolojik olarak birden ¢ok bilesenden olusur ve bu durum ortamin heterojen
bir yapiya sahip olmasini saglar. Dokular heterojen bir yapiya sahip olduklarindan
optik olarak bulanik ortamlardir. Dolayisiyla 15181n biyolojik dokular i¢indeki yayilimi

Sekil 2.2°de gosterildigi gibi farkli etkilesim mekanizmalarini igerir.

Havanin kincilik indeksi

Coklu sagilma

Ortamin kinailik indeksi

Sogurucu madde

o= x[f

Sagici madde

Yansima

Dogrudan 151k

T

Sekil 2.2 : Is18in doku igindeki etkilesim mekanizmasi.

Fotoakustik goriintiilleme sisteminde lazer tarafindan aydinlatilan dokuya gelen 1s1k
once hava-doku sinirinda belirli bir yansimaya ugrar ve kalan 151k doku i¢inde yoluna
devam eder. Biyolojik ortama giren 151k ise i¢eride melanin, hemoglobin veya lipid

gibi sogurucu maddeler ile karsilastiginda bu maddeler tarafindan doku iginde
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tutularak fotoakustik etkinin olusmasindaki temel mekanizmalardan biri olan
termoakustik olaylarin olugsmasini saglar. Bir kisim 151k ise dokudaki intralipid gibi
gliclii sacict maddeler tarafindan sacilir ve ortamu terk eder. Isigin doku igindeki
yayilma siirecinde; optik sogrulma ve sagilma, fotoakustik goriintiiniin olusmasinda

iki ana faktor olarak kabul edilir [41].

2.2.1.1 Optik sogurulma

Dokulardaki optik sogurma Denklem 2.3’te gosterildigi iizere fotoakustik ilk basing
dalgasi py () ’nin olusumunda p, (r) optik sogurulma katsayisi ile dogrudan iligkilidir.
Sogurulma katsayisi, bir ortamda 15181n birim uzunluk basina ne kadar hizda emilim
gosterdigini belirleyen bir parametredir. Ayrica 15181n hangi dalga boyunda ne kadar
soguruldugunun da bir dl¢iisiinii vermektedir. Optik dalga teorisine gore sogurulma

katsayis1 Denklem 2.5 ile ifade edilmektedir:
4mn
Ha(r) = — (2.5)

Burada 4n, Maxwell denklemlerinden tiiretilmis bir temsildir ve dalgalarin kiiresel
ortamdaki yayilimin1 modellerken n, ortamin kiricilik indisini modellemektedir. A ise
dokuya gonderilen lazer 15181min dalga boyu olarak temsil edilmektedir. Optik sogurma
katsayis1 bu esitlige gore doku igindeki dalga yayilimi ve optik kiricilik indisi ile dogru
orantili iken gonderilen 15181 dalga boyu ile ters orantilidir. Dolayisiyla dalga boyu
arttikca dokunun optik sogurma katsayis1 azalmakta ve 15181in dokuya niifuz derinligi
de azalmaktadir. Bu durum ayni zamanda optik isaretin zayiflamasma da yol

agmaktadir [5].

Dokuda bulunan melanin, hemoglobin ve lipid gibi dogal bilesenler gii¢lii optik
sogurucular olarak bilinir bunun yaninda dokuya disaridan enjekte edilebilen
indosiyanin yesili, hint miirekkebi ve siyah sogurucu boyalar da yiiksek emilim
Ozellikleri ile bilinir. Bu maddelerin fotoakustik isaret tizerindeki etkisi 15181 doku
icerisinde tutarak kisa siireli depolama mekanizmasini islettigi i¢in [41]’deki
caligmada rapor edildigi gibi dokunun ortalama pu, katsayisin1 denklem 2.6’daki gibi

modellemektedir:

Ug = Zifv.i/la.i (2.6)

Burada f,,; her doku bilesenin ortamda kapladigi hacim oranini ve her sogurucu

kromoforun sahip oldugu optik sogurma p,; katsayisinin tiimiiniin bu toplamda yer
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almasi ile ortalama bir doku u, katsayisina esit oldugu goriilmektedir. Bu ifadeye gore
her dokunun icerigindeki farkli optik bilesenlere gore pu, katsayist da farklilik
gostermekte ve fotokakustik isareti, dolayisiyla goriintiiyli dogrudan etkilemektedir

[41].

2.2.1.2 Optik sa¢ilma

Optik agidan dokularin bulanik ortam olarak nitelendirilme nedenleri arasinda 1s181n
doku i¢indeki sagilim mekanizmasi onemli bir faktordiir. Doku kiricilik indisi, hiicre,
organel ve kolajen yapilarin varligi dogal sagilim maddeleri olarak kabul edilirken
disaridan enjekte edilebilen intralipid titanyum dioksit (TiO2), aliminyum oksit
(Al2O3), silika ve altin naopargaciklar gibi maddeler ise sacilimi modelleyen

malzemeler olarak kabul edilmektedir.

Sacilma, 15181n ortam i¢indeki sagic1 maddeler ile etkilesime girmesiyle yoniiniin
degistirilmesi olarak tanimlanmaktadir. Sagilma katsayisi ise yg, 151g1n birim yoldaki
sacilmaya ugrama olasilig1 olarak ifade edilir ve fotoakustik etkinin zayiflamasina

neden olur.

Is1igin doku ile karsilastigi ilk anda Sekil 2.2°de de gosterildigi lizere farkli ortamlarin
farkli kiricilik indislerine sahip olmasi nedeniyle gelen 151g1n bir kism1 daha ilk anda
ylizeyden yansimaktadir. Doku igine girebilen 151k, sagilim maddeleri ile
karsilastiginda sagilima ugrar ve doku i¢indeki sogurucu maddeler tarafindan tutulan
151k miktar1 azalir. Bu nedenle yiiksek optik sacilim katsayisina sahip dokular 1s181n
yayillimint sinirlayarak dokudaki optik yol uzunlugunu etkiler ve sogurulma

stireclerinin degismesine neden olur.

Biyolojik dokularda denklem 2.7°de ifade edilen azaltilmis sagilma katsayisi 6nemli

bir parametre olarak kabul edilmektedir.

s = ps(1 = g) (2.7)

Bu esitlik doku igindeki 15181n g anizotropi faktorii tarafindan sagildigi yoniin de etkili
oldugunu vurgulayan bir parametredir. Azaltilmis sacilma katsayisi 15181n yalnizca
sagilmaya ugramasini degil aym1 zamanda sagilimin dagilma yoniinii de dikkate
almaktadir. Boylece dokunun pg sagilma katsayisi ile anizotropi faktoriiniin etkilesimi

azaltilmis sacilma katsayisina dair bilgi vermektedir. Azaltilmis sacilma katsayisi
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doku icindeki sacilmanin baskin oldugu bolgelerde sacilma katsayisindan ¢ok daha

biiyiiktiir [5,41].

Fotoakustik goriintiilemede yiiksek sacilma, lazer 15181inin dokuda etki ettigi niifuz
derinligini dogrudan etkileyen faktorlerden biridir. Derin dokularda optik sogurucu
bilesenler; 6rnegin bir klinik senaryoda sagilima ugrayan lazer 151k miktart timor
yapisina ulasana kadar azalacagi i¢in bu bolgeden elde edilen fotoakustik isaretin
genliginde zayiflama goriilmesine neden olmaktadir. Aym1 zamanda bu durum
fotoakustik goriintiilerde giiriiltiinlin artmasina neden olarak goriintii ¢oziintrligiini

dogrudan etkilemektedir.

2.2.2 Dokularin akustik ozellikleri

Fotoakustik goriintiileme, doku igindeki termoelastik genlesme sonucu akustik basing
dalgalarinin ortamdaki olusumu, yayilimi ve ultrasonik doniistiiriicii tarafindan
algilanarak oOl¢iilebilir isaretlere doniistiiriilmesi siirecidir. Bu siirecte dokunun ses
hiz1, akustik empedans1 ve akustik zayiflamasi fotoakustik isareti etkileyen dnemli

parametrelerdir.

2.2.2.1 Ses h1z1

Ultrasonik dalgalarin boyuna yayilma karakteristigi, fotoakustik goriintiileme fiziginin
temel dinamiklerinden birini olusturur. Bu baglamda, doku igerisindeki optik
soguruculardan yayilan basing dalgalarinin déniistiiriicliye ulagsma siiresi, dogrudan
kaynagin derinligi ve dokunun akustik 6zellikleri ile iliskilendirilmektedir.
Dolayistyla, elde edilen fotoakustik isaret, hedefin konumuna dair uzaysal bilgiyi
zamansal diizlemde kodlayan bir veri niteligi tagimaktadir. Farkli dokularin ses hizi,
icerigindeki su, yag, kolajen, mineraller ve kemik gibi sert yapilardan kaynakli olarak
farklilik gostermektedir. Fotoakustik isaretlerin zamana bagli grafiklerinden doku

icinde tespit edilen bir sogurucu maddenin derinligini hesaplamak miimkiindiir [5].

2.2.2.2 Akustik empedans

Bir dokunun, ses dalgasinin yayilimina kars1 gosterdigi karakteristik direng akustik
empedans olarak adlandirilmaktadir. Her dokunun kendine 6zgii bir karakteristik

direnci vardir. Akustik empedans Denklem 2.8’de gosterildigi gibi ifade edilmektedir:

Z=Cxp (2.8)
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Bu esitlikte doku i¢inde yayilan ses dalgasinin hizi1 Cve dokunun yogunlu p ile temsil
edilmektedir ve bu parametreler akustik empedans {izerinde dogrudan etkilidir [5].
Fotoakustik goriintiilleme agisindan akustik empedans, dalganin doku igindeki
olusumu ve yayilimi siirecini etkiledigi i¢in isaret olusumunda 6nemli bir rol

oynamaktadir.

2.2.2.3 Akustik zayiflama

Fotoakustik goriintiileme tekniginde akustik zayiflama, dokuda termoelastik siiregler
sonucunda iretilen akustik dalgalarin ultrasonik algilayiciya yonelik yayilimi
sirasinda, dalga genliginin dokunun zayiflatma 6zelliklerine bagli olarak kademeli

bicimde azalmasi olarak tanimlanir. Denklem 2.9°da gosterildigi gibi,
A=Ay xe ¥ (2.9)

A, doku icinde belirli bir yol kat etmis olan isaretin genligini, A, baslangi¢ isaretinin
genligini, x igaretin aldig1 yol uzunlugunu ve a dokunun akustik zayiflama katsayisini

temsil etmektedir [5, 42].

2.2.3 Dokularin mekanik ozellikleri

Her dokunun, yapisinda bulunan farkli bilesenler dokularin kendilerine has mekanik
ozellikler kazanmasini saglar. Mekanik o6zellikler dokularm sikistirilabilirlik, elastik
davranis ve yogunluk gibi bilgilerinin biitiiniinden olusmaktadir. Bu parametreler,
fotoakustik goriintiileme agisindan 6nemli bir yer tutmaktadir. Soyle ki, gonderilen
lazer 15181min enerjisine karst dokunun verdigi yanittan daha sonra {iretilen akustik
dalganin yayiliminda gosterdigi dirence kadar etkisi goriilmektedir. Dolayisiyla bu

parametreler fotoakustik goriintiiniin olusmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir [5,28].

2.3 Fotoakustik Fantomlar

Yeni gelistirilen tibbi teknikler insanlar iizerinde kullanilmadan 6nce test deneylerine
gereksinim duymaktadir. Bu test deneyleri tibbi teknigin gerekliliklerini ve dogrulugu
optimize etmeye olanak saglarken ayn1 zamanda klinikteki yerini kesinlestirmektedir

[21].

Fotoakustik goriintiileme gibi hala gelismekte olan yeni tibbi teknikler klinik kullanimi
oncesi laboratuvar deneyleri gerektirmektedir. Bu deneyler farkli klinik senaryolarin

goriintiilerinin incelenmesi ve uzun siireli goriintiileme gerektiren durumlarin
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izlenmesi gibi kritik rollerde kullanilmaktadir. Bu senaryolardan elde edilen sonuglar,
fotoakustik goriintiilerin kalitesinin artirtlmast ve yorumlanmasi gibi aragtirma
siireclerine katkida bulunarak fotoakustik goriintiilemenin gelismesine biiylik katki
sunmaktadir [21]. Ayrica laboratuvar deneyleri, fakli klinik senaryolar i¢in fotoakustik

sistemde kullanilan ekipmanlarin kalibrasyonunda da kritik 6neme sahiptir.

Tibbi tekniklerin, test ve validasyon deneyleri son agamada laboratuvar hayvanlar ile
gerceklestirilmektedir. Fakat etik kurallar geregi, her canlinin yasama hakki goz
oniinde bulundurulmakta ve minumum sayida canli hayvan deneylerinin
gerceklestirilmesi beklenmektedir [5]. Tam da bu noktada laboratuvar ortaminda
tiretilmis doku benzeri modellerin iizerinde yeni yontemlerin test edilmesi biiylik 5nem

arz etmektedir.

Kullanilan tibbi teknige odakli gelistirilen doku taklit yapilar1 diger adiyla fantomlar
temsil ettigi dokunun veya klinik senaryonun hedef klinik cihaza yonelik Boliim 2.2°de

anlatilan biyolojik 6zellikleri tagimasi gereklidir [26].

Fotoakustik goriintiilemeye 6zgii olarak gelistirilen bir fantomun taklit ettigi dokunun
biyolojik 6zelliklerini tasimasi en kritik noktalardan biridir. Fotoakustik goriintiilerin
temelinde Boliim 2.1°de anlatildig: {izere fotoakustik etkinin biiyiilk 6nemi vardir.
Fotoakustik etkinin doku optik, akustik ve mekanik 6zelliklerinin bir sonucu olarak
ortaya ¢ikmasi taklit edilecek biyolojik dokunun bu 6zellikleri birebir veya ¢ok yakin
sekilde modellemesi olduk¢a 6nemlidir [43]. Bu sayede elde edilecek fotoakustik

goriintiiler canli dokuyu aratmayacaktir.

Fotoakustik goriintiileme beyin foksiyonlarinin haritalanmasindan kanser dokularinin
goriintiilenmesine kadar genis bir yelpazede uygulama alanina sahip oldugundan
bircok dokunun taklidinin gelistirilmesi yontemin dogrulugu agisindan kritiktir. Bu
baglamda Cizelge 2.1°de fotoakustik goriintiilemede siklikla kullanilan insan

dokularinin mekanik, akustik ve optik 6zelliklerinin bir derlemesi bulunmaktadir.
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Cizelge 2.1 : Biyolojik dokularin 6zellikleri.

Mekanik Akustik Ozellikler Optik Ozellikler
Dok Ozellikler Dalgaboyu: 500-1000nm
o Yogunluk Ses Akustik Akustik Referanslar
& 3 hizi(m/s) empedans zayiflama Ug ul
(g/em’) s
(Mrayl) (dB/cm/MHz) (mm™) (mm™)
Hava 0.0012 330 0.0004 - - - [44]
Kan 1.06 1580 1.68 0.2 2223 2.11 [5],[44],[45]
Yag 0.95 1450-1478 1.915 0.48 0.3 1.93 [5],[23],[44],[46]
Gogiis 1.02 1510 1.54 0.75 0.0037-0.011 1.14-1.35 [441,[471,[48]
Yumusak 1.04
Doku : 1561 1.63 0.54 0.005-0.03 0.3-0.8 [21],[44],[48]
Beyin 1.04 1560 1.62 0.6 0.002-0.384 0.01-4.63 [41],[44],[48]
Karaciger 1.06 1595 1.69 0.5 1.89+0.17 2.16-3.04 [44],[46],[48]
Kas 1.05 1547 1.62 1.09 1.12 - [44],[49]
Epidermis 1.233 1645 1.99 0.44 1.44 +0.69 7.04 + 1.48 [45],[28]
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Cizelge 2.1 (devam) : Biyolojik dokularin 6zellikleri.

Mekanik Akustik Ozellikler Optik Ozellikler
Dok Ozellikler Dalgaboyu: 500-1000nm
oku < Ses Akustik Akustik Referanslar
Yogunluk !
(g/em®) hizi(m/s) empedans zayiflama Ua Us
(Mrayl) (dB/cm/MHz) (mm™) (mm™!)
Dermis 1.151 1595 1.8 0.26 0.10 +0.03 3.96 + 0.89 [45],[28]
Hipodermis 0.928 1450 1.38 0.6 0.15+0.07 1.89 £ 0.45 [45],[28]
Su 1 1480 1.48 0.0022 - - [44]
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Fotoakustik fantomlar genellikle kimyasal bazli malzemelerden iiretilmektedir. Agar,
jelatin, poliakrilamid, polivinil alkol, yagda kopolimer, PVC plastisol, silikon bazli
PDMS ve diger polimerik malzemeler siklikla fantom iiretiminde temel malzeme
olarak kullanilmaktadir [26]. Bu malzemeler, fantom temel malzemesi olarak
kullanilirken optik emilim ve sacilim gibi parametreleri ayarlamak i¢in optik emilim
ve sagilim modelleyici katki maddeleri kullanilmaktadir. Ornegin optik emilimi
modellemek i¢in melanin, hindistan miirekkebi, siyah boya gibi katkilar kullanilirken
optik sacilimi modellemek i¢in silika parcaciklari, intralipid, Al,Os, TiO> ve altin
nanoparc¢acik gibi optik sagict malzemeler belirli oranlarda kullanilarak fantomun

optik 6zellikleri diizenlenmektedir [24].

Fantomlarin akustik olarak dokuyu dogru taklit edebilmesi onemlidir fakat akustik
Ozelliklerin ayarlanmasinda bazi kisitlar bulunmaktadir. Cogu kimyasal akustik
ozelliklerin degistirilebilmesine sadece tiretim asamasinda izin vermektedir. Ses hizini
degistirmenin en yaygin yontemlerinden biri secilen fantom kimyasal malzemesinde,
Ozellikle su bazli bir malzemede kullanilan karisim malzemelerinin oranlarinda
degisiklik yapmak veya bir yag bazli polimer se¢ilmis ise katki maddesi olarak
sertlestirici ya da yumusaticilarin eklenmesi fantomun akustik 6zelliklerini sinirli da
olsa gelistirmeye yarar. Bu katki malzemeleri ayn1 zamanda fantomu yumusaklik ve
sertlik bakimindan da etkilemesi nedeniyle mekanik ozelliklerini de ayarlamada

kullanilmaktadir [50].
Fotoakustik goriintiileme i¢in gelistirilecek olan ideal bir fantomun:

e Dokuya en yakin optik, akustik ve mekanik 6zellikleri modelleyebilmesi i¢in

bu parametrelerin ayarlanabilirligi,
e Mekanik olarak dayanikliligi,
e Uzun siireli kullanimlarda kararalilik ve tekrarlanabilirlik saglamasi,
e Fotoakustik isaret kararlilig1 saglamasi,
e  Uretim protokoliiniin kolay ve maliyetinin diisiik olmasi,
e Kolay sekillendirilebilir olmasi,

e Toksik olmamasi ve tepkimeye girmemesi,
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e Ulagilabilir bir malzeme olmas1 gibi 0&zellikleri karsilayabilmesi

gerekmektedir.

Su an’a kadar gelistirilen fantomlar bu 6zelliklerin hepsini ayni anda modelleme
yeteneginden yoksun olduklarindan fotoakustik goriintiileme i¢in kabul gérmiis ileri

seviye bir fantom mevcut degildir [21].
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3. FANTOM TASARIM VE URETIiMi

Fotoakustik goriintiilemenin standart ve ideal bir fantom protokoliinden yoksun
olmast, klinik 6ncesi FAT sistem dogrulama c¢alismalarinin kapsamini 6énemli 6l¢iide
sinirlandirmaktadir. Bu durum, insan dokulariin fotoakustik sistemlere karsi verecegi
yamtin giivenilir sekilde degerlendirilmesini engellemektedir. Ozellikle uzun siireli
tan1 ve tedavi siireci gerektiren klinik senaryolarin incelenmesinde bu faktor kritiktir.
Ornegin bir deri tiimériiniin izlenmesi uzun tan1 ve tedavi siiresi gerektirmektedir. Bu
senaryoda, gelistirilen fantomun insan dokusuna benzer biyolojik Ozellikler
gostermesinin yani sira FAT sistemi ile uzun siireli takibinin yapilabilmesi 6nem arz
etmektedir. Fantom iizerinde yapilan uzun siireli deneyler gercek insan dokusundaki
hastalik seyrinin fotoakustik goriintiilerde incelenmesine karsilik gelmektedir. Bu
tezde, ideal bir fotoakustik goriintiileme fantomunun gelistirilmesi {izerine yapilan
caligmalar literatiirde arastirllmaya devam eden ideal fantom caligmalarina katki

saglayacaktir.

Bu boliimde, FAT goriintiileme uygulamalar1 i¢in ideal bir fantomun gelistirilmesi
amaciyla, Oncelikle fantom geometrisinin tasarim parametreleri tanimlanmakta,
ardindan farkli fantom yapilarina iligkin tiretim protokolleri detaylandirilmakta ve elde

edilen fantomlarin optik zayiflama 6zellikleri nicel olarak karakterize edilmektedir.

3.1 Fotoakustik Fantom Tasarim Parametreleri

Fotoakustik goriintiileme calismalarinda laboratuvar deneylerinin giivenilirligi ve
tekrarlanabilirligi, kullanilan fantomlarm tasarimina ve bu fantomlarin hedeflenen
biyolojik dokuyu hangi dl¢iide temsil edebildigine dogrudan baglidir. Bu dogrultuda,
tez kapsaminda {iretilen agar, PVC ve PDMS bazli fantomlarin tasarim siireci; fantom
geometrisinin ve kap tasariminin belirlenmesi, fotoakustik isaret iireten kaynaklarin
tanimlanmasi, fotoakustik kaynaklarin fantom i¢inde konumlandirilmasi, fantom
tiretim protokolii, ¢ok katmanli deri dokusunun modellenmesi ve ¢ok katmanli deri

fantomunun optik karakterizasyonunu kapsayacak sekilde ele alinmistir. Bu boliimde,
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gelistirilen fantomlara ait tasarim kriterleri ve uygulanan yaklasim ayrintili olarak

sunulmaktadir.

3.1.1 Fantom geometri tasarimi

Fotoakustik goriintiilleme deneyleri i¢in gelistirilen fantomlarin hedef biyolojik
dokuyu en dogru sekilde taklit edebilmesinin yani1 sira geometrisi de oldukca
Oonemlidir. Calismada kullanilan agar, PVC ve PDMS fantom malzemeleri
katilastiginda bulundugu kabin seklini almaktadir. Bu dogrultuda, fantom kabinin
tasarimi bir diger arastirma konusu olmustur. Fantom kabinin geometrisi, malzeme
kalinlig1 ve kullanilan yap1 malzemesi; lazer 15181n1n fantom igerisindeki yayilimini ve
ultrason doniistiiriiclisiiniin akustik dalgalar1 algilama yetenegini etkilemektedir. Bu
kosullar, fotoakustik etkinin davranisin1 dogrudan etkilemekte ve fantomlardan elde
edilen fotoakustik isaretler iizerinde kritik bir rol oynamaktadir. Uygun sekilde
tasarlanmamis bir fantom kabi, istenmeyen akustik yansimalar, hava bosluklar1 veya
optik sinir etkileri olugturarak deneysel sonuglarin dogrulugunu ve tekrarlanabilirligini
olumsuz yonde etkileyebilmektedir. Bu dogrultuda fantom kap tasariminin,
hedeflenen deney kosullarina uygun olacak sekilde, hem optik hem de akustik a¢idan
uyumlu, mekanik olarak kararli ve FAT goriintiileme deney diizenegine entegre

edilebilir bi¢imde ele alinmasi bu tez agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir.

Bu calismada kullanilan ilk fantom kabi1 PVC iireticisinin onerdigi Sekil 3.1a’da
sunulan ¢elik kaplardir. 80 mm ¢ap ve 6 mm yiikseklige sahip silindirik kaplar
200 °C sicaklikta etiivde katilagabilen, PVC dayanikli fantomlarinin iiretim
protokoliinde kullanilmistir. Celik kaplar bu c¢alismada kullanilan en ilkel kap
tasarimidir ve fotoakustik goriintiileme sistemine ait Ozellesmis bir tasarim

icermemektedir.

Bu tezde gelistirilecek fantomlara yonelik 6zellesmis bir kap tasarimi yapabilmek
amaciyla fantom malzemesi ile uyumlu olacak bir kabin tasarimi olduk¢a dnemlidir.
Bu dogrultuda, fotoakustik goriintiileme sisteminin gereksinimlerine hitap edebilecek
geometri ve FAT goriintii edinim kisitlar1 g6z 6niinde bulundurularak 6zel bir fantom
kabr tasarlanmistir. Bu tasarim siirecinde, Verasonics L[22-14vX ultrason
doniistiiriiciisiiniin etkin odak bolgesi ile lazer 15181mmin fantom igerisinde niifuz
edebildigi derinlik dikkate alinarak; 80 x 80 mm? taban alanina ve 10 mm ytikseklige

sahip kare prizma geometrisinde bir kap modeli tasarlanmistir. Bu kap lazer 15181 ile
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etkilesime girerek, fotoakustik etkinin olusumunu saglayan sogurucu kaynagin
konumlandirilmasi agisindan da dzellestirilmistir. Ug adet fotoakustik kaynak 7 mm
araliklar ile fantom kabinin iist yiizeyinden sirasiyla 1 mm, 2 mm ve 3 mm derinlige
yerlestirilecek sekilde tasarlanmistir. Fotoakustik kaynaklar ince uzun bir tel seklinde
modellenmis ve kabin her iki duvarina bu telin yerlestirilebilecegi iki silindirik bosluk
acilmistir. Calismada kullanilan tellerin yar1 ¢apt 0.5 mm oldugundan sogurucu
kaynagin sabitlenebilmesi icin karsilikli iki duvarda 1 mm c¢apinda bosluk
birakilmistir. S6z konusu tasarim, SketchUp 2026 c¢izim yazilimi kullanilarak
hazirlanmis ve Sekil 3.1b’de sunulmustur. Tasarlanan bu kap modeli, Akustik
Algilama ve Goriintiileme Laboratuvari (AKAL)’da bulunan Bambu Lab P1S model
iic boyutlu yazic1 kullanilarak iiretilmistir. Uretim siirecinde kap malzemesi olarak
polilaktik asit (PLA) filament tercih edilmistir. PLA’nin mekanik kararliligi, kolay
islenebilirligi ve deneysel diizenekle uyumu, fantom kabi iiretimi agisindan uygun bir

malzeme olarak kullanimina elverislidir.

Ote yandan fotoakustik kaynaklar arasinda 7 mm bosluk birakilmasi FAT test
deneylerinin uygulanmasinda kisitlamalara neden olmustur. 7 mm’lik bosluk akustik
algilayic1 US probunun yanal odak alani olan 3 mm’deki gozlem alani ile uyumlu
degildir. Bu sebeple fotoakustik kaynaklara ait yanal derinlik bilgisinin
incelenebilmesini sinirlandirmistir.  Ayrica bu kap tasarim modelinde iiretilen
fantomlar 10 mm kalinliga sahip olmaktadir. Bu durum ileride yapilacak olan fantom
caligmalarini su yonden kisitlamaktadir: Optik emilim ve sagilim katki maddelerinin
fantoma eklenmesiyle lazer 1s1¢mnin ulasabildigi niifuz derinligi diismekte ve
algilanabilen fantom derinligi azalmaktadir. Bu bulgular 1s1ginda, tasarlanan ilk
fantom kap modelinin fotoakustik goriintiilemenin ayrintilarini degerlendirmede
kisitlamalara sahip oldugu raporlanmis ve yeni kap tasarimlarinin gelistirilmesi

lizerine ¢alisilmistir.

Yeni kap tasariminda, ulrason probunun 10 mm odak derinligi ve 3 mm yanal algilama
alanm dikkate alinarak ikinci bir fantom kap modelinin olusturulmasi gerektigi ortaya
cikmistir. Bu kapsamda yeni kap, 35%35 mm? taban alan1 ve 5 mm yiikseklige sahiptir.
Kap yiiksekligi 5 mm olarak boyutlandirilmasina ragmen lazer 151g1min niifuz derinligi
3-5 mm’de etkili olabildiginden bu kap tasariminin tabanindan 3 mm yiikseklikte bir
girinti eklenerek fantom {iist sinir1 isaretlenmis ve 3 mm yiikseklige sahip fantomlar

tiretilmistir. Buna ek olarak fotoakustik sogurucu kaynak konumlari yiizeyden 0.5 mm,
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I mm, 1.5 mm ve incelenmek istenilen fotoakustik goriintii derinligine bagli olarak 2
mm derinliklere kadar kaynak sabitleme noktasi saglamaktadir. Sekil 3.1c tasarlanan

fantom kabinin bir gorseli sunulmustur.

"
.. Y e i
b)

Sekil 3.1 : Fantom kap tasarimlari: a) Celik silindirik kap, b) Kap tasarim modeli 1,
c¢) Kap tasarim modeli 2.

a) c)

Sekil 3.1c’de tasarlanan kap modeli bir kare prizma geometrisindedir ve fantomu
tagiyabilecek bir alt yiizeye sahip degildir. Bu durum, fotoakustik goriintiilleme
sirasinda fantomun alt yilizeyinden kap yapist veya modeli kaynakli isaret giirtiltiisii
gelebilecegi endigesi nedeniyle tercih edilmistir. Fantom {iretimi esnasinda ise kap ii¢
boyutlu yazicida basildiktan sonra alt yiizeyine silikon yapistirict ile piirtizsiiz bir cam
levha sabitlenmistir. Fantomun katilagsmasinin ardindan bu cam levha, kap modelinden
ayrilmig ve fotoakustik goriintii deney diizeneginde yalnizca bir gergceve dikdortgen

geometrisi olarak kullanilmistir.

3.1.2 Sogurucu kaynak modelinin tasarimi

Ideal bir fantom tasariminda, fantom ortaminin fotoakustik isaret iizerindeki
davraniginin incelenebilmesi i¢in fantom igerisindeki bir sogurucu kaynagin isaret
giicliniin incelenmesi kritiktir. Bu baglamda fotoakustik isaret verebilen, optik olarak
sogurucu Ozellige sahip bir kaynagin fantom iginde konumlandirilmasi 6nem arz

etmektedir.

Fotoakustik goriintiileme sisteminden elde edilen isaretin genligi, uzaysal dagilimi ve
tekrarlanabilirligi, fantom igerisinde kullanilan sogurucu kaynagin fiziksel ve optik
ozelliklerine dogrudan baglidir. Bu tezde tercih edilen sogurucu kaynak modelinin,
biyolojik dokuda bulunan bir sogurucunun fotoakustik yanitini temsil edebilecek
sekilde ve fotoakustik goriintiileme sisteminde kullanilan 532 nm dalga boyunda lazer

1s51g¢1na karst etkilesim verebilecek etkin sogurulmaya sahip bir malzeme olmasi
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kritiktir. Sogurucu kaynagin olusturdugu akustik dalgalarn ultrason doniistiiriicii
tarafindan dogru sekilde algilanabilmesi de bir diger kritik noktadir. Tiim bunlarin
yaninda kaynagin boyutsal geometrisi ve fantom igerisindeki konumlandirilmasi
oldukca 6nemlidir. Bu dogrultuda, sogurucu kaynak se¢imi yalnizca fotoakustik isaret
tiretimini degil, aynm1 zamanda gelistirilen fantomlarin fotoakustik performansinin
satandart bir sekilde degerlendirilmesini miimkiin kilan temel bir tasarim parametresi

olarak ele alinmistir.

Sekil 3.1c’de tasarlanan fantom kabi igerisinde yiizeyden 0.5 mm, 1 mm ve 1.5 mm
derinliklere ii¢ adet fotoakustik kaynak yerlestirilmistir. Bu kaynaklarin derinlikleri,
kullanilan FAT deney diizeneginin algilama alani ile uyumlu olacak sekilde
secilmistir. Kullanilan fotoakustik kaynaklarin optik sogurucu ozellik gostermesi
kritiktir. Optik olarak sogurucu olmayan kaynaklarin ise lazer 15181 ile etkilesimini
artirmak amaciyla siyah emici bir boya ile boyanarak sogurucu yeteneginin artirilmasi
saglanmigtir. Sekil 3.2°de sunuldugu iizere bu calismada, bakir tel, oje ile boyanmis
cam mikro tiip ve polyester ip fotoakustik sogurucu kaynak modeli olarak

kullanilmustir.

)

Sekil 3.2 : Fotoakustik kaynak modelleri: a) Bakir tel, b) Oje ile boyanmis mikrotiip,
c¢) Siyah miirekkep ile boyanmis polyester ip.

Bakir tel, fotoakustik goriintiilemenin 532 nm dalga boyu lazer 15181 ile calistig
bolgelerde yiiksek sogurma o6zelligi gosterir ve akustik dalga yayilim algilayicinin
tespit edebilecegi yonde gelismistir. Bu baglamda sogurucu kaynaklarin fotoakustik
islevi bakimindan degerlendirilmesinde Sekil 3.2°de sunuldugu {izere fantom kabina
0.5 mm, 1 mm ve 1.5 derinliklerde bakir tel, oje ile boyanmis cam mikrotiip ve siyah

miirekkep ile boyanmis polyester ip sabitlenmistir.

Bakar tel, fotoakustik olarak iyi bir sogurucu malzeme olmasina karsin rijit olmayan

yapisi nedeniyle esnek bir malzemedir ve istenilen sekle kolayca girebilir. Her ne
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kadar kullanilan bakir tel, baslangicta dogrusal ve diiz bir bigimde fantom kabina
sabitlenmis olsa da, fantom {iiretim protokolii sirasinda maruz kaldigi 1s1l etkiler ve
diger ¢evresel faktorler nedeniyle, Sekil 3.3’te sunulan US ve FAT goriintiilerinde de
gozlemlendigi iizere, dogrusal geometrisini koruyamamaktadir. Bu geometrik
bozulma, fotoakustik isaret genliginde zayiflamaya yol a¢makta ve dolayisiyla

dogrusal bir fotoakustik goriintiiniin elde edilmesini sinirlandirmaktadir.

a) b)
Sekil 3.3 : Bakir tele ait: a) US goriintiisii, b) Fotoakustik goriintiisii.

Oje ile boyanmis cam mikrotiip, bir diger sogurucu kaynak modeli olarak
kullanilmistir. Normal sartlarda cam, 151k emici bir kaynak degildir ve cam mikrotiipler
fotoakustik etkiye karsi tepkisizdirler. Mikrotiiplerin lazer 15181 ile etkilesen list yiizeyi
sogurucu renkli tirnak ojesi ile boyanarak fotoakustik emilim yetenegi artirilmistir. Bu
kaynak modelinin tasariminda boya firgasindan kaynakli olarak homojen olmayan bir
boya dagilimi gézlemlenmistir. Elde edilen son tasarim, fotoakustik isaretin dagilim
ve yogunlugu etkilemistir. Bu durum fotoakustik etki bakiminda fantomlarin dogru bir

degerlendirilmesinin yapilmasina engel olmustur.

Miirekkep ile boyanmus polyester ip, liretim asamasinda siyah pigment igeren polyester
ipler, sahip olduklar1 dogal 151k sogurma Ozellikleri nedeniyle fotoakustik sinyal
tiretme potansiyeline sahiptir. Bununla birlikte, ¢calismada kullanilan polyester ipin
fotoakustik yanmitim1 artirmak ve daha giiclii bir isaret elde edebilmek amaciyla,

polyester ip, daldirma kaplama ydntemi uygulanarak siyah miirekkeple boyanmaistir.
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Bu islem sonucunda, ip ylizeyinin optik emilim kapasitesi artirilmis ve lazer 1s18inin
daha etkin bigimde sogurulmasi saglanmistir. Polyester ip, Sekil 3.4’te sunuldugu
iizere fantom kabina bir vida ile sabitlenmis ve foakustik goriintiilleme deneylerinde
kararli ve yliksek kontrastli bir sogurucu kaynak modeli olarak degerlendirilmistir. Bu
kaynagin gostermis oldugu yiiksek performans, fantom calismalarinda sogurucu

kaynak modeli olarak polyester ipin kullanilmasina olanak saglamistir.

F F ST A, .
| K~ ¥ T
» H L

L

Sekil 3.4 : Polyester ip ile modellenmis sogurucu kaynak tasarimi.

3.1.3 Fantom iiretim protokolii

Bolim 1.3’te agiklandigi iizere PVC plastisol ve PDMS fantomlari, agar gibi hidrojel
yapili fantomlara kiyasla daha dayanikli olmasinin yani sira deney tekrarlanabilirligine
izin veren fantomlardir. Calismanin bu boliimiinde agar, PVC plastisol ve PDMS
malzemeleri ile liretilmig farkli fantomlarin iiretim protokolii sunulacaktir. Ayrica
temel fantom malzemesi igerisine ilave edilen optik emilim ve sacilim bilesenlerinin
fotoakustik sinyal lizerindeki etkisinin degerlendirilmesi amaciyla, literatiirde yapilan
calismalardaki optik malzemelerin katki oranlari esas alinmistir. Bu kapsamda,
[43]°deki ¢aligmada temel fantom malzemesine %0.25 oranda optik emilim ve sagilim
malzemeleri eklenmis ve katki malzemelerinin oran1 Boliim 4’te fantomun optik
karakterizasyonunun arastirilmasinda kullanilmistir. Bu deneyler ayni zamanda
fantom ana malzemesi ile optik katki malzemelerinin olusturdugu bilesimin yapisinin

degerlendirmesinde yol gosterebilecek bir ¢aligma olmustur.

3.1.3.1 Agar fantomlar1

Bu c¢alismada, optik emilim ve sacgilim malzemelerinin fotoakustik isaret tizerindeki

davraniginin incelenebilmesi amaciyla; referans agar fantomlari, optik emilim
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modelleyen %0.25 hint miirekkebi ile katkilanmis optik emilim fantomu, optik sa¢ilim
modelleyen %0.25 intralipid ile katkilanmig optik sa¢ilim fantomu ve optik emilim-
sacilimi birlikte modelleyen %0.25 hint miirekkebi ve %0.25 intralipid ile katkilanmig
optik emilim-sagilim fantomu iiretilmistir.Uretim protokolii veya FAT gériintiileme
stirasinda olusabilecek hatalarin 6niine gegebilmek amaciyla her bir fantomdan ti¢ adet

es ornek hazirlanmstir.

Referans agar fantomlar1 Sekil 3.5’te sunuldugu gibi gérece basit bir iiretim siirecine
sahiptir. Katkisiz bir agar fantomu i¢in gerekli olan temel malzemeler yalnizca agar
tozu (Sigma Aldrich), gliserol (Sigma Aldrich) ve distile saf sudan olusmaktadir. Agar
fantomu {retimi i¢in [43]’deki iiretim protokolii dikkate alinarak fotoakustik

goriintiileme i¢in fantom {iretimi gerceklestirilmistir.

90°C E
Agar 30 dk

Gliserol Distile su

&S W — & — &
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Sekil 3.5 : Agar fantomlar1 iiretim protokolii.
Agar referans fantom tiretim protokolii su adimlar icermektedir:

1. Optik emilim ve sacilim katki maddeleri icermeyen saf agar fantomlart i¢in ilk
asamada %85.77 distile saf su ve %11.21 gliserol bir beherde karistirildi.

2. Saf su ve gliserol igeren beher, manyetik karistiricida 200 rpm karistirma
hizinda 90 °C’de sicakliga ulasana kadar termometre ile kontrol edilerek
ws1tilda.

3. Karisimin 90 °C sicakliga ulagmasi ile % 3.02° lik agar tozu behere eklendi ve
yaklasik 30 dk boyunca agar tozunun ¢oziinmesi i¢in karistirllmaya devam
edildi. Bu asamada cihazin 1sitma modu kapatilmis ve pasif soguma

yapilmustir.
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4. Karisim sicakliginin 60 °C’ye diismesi termometre ile siirekli olarak takip
edilmistir. Bu siire¢ sonunda agar ¢ozeltisi hedef geometrideki fantom kabina
aktarilmastir.

5. Agar fantom c¢ozeltisinin hazirlanmasi sirasinda, fotoakustik goriintiileme
performansin1 olumsuz yonde etkileyebilecek hava kabarciklarinin olustugu
gbozlemlenmistir. Bu hava kabarciklarinin fantom c¢ozeltisinden etkin bir
sekilde wuzaklastirilabilmesi amaciyla, agar karisimi  fantom kalibina
aktarilirken kiiclik gbézenek boyutuna sahip ince telli bir siizgecten
gecirilmistir.  Uygulanan bu islem sonrasinda, hava kabarciklarindan
arindirilmig, homojen ve optik olarak daha kararli bir fantom ¢ozeltisi elde
edilmistir.

6. Agar sivisinin katilasmasi ve kullanilabilir bir fantom halini alabilmesi i¢in
soguk bir ortam gerektiginden -4 °C’de laboratuvar sogutucusunda 30 dk
bekletilmistir. Bu siire sonunda agar fantomu, kaptan ayrilabilir duruma

gelmistir.

Optik emilim agar fantom iiretimi, referans agar liretim protokoliine benzerlik
gostermekle birlikte bu protokoliin {igiincii adiminda agar tozunun eklenmesinin
hemen ardindan agirlik¢a %0.25 g hint miirekkebinin eklenmesini igermektedir. Bu
adimda agar ile birlikte hint miirekkebinin homojen bir sekilde beher i¢cindeki ¢ozelti

ile karistirilmasi gergeklestirilmis ve sonraki adimlar ayni sekilde takip edilmistir.

Optik sacilim agar fantomunun {iretiminde, optik emilim modelleyen agar fantomu
icin uygulanan protokol esas alinmis olup; iki fantom tiirii arasindaki temel fark,
karisima eklenen optik katki maddesinin farkliligidir. Bu kapsamda, optik emilim
fantomlarinda kullanilan emilim modelleyici hint miirekkebi yerine, 151k sacilimini
temsil eden intralipid ¢ozeltisi karisima agirlikga %0.25 g oranla ilave edilerek

yalnizca sagilim igeren bir optik davranis elde edilmistir.

Optik emilim-sa¢ilim agar fantomunu insan dokusunun optik emilim ve sag¢ilim
Ozelliklerini yansitan bir fantom olarak tasarlanmistir. Bu baglamda optik emicilik
saglayan hint miirekkebi ve optik sagicilik saglayan intralipid 9%0.25 oranla ticiincii
adimda fantom karisimina eklenmis ve diger adimlar ayni sekilde takip edilmistir.

Uretilen bu agar fantomlar1 Sekil 3.6’da sunulmustur.
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Sekil 3.6 : Agar fantomlart.

3.1.3.2 PVC plastisol fantomlar1

PVC polimeri igerik formiilasyonu bakimindan farkl tiirevlere sahiptir. Bu ¢alismada
iki tir PVC (Delta Kimya Boya ve Matbaa Miirekkepleri San.Ltd.Sti.) polimeri
kullanilmistir. ik malzeme saf PVC iken ikinci malzeme balik yemi yapiminda
kullanilan ve ticari olarak PVC plastisol olarak adlandirilan bir PVC tiirevidir. PVC
plastisol igerdigi plastisol nedeni ile saf PVC’ye gore daha yumusak ve esnek bir
fantom olusturmaktadir. PVC plastisol, plastifiyan baz malzemesi i¢indeki PVC
parcaciklarinin bir siispansiyonudur. PVC fantom iiretim protokoliindeki 1sitma
siirecinde PVC’den farkli olarak siispansiyon i¢indeki plastik pargaciklar ¢oziinerek
ylksek viskoziteli jole olusturur. Bu siiregte plastifiyanlar PVC pargaciklarimin igine
niifuz ederek onlar1 sisirir ve birbirine yapismasini saglayarak homojen bir malzeme

olusturur [43].

PVC formiilasyonu iireticiden iireticiye farklilik gosterdiginden, malzemenin kimyasal
bilesimine yonelik fantom iiretim protokolii de farklilik gosterebilmektedir. Bu
cesitlilik, PVC tabanli fantomlar icin evrensel olarak kabul edilmis bir iiretim

protokoliiniin olusturulmasini zorlastirmaktadir [43]. Bu sebeple, ¢aligma kapsaminda
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literatlirdeki iiretim g¢aligmalarina ek olarak iireticinin Onerdigi iiretim siireci de

protokole dahil edilmistir. Bu iiretim protokolii su sekilde takip edilmektedir:

1.

PVC ve PVC plastisol fantomlarin iiretim siireci Sekil 3.7°de sematik olarak
gosterilmektedir. Uretim protokoliiniin ilk asamasinda, PVC, oda kosullarinda
stvi formda bulundugundan depolama ve bekleme kosullari nedeniyle i¢
yapisinda olusabilecek topaklanma ve faz ayrigmalarini gidermek amaciyla,
bicakli bir laboratuvar karistiricis1 kullanilarak yaklasik 5 dakika siireyle
karistirilmistir. Bu agsama, PVC’ nin nihai fantom yapisinda olusabilecek optik

ve mekanik heterojenliklerin dnlenmesi agisindan kritik 6neme sahiptir.

Malzemenin homojen hale gelmesinin ardindan PVC polimeri, yiiksek
sicakliga dayanikli paslanmaz celikten imal edilmis, 80 mm ¢apinda ve 6 mm
yuksekliginde silindirik bir kap igerisine aktarilmis ve i¢inde olusan hava

kabarciklarin giderilmesi i¢in vakum pompasinda 5 dk bekletilmistir.

Sonraki asamada kiirleme islemi i¢cin PVC soliisyonu, 6nceden 200 °C’ye
isitilmis etiivde yaklasik 4 dakika siireyle 1sitilmistir. Isitma siiresi ve 1sitma
derecesi PVC endiistrisinde yaygin olarak kullanilan kiirleme kosullari, 160 °C
ila 220 °C arasinda degisen sicakliklar ve 6 ila 16 dakika arasinda degisen
kiirleme stireleri goz 6niinde bulundurularak belirlenmistir [43]. Isitma siireci
boyunca PVC’nin baglangigta opak olan goriiniimiiniin giderek seffaflagsmaya
basladig1 ve viskozitesinin azalarak daha berrak ve akiskan bir yapiya
doniistiigli gozlemlenmistir. Bu davranig ile PVC polimeri termal islemler
sonucu daha akiskan bir siv1 haline gelerek bulundugu kalibin geometrisini

alabilecek uygun sartlara ulagir.

Isil islem asamasindan sonra diisiik viskoz hale gelen PVC’nin kontrollii bir
sekilde katilagsmasin1 saglamak ve kalip geometrisinin korunmasini temin
etmek amaciyla, ¢elik kap etlivden ¢ikarilmis ve diisiik sicakliktaki bir ortamda
sogutulmustur. Bu amacgla numune, yaklasik 20 dakika siireyle laboratuvar tipi
buzdolabinda bekletilmis ve PVC’nin tamamen kati bir yapi kazanmasi

saglanmistir.

PVC fantomlarmin iiretim protokoliinde dikkat edilmesi gereken en Onemli

noktalardan biri ¢alisma [51]°de raporlandig1 gibi kiirleme stiresidir. Kiirleme stiresi,

fantomun optik ve akustik 6zelliklerini degistirebilmektedir.
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Sekil 3.7 : PVC fantomlari {iretim protokolii.

Kiirleme stiresinin fantom iizerindeki etkisinin arastirilmasi {izerine yapilan ¢alismada
Sekil 3.8’de sunulan PVC fantomunun 200 °C ‘de etiivde 4 dk bekletildiginde renk
olarak seffafken kiirleme siiresinin 10 dk’ya c¢ikmasiyla sar1 bir renk aldigi
gbzlemlenmistir. Bu bulgu baska bir deyisle yanma belirtisi olarak dikkate alinmistir.
Bunun yaninda artan kiirleme siiresi malzeme igindeki plastik pargaciklarinin
yanmasina sebep oldugundan ortama toksik koku salinimini da artirmistir. Ayrica bu
durum PVC fantomlarinin optik emilim ve optik sagilim malzemeleri ile
katkilanmasin1 ve optik degisimin fotoakustik isaretler {iizerindeki etkisinin
incelenmesini kisitlamistir. Bu kisitlama nedeni ile PVC fantomlariin yalnizca optik
katki icermeyen, referans fantom olarak adlandirilan saf halinin incelenmesi iizerine

odaklanilmistir.

a) b)
Sekil 3.8 : PVC fantomlar1. a) 200 °C’de 4 dk kiirleme, b) 200 °C’de 10 dk kiirleme.
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PVC fantomlarinin uygulamadaki kisitlar1 ileri fantom calismalarinda, ¢ok katmanl
deri fantomlarinin iiretilmesinde biiyiik bir sorun teskil etmektedir. Cok katmanli deri
fantomlarmin iiretiminde, katmanlarin tasidiklar1 optik emilim ve sagilim
malzemelerinin kiirleme siiresinde kisitlayici kosullar olusturmasi sebebiyle bu
dokunun taklit edilmesinde kullanimi sinirhidir. Ayrica fantomun c¢ok katmanh
yapisinin modellenmesinde ilk katman epidermis kiirlendikten sonra iizerine dermis
ve hipodermis katmanlarinin eklenmesi ile 6nceki katmanlar birden ¢ok 1s1l isleme
maruz kalmakta ve bu durum alt katmanlardaki malzemenin hem renk degistirmesine
hem de yanmasina neden olarak fotoakustik iglev yetenegini kaybetmesine neden
olmaktadir. Bu durum sonucunda PVC fantomlar ile fotoakustik goriintiileme igin

ideal bir fantomun uretilmesi kisitlanmaktadir.

3.1.3.3 PDMS fantomlan

PDMS oda sicakliginda yiiksek viskoziteye sahip jel formda iki bilesenli bir
polimerdir. PDMS A ve PDMS B olmak iizere iki bilesen: A ana polimer ve B
kiirlestirici bilesenden olusmaktadir. Fantom {iretim protokolii lireticiye bagli olarak
belirli farklar icermektedir [5]. Bu calismada, katilastiginda shore durometre sertligi
15 (yumusak) ve 55 (daha sert) olan iki farkli sertlikte PDMS siloksan 15 ve PDMS
siloksan 55 (Terra Silikon Teknolojileri ve Kimya San.Tic.Ltd.$ti.) malzemeleri
matris olarak kullanilmistir. Fantom {iretim siirecinde literatiir ve iiretici bilgileri géz
oniinde bulundurularak her iki PDMS tiirevi i¢in de gecerli olan Sekil 3.9°daki referans
PDMS fantom iiretim protokolii kullanilmigtir. Referans fantomuna ek olarak optik
emilim ve sacilim malzemelerinin fotoakustik isaret {izerindeki davraniginin
incelenebilmesi amaciyla; optik emilim modelleyen %0.25 siyah boya ile katkilanmis
optik emilim fantomu, optik sacilim modelleyen %0.25 TiO: ile katkilanmis optik
sacilim fantomu ve optik emilim-sacilimi birlikte modelleyen %0.25 siyah boya ve
%0.25 TiO. ile katkilanmis optik emilim-sacilim fantomu {retilmistir. PDMS
fantomlarinda, agar fantomlarindan farkli olarak, optik emilim malzemesi olarak hint
miirekkebi yerine siyah boya ve optik sa¢ilim malzemesi olarak intralipid yerine TiO>
kullanilmistir. Bu farklilik temel fantom malzemelerinin yapisina bagl olarak
diizenlenmistir. Agar bazli fantomlarin hazirlanmasinda, su temelli yapilarinin
homojen katki maddesi dagilimima olanak saglamasi nedeniyle, optik sogurma
0zelliginin modellenmesi amaciyla hint miirekkebi ve optik sa¢ilim 6zelliklerinin

modellenmesi amaciyla ise intralipid kullanilmistir. Buna karsin PDMS’in yag bazlh
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yapisi, su bazli optik malzelemeler ile homojen sekilde karisimini kisitlamaktadir. Bu

sebeple PDMS fantomlarinin {iretiminde optik emilim malzemesi olarak yag bazli,

tedarik¢iden elde edilen siyah boya kullanilirken optik sagilim modelleyici olarak yine

tedarik¢iden elde edilen TiO; katkis1 kullaniimistir. Bu durum fantomlarin 1sik ile olan

etkilesiminde kararli bir davranis sergilemesine olanak saglamistir.
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Sekil 3.9 : PDMS fantomlar iiretim protokolii.

PDMS fantom iiretim protokoliinde su adimlar takip edilmektedir:

1.

[k adimda iireticiden elde edilen bilgilere gére PDMS A ve PDMS B bileseni
bir beher i¢cinde 1:1 oranda karistirilmistir. Bu islem hassas terazi ile 4 g A ve
4 ¢ B, PDMS bilesenlerininin tartilmasiyla gerceklestirilmistir.

Karisimin homojen sekilde karismasi ve kiirleme isleminin baslamasi icin

bigakli karistiricida 5 dk karistirilmis ve fantom kabina alinmastir.

. Fantom jelinin karistirilmasi hava kabarciklar1 olusmasina neden olmustur.

Hava kabarciklarmin giderilmesi amaciyla fantom, vakumlu desikatérde 5 dk
bekletilmistir.

PDMS oda kosullarinda 24 saat bekletildiginde yavas kiirleme ozelligi
sayesinde katilagsmaktadir, fakat deney kosullarimizda zaman kaybini 6nlemek
amaciyla onceden 60 °C’ye 1sitilmis etiivde 5 dk bekletilerek hizli kiirleme
islemi gerceklestirilmistir.

Kiirleme islemi sonunda fantom test deneyleri i¢in kullanima hazir hale

gelmistir.

Optik emilim PDMS fantomunun hazirlanmasinda, referans PDMS fantomunun

iretim protokolii esas alinmis olup, bu protokoliin ilk asamasinda PDMS A bileseninin
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behere aktarilmasini takiben karigima agirlikca %0.25 oraninda iireticiden tedarik
edilen siyah PDMS boya ilave edilmistir. PDMS’in yag bazli kimyasal yapisi
nedeniyle agar fantomundan farkli olarak bu protokolde optik emilim malzemesi
olarak hint miirekkebi yerine yag bazli bir siyah boya tercih edilmistir. Siyah boyanin,
kiirleyici ajan PDMS B bileseninden once karigima dahil edilmesi kritiktir. PDMS B
bileseninin PDMS A ile temas etmesiyle birlikte kiirlenme siirecinin baglamasi ve
malzemenin viskozitesinin hizla diismesi bir diger adiyla yavas kiirleme meydana
gelmektedir. Bu nedenle, PDMS B bileseni karisima eklenmeden 6nce siyah boyanin
PDMS A ile homojen sekilde karistirilmasi kritiktir. Karigimin homojen hale
gelmesinden sonra PDMS B bileseni eklenir ve ikinci bir karigtirma igslemi uygulanir.
Bu asamadan sonra, fantom {retim siireci referans PDMS fantom iiretim protokol

adimlari izlenerek tamamlanir.

Optik sagilim PDMS fantomu iiretiminde, optik emilim modelleyen PDMS fantomu
icin uygulanan protokol esas alinmis olup; farkli olarak yalnizca optik sac¢ilim
modelleyen TiO2 katkis1 %0.25 oranla PDMS A bilesenine eklenmis ve diger adimlar
aym sekilde takip edilmistir. Bu fantom protokoliinde optik sagilim malzemesi olarak
yine PDMS’in yag bazli yapis1 nedeniyle iyi bir siispansiyon olusturabilecek optik

sacilim malzemesi olarak TiO; kullanim1 mevcuttur.

Optik emilim ve sagilim PDMS fantomu, 6nceki PDMS fantomlari iiretim protokolleri
ile ayn1 olmak kosuluyla optik emilim maddesi siyah boya ve optik sagilim maddesi
Ti0O2’in birbiri ardina PDMS A bilesenine %0.25 oran ile eklenmesini kapsamaktadir.
Sonraki iiretim adimlar1 ayni sira ile takip edilmis ve Sekil 3.10°da sunulan fantomlar

tretilmistir.

PDMS’in kokusuz yapisi1 ortama herhangi bir toksik salinim yapmamakla birlikte
diisiik sicaklikta kolayca kiirlenebilme yetenegine sahip olmasi nedeniyle fantom
tiretim kosullar i¢in avantaj saglamistir. Ayrica PDMS 60 °C gibi diisiik bir 1s1l
islemde hizlica kiirlenebildigi i¢in bir ka¢ kez 1s1l isleme maruz kaldiginda dahi
herhangi bir bozulma ve yanma durumu meydana gelmemektedir. PDMS’in
sergiledigi bu davranig, fotoakustik goriintiilleme fantomlar1 i¢in optik emilim ve
sacilim malzemeleri ile katkilanarak ileri diizey ve ¢ok katmanli dokularin taklit
edilmesine zemin hazirlamistir. Ayrica ¢alismanin ilerleyen asamalarinda PDMS
kullanilarak ¢cok katmanli ideal fantom iiretimine yonelik arastirmalarin yiiriitiilmesini

miimkiin kilmastir.
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Sekil 3.10 : PDMS fantomlari.

3.2 Cok Katmanh Deri Fantom Tasarimi

Calismanin ana amaglarindan biri ¢ok katmanli insan deri dokusuna benzer optik
ozellikler gosterebilecek sekilde bir deri fantomunun gelistirilmesidir. Bu kapsamda
Sekil 3.11°de gosterildigi lizere derinin en {list katmanindan en alt katmanina kadar;

epidermis, dermis ve hipodermisin modellenmesini icermektedir.

Epidermis = —

~

— Kan damari
Dermis

Hipodermis

Sekil 3.11 : insan ¢ok katmanli deri modeli.
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Insan deri katmaninin 532 nm’deki optik dzellikleri Cizelge 3.1°de sunulmustur. Bu
kapsamda gelistirilecek ¢ok katmanli deri doku fantomunun insan deri dokusuna yakin
optik Ozellikler gostermesi beklenmektedir. Cizelge 3.2’de sunuldugu iizere,
literatiirde fantomlarin optik karakterizasyonu amaciyla gerceklestirilen ¢aligmalarda
kullanilan optik emilim ve sa¢ilim malzeme oranlar1 raporlanmistir. Cizelgede sunulan
literatlir ¢aligmalarindan yola ¢ikarak deri katman modellerinde kullanilacak olan
optik emilim ve sagilim katki malzemelerinin miktarlar1 referans olarak
degerlendirilmistir. Ayrica deri katmanlarinin kalinliklari, anatomik gergeklige benzer

sekilde ele alinmis olup detayl sekilde taklit edilmistir.

Cizelge 3.1 : 532 nm dalga boyunda insan deri katmaninin optik 6zellikleri.

T
Deri Katmani K 2, Hs o Referans
(mm™) (mm™)
Epidermis 1.44+£0.69 7.04+1.48 [45]
Dermis 0.10£0.03 3.96+0.89 [45]
Hipodermis 0.15+0.07 1.89+0.45 [45]

Cizelge 3.2 : Deri katmanlariin anatomik kalinlig1 ve icerdigi optik malzeme orani.

Kalinlik Siyah boya TiO; orani

Deri Katmam Referans
(mm) orani

Epidermis 0.12 %0.02 %0.30 [31],[52]

Dermis 1-2 %0.002 %0.20 [33],[45]

Hipodermis 2-3 %0 %0.07 [31],[33]

Cok katmanli deri doku fantomlarinin tiretiminden 6nce her bir deri katmani tek tek
tiretilmis ve incelenmistir. Epidermis, dermis ve hipodermis katmanlar1 ayr1 birer
fatom olarak {iretilmis ve her bir katman i¢in 0.5 mm, 1 mm ve 1.5 mm derinliklere

optik sogurucu polyester ipler sabitlenmistir.

Cok katmanli deri fantomlarininin iiretimi oldukga kritiktir. Soyle ki Cizelge 3.2°de
verilen deri katman kalinliklar1 esas alinarak Sekil 3.12°de verilen fantom tasarimi 0.5
mm, 1 mm, 1.5 mm ve 2 mm derinliklerde fotoakustik kaynak icermektedir. En alt deri
katman1 hipodermis 2 mm kalinlikta secilmis ve Boliim 3.1°de anlatilan fantom {iretim
prokolii kullanilarak Cizelge 3.1°deki optik emilim ve sacilim malzemelerinin
eklenmesiyle hazirlanmistir. ilk adimda, hipodermis katmani ¢oklu fantom kabina
yavasca dokiilmiis ve iiretim protokoliindeki diger adimlar izlenerek katmanin
katilagmasi1 saglanmistir. Bir iist katman i¢in dermis fantom karigimi hazirlandiktan
sonra hipodermis iizerine 1 mm kalinlikta yavas¢a dokiilerek iki katman arasinda

fotoakustik  gorlintiiyli  etkileyebilecek hava kabarciklarmin  olugsmasindan
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kacinilmigtir. Her ihtimale kars1 bu asamada, fantomun vakumlu desikatdrde hava
kabarciklarmin giderilmesi saglanmistir. 0.12 mm kalinliktaki son katman epidermis

i¢in tiim {iretim adimlar1 ayni sekilde takip edilmis ve ¢ok katmanli deri doku fantomu

tretilmistir.
= - ‘\
7 Epidermis
Fotoakustik | "°™" - —» Dermis
kaynak e

1Smm ¢

—»Hipodermis

2 mm ¢

Sekil 3.12 : Cok katmanli deri fantom tasarimi.
3.3 Optik Karakterizasyon

Literatiirde, fantom optik karakterizasyonu optik emilim katsayis1 , ve optik sa¢ilim
katsay1s1 pg‘nin 6lgiilebilmesi i¢in siklikla kullanilan yontem bir ultraviyole goriiniir
(UV-Vis) spektrofotometresi ile birlikte calisan entegre kiire sistemidir. UV-Vis
spektrofotometre, dogrusal (kolime) 15181n kaynaktan gonderilmesi ve yine bu 1s181in
numuneden gegerken sogurulmasi ve gegirgenligini (T) 6l¢en bir sistemdir. Entegre
kiire bileseninin bu sisteme eklenmesi ile klasik UV-Vis spektrofotometre sisteminden
farkli olarak fantom gibi kat1 malzemelerin farkli yonlere sagtig1 1siklarin toplanmasi
ve Ol¢iimii dogru bir sekilde yapilabilmektedir [48]. Bu ¢alismada entegre kiire sistemi
cihazina erisim kisitmiz bulundugundan yalnizca Jasco V-730 UV-Vis
spektrofotometre cihazi kullanilarak optik 6zelliklerin tahmini {izerine c¢aligmalar

yapilmistir.

Bu optik tahmin yontemi, epidermis, dermis ve hipodermis fantomlarinin optik emilim
ve sacilim Ozelliklerinin degerlendirilmesinde kullanilmistir. Bu amagcla her bir deri
fantomunun optik 6zelliklerinin analizi i¢in spektrofotometrede Slgiimii yapilabilecek
bir numunenin hazirlanmas: kritiktir. Bu noktada, Jasco V-730 UV-Vis
spektrofotometre cihazinin 6rnek yerlestirme yuvasi ile uyumlu olabilecek numuneler
hazirlanmistir. Numuneler Sekil 3.13’teki gibi bir cam lamin ortasina ince bir katman
halinde sabitlenmistir. Olusabilecek deneysel hatalar1 minimize edebilmek icin her bir
numuneden ii¢ adet hazirlanmigtir. Cam lam iizerine kaplanan fantom numunelerinin

kalinliklar1 ortalama 0.10 mm’dir.
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Sekil 3.13 : Optik karakterizasyon fantom numunesi.

Optik ol¢iimler i¢in hazirlanan epidermis, dermis ve hipodermis numunelerinin

iceriginde Cizelge 3.2°de sunulan siyah boya ve TiO» oranlar1 kullanilmistir.

UV-Vis spektrofotometreler, optik 6l¢iim i¢in hazirlanan bir numuneden gecen
kolime 15181 sogurulmasi (A) ve gegirgenligi (%T) hakkinda sayisal bilgi saglayan
cihazlardir. Bu sistemlerde, 151k kaynaktan numuneye kolime olarak iletilir ve
numuneden gecen 1s1gin  dedektdr tarafindan algilanmasi ile optik Olgiim
gergeklestirilir. Ancak klasik UV—Vis spektrofotometre sistemlerinde entegre kiire
bileseni bulunmadigindan, numune igerisinde farkli yonlere sacilan 11k dedektore
ulasamaz ve bu nedenle optik sacilim katsayisiyla ilgili dogrudan bilgi edinilemez.
Numuneden sagilan fakat dedektore ulasamayan 151k, sistem tarafindan sogurulmus
gibi degerlendirilerek %T Olctimii igerisinde verilir [41]. Bu nedenle, mevcut
calismada elde edilen optik gergirgenlik %T parametresinin Denklem 3.1°de ifade
edildigi tlizere saf optik sogurma katsayist olarak degerlendirilmesi yerine, dlciilen

biiyiikliigiin toplam zayiflama katsayis1 p:

He = Hq T Us (3.1

yaklasimiyla ele alinmasimin daha uygun oldugu kabul edilmistir. Bu dogrultuda,
yalmzca UV—Vis spektrofotometreden elde edilen %T degerlerine dayanan ve
sogurma ile sagilim etkilerinin birlikte degerlendirildigi alternatif bir optik tahmin

yontemi ile numunelerin optik 6zellikleri belirlenmistir.

Beer-Lambert yasasina gore 151¢1n numune igindeki gecirgenligi %T degeri ile optik

emilim katsayis1 u, su sekilde elde edilebilmektedir:
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Ha = =71 (T) (3.2)

Burada p, optik sogurma katsayisi, L numune Ornek kalinhig, T ise
spektrofotometrenin numunenin gegirgenlik degerine ait verdigi bilgidir. Bu yasa,
optik sogurucu ortamlar i¢in gegerli oldugundan numunenin sogurma katsayisini
hesaplamada kullanilmaktadir [53]. Bu ¢alismada, fantom numunesinden 6l¢iilen %T
degeri Denklem 3.2’de yerine kondugunda p, elde edilmistir. Bu deger optik
zayiflama katsay1 ile eslestirildiginden fantomlarin optik 6zellikleri p. lizerinden

tahmin edilmistir.

Epidermis, dermis ve hipodermis deri katman fantomlarina ait numunelerin optik
Olctimleri, JASCO V-730 UV-Vis spektrofotometresi kullanilarak gergeklestirilmistir.
Fotoakustik goriintiileme sisteminde kullanilan lazer 15181 532 nm dalga boyuna sahip
oldugundan deri katmanlarinin bu dalga boyunda gosterdigi optik Ozellikler
arastirilmistir.  Uretilen deri taklit fantomlarinin insan deri katmanlarma olan
benzerliginin tespit edilmesinde spektrofotometreden olciilen %T degerleri belirleyici
olmustur. %T optik sonuglart Denlem 3.2 ve Denklem 3.1 kullanilarak optik zayiflama

katsayisinin elde edilmesinde kullanilmistir.

Literatiirde biyolojik dokular i¢in genellikle ayr1 ayri raporlanan optik emilim katsayisi
Ua ve indirgenmis sagilim katsayisi ', bu calismada kullanilan 6l¢iim metodolojisi
geregi dogrudan ayristirilamamis; bunun yerine Slgiilen degerler, optik emilim ve
sacilimin birlesik etkisini temsil eden optik zayiflama katsayisi olarak yorumlanmis ve
sonuclar Cizelge 3.3’te sunulmustur. 532 nm’de insan deri katmanlarinin ve fantom

numunelerinin optik 6zellikleri.

Cizelge 3.3 : 532 nm’de insan deri katmanlarinin ve fantom numunelerinin optik

ozellikleri.
Numune Literatiirde 6lgiilen optik dzelikler Bugggls(rgigﬁiif{lliiilen
la I’ Referanslar U = Hg + s
Epidermis 1.44 4 0.69 7.04 +1.48 [45] 18.79
Dermis 0.10+0.03 3.96 £ 0.89 [45] 4
Hipodermis 0.15+0.07 1.89 +0.45 [45] 2.08

Epidermis i¢in literatiirde p, = 1.44 = 0.69 mm™ ve pu' = 7.04 £ 1.48 mm™ olarak

raporlanmistir. Bu tez kapsaminda {tiretilen epidermis fantomu i¢in p, = 18.79 mm™
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olarak tahmin edilmistir. Epidermis fantomu optik sonuclarinda literatiirde bildirilen
toplam zayiflama Ozelligine yakin sonu¢ elde edilememistir. Bu durum, tezde
kullanilan optik yontemin bir yaklasim yontemi olmasi ve fantom igerigindeki optik
emilim malzemesi siyah boya ve optik sagilim malzemesi TiO>’in optik bilesiminin

sonucu olarak ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir.

Dermis igin literatiirde emilim p, =0.10 = 0.03 mm™" ve sa¢ilim p' =3.96 + 0.89 mm™!
degerleri bildirilmistir. Dermis katmanina ait raporlanan bu optik emilim ve sacilim
katsayilari, epidermis katmanina kiyasla optik olarak daha gecirgen bir yapi
sergiledigini ortaya koymaktadir. Kullanilan optik tahmin yontemi ile dermis fantomu
icin elde edilen p =4.00 mm™ katsayist literatiirde raporlanan p, + ps’ toplamai ile nicel
olarak uyumlu olup, kullanilan optik 6l¢iim yonteminin dermis benzeri yapilar icin

gergekei bir zayiflama davranisi yakalayabildigini gostermektedir.

Hipodermis katmaninin optik emilimi p, = 0.15 = 0.07 mm™ ve sa¢ilim1 p' = 1.89 +
0.45 mm™ olarak literatiirde raporlanmistir. Bu tez kapsaminda hipodermis fantomu
i¢cin hesaplanan i, = 2.08 mm™ degeri, literatiirdeki optik sonuglarla yiiksek diizeyde
ortiismekte ve ozellikle insan hipodermis dokusuna benzer optik davranisin basariyla

taklit edildigini ortaya koymaktadir.

Cok katmanli deri fantomlar1 i¢in elde edilen p; degerleri literatiirde bildirilen dokuya
ozgii optik dzelliklere yakin sonuglar vermistir. Olgiilen i, degerlerinin literatiirde ayr1
ayr1 raporlanan p, ve p' katsayilarinin toplamina karsilik gelmesi, bu calismada
gelistirilen fantomlarin fotoakustik goriintiileme uygulamalari i¢in biyolojik dokuya
yakin optik zayiflama davramis1 sergiledigini gostermektedir. Bunun yani sira
epidermis fantomu igin literatiirle uyumlu sonuglara ulagilamamasinin nedeni;
epidermis fantomunun Cizelge 3.2°de gosterildigi gibi dermis ve hipodermis
fantomundan daha fazla optik katki malzemesi igcermesi ve entegre kiire

spektrofotometresi kullanilmadan optik 6l¢iimlerin gergeklestirilmesi olmustur.
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4. FOTOAKUSTIK KARAKTERIZASYON

4.1 Fotoakustik Tomografi Goriintiilleme Sistemi

Bu calismada elde edilen fotoakustik goriintiiler, tetiklemeli lazer darbesi ile ultrasonik
algilamay1 birlestiren bir FAT sistemi kullanilarak gerceklestirilmistir. Fotoakustik
goriintiilemeye ek olarak bu sistemin tomografik olarak adlandirilmasi, goriintiilenen
hedef'bolgeye iki farkli agidan lazer fiber demetlerinin odaklanmasindan ve iki boyutlu
goriintiilerin elde edilmesinden kaynaklanmaktadir. Bu sistem hedef bolgenin kesitsel
bir goriintiistinii sunmaktadir. Lazer uyarim iinitesi, ultrasonik algilama ve veri
toplama sistemleri ile bu bilesenler arasinda kurulan senkronizasyon altyapisi,

fotoakustik goriintiilerin elde edilmesini miimkiin kilmaktadir. FAT goriintiileme

sisteminin genel yapis1 Sekil 4.1°de gosterilmektedir.

@

— "
£l la/erdemc!lm

Nd: YAG lazer iinitesi v s
- e ‘erasonics
- Vantage veri
toplama iinitesi

Sekil 4.1 : FAT goriintiileme sistemi.

Bu sistemde, 532 nm dalga boyuna sahip goriiniir 151k tayfinda bulunan bir yesil 151k
lazer kullanilmigtir. Q-anahtarlamali Nd:Y AG lazer sistemi (DPS-532-B, Changchun
New Industries Optoelectronics Tech. Co., Ltd.) yaklasik 7.3 ns darbe genisligine
sahip olup, fotoakustik goriintiileme deneylerinde maksimum 15 mJ darbe enerjisi ve
82 amper (A) 151k yogunlugu ile ¢alistirilmistir. Lazer ¢ikis enerjisinin kararlilig
yaklasik %]1.4 diizeyindedir ve 151n ¢apt 3 mm olarak raporlanmistir. Bu dalga boyu,

biyolojik dokularda yaygin olarak bulunan kromoforlarin (6rnegin hemoglobin ve
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melanin) yiliksek optik sogurma katsayisina sahip olmasi nedeniyle fotoakustik
goriintiileme uygulamalari i¢in uygun bir se¢imdir. Ayrica bu dalga boyu fantomlara
eklenen hint miirekkebi, sogurucu boyalar ve indosiyanin yesili gibi optik sogurucu

Ozellikteki malzemelerin fotoakustik goriintiilerini elde etmeyi saglamaktadir.

FAT deney diizeneginde yer alan lazer {initesinin 151k yogunlugunun fotoakustik
isaretler  lizerindeki etkisinin  degerlendirilebilmesi amaciyla lazer 151k
yogunlugu-fotoakustik isaret optimizasyon c¢alismalar1 yapilmistir. Bu baglamda,
referans PDMS fantomunun {ist yiizeyine sogurucu bir bakir bir tel yerlestirilmis ve
lazer 151k yogunlugu: 80 A, 82 A ve 85 A olarak secilmistir. Sekil 4.2°de sunuldugu
lizere lazer 151k yogunluguna bagli sogurucu bakir telin fotoakustik isaretleri elde

edilmistir.

0
mm

a) b) c)

Sekil 4.2 : Lazer gii¢ yogunluklarinin fotoakustik igaretler tizerindeki etkisi. a) 80 A,
b) 82 A vec) 85 A.

Sekil 4.2a’da sunuldugu iizere, lazer 151g1min en kiiciik yogunluk seviyesi 80 A’da daha
zaylf fotoakustik isaret {iretilirken Sekil 4.2b ve Sekil 4.2c’de lazer 1s1gmmin
yogunlugunun artmasiyla birlikte isaret giiciiniin de arttig1 goriilmektedir. Buna karsin
85 A’da lazer 15181n1n yiiksek yogunlugu, fotoakustik kaynak iizerinde olumsuz etki
yaratmig ve goriintiilerde yansima igaretlerinin meydana gelmesine neden olmustur.
Dolayisiyla, fotoakustik isaret giicliniin dogru bir sekilde dlgiilmesini kisitlamistir. Bu
bulgulardan yola ¢ikarak sonraki FAT goriintilleme ¢alismalarda optimum lazer 151k

yogunlugu olarak 82 A kullanilmstir.
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FAT deney diizeneginin bir bagka ana komponenti, fantomdan yayilan akustik
dalgalarin algilanmasi ve sayisallagtirilmas: kisminda kullanilan Verasonics Vantage
256 veri toplama (DAQ) tnitesidir. Ultrasonik algilayici olarak, merkez frekansi 18
MHz ve bant genisligi %60 olan, 128 elemanli L22-14Vx lineer ultrason probu sisteme
entegre halde bulunmaktadir. Bu prob, yiliksek uzaysal ¢oziiniirliik gerektiren yiizeysel
ve orta derinlikteki fotoakustik goriintiileme uygulamalari i¢in uygun bir frekans

aralig1 sunmaktadir.

Lazer kaynagi ile DAQ sistemi arasindaki zamanlama uyumu, bir tetikleme sinyali
kullanilarak saglanmistir. Bu amagla, Keysight 33500B Serisi dalga formu iireteci ile
TTL seviyesinde tetikleme sinyali hem lazer giic kaynagina hem de Verasonics
sistemine iletilerek optik uyarim ile akustik veri toplama islemleri senkronize

edilmistir.

Ultrason probunun deneysel diizenek icerisinde dogru ve tekrarlanabilir bi¢gimde
konumlandirilabilmesi amaciyla, prob, lazer darbelerini ileten fiber optik kablolar1 da
destekleyecek sekilde simetrik olarak tasarlanmais, ii¢ eksende ayarlanabilir bir hareket
koluna sabitlenmistir. Bu konfigiirasyon sayesinde lazer 1s1ginin fantom ylizeyine
kontrollii bi¢imde ydnlendirilmesi ve fotoakustik sinyallerin prob tarafindan etkin

sekilde algilanmasi saglanmistir.

4.1.1 Fotoakustik goriintilleme deney diizenegi

Fotoakustik goriintiileme deneyleri, Sekil 4.3’te sematik olarak sunulan deneysel
diizenek kullanilarak gergeklestirilmistir. Deneyler sirasinda fantom, ultrasonik
algilayicinin etkin odak derinligi dikkate alinarak, algilayici ylizeyine yaklasik 10 mm
mesafede konumlandirilmis ve akustik iletimi saglamak amaciyla su dolu bir tank
igerisine yerlestirilmistir. Tank, fotoakustik etki sonucunda olusan akustik dalgalarin
etkin ve disiik kayipla yayilabilmesi icin iletim ortami olarak musluk suyu ile
doldurulmustur. Fantomun su tanki igerisindeki US probu ile olan konfigiirasyonu

Sekil 4.4°te sunulmustur.

Deneysel diizenekte fantomun optik uyarimi, her iki yan taraftan simetrik olarak
konumlandirilan lazer demetleri ile saglanmis; ve bu lazer demetleri, sogurucu bolge
tizerinde homojen ve etkin bir aydinlatma olusturacak sekilde odaklanmistir. Goriintii
edinimi sirasinda, lazer 1511 ile aydinlatilan optik sogurucu kaynaktan yayilan

fotoakustik isaretler, dogrusal bir US probu tarafindan algilanarak veri toplama
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sistemine aktarilmigtir. MATLAB 2021b yazilimi kullanilarak isaretlerin iki boyutlu
goriintiileri elde edilmistir. Ayrica Verasonics Vantage sistemi fantomlardan elde
edilen fotoakustik goriintiilerin yaninda US goriintiilerinin de iki boyutlu gorselini
sunmaktadir. Bu sayede fantomun fotoakustik ve ultrasonik goriintiileri es zamanlh

olarak degerlendirilebilmektedir.

Fantomlarin fotoakustik gdriintiilerinin  degerlendirilebilmesi amaciyla fantom
icerisine li¢ farkli derinlikte fotoakustik kaynak yerlestirilmistir. Bu kaynaklarin
uzaysal boyutu boyunca, lazer kaynag1 ve ultrason probu, hareket iinitesi yardimiyla
kontrollii olarak konumlandirilmistir. Cevresel veya deneysel hatalar1 minimize
edebilmek amaciyla ayni fantom numunesine es ii¢ adet fantom iiretilmistir. Herbir
fantom i¢indeki kaynagin tli¢ farkli noktasindan bes adet fotoakustik isaret verisi
toplanmistir. Bu yaklagim, elde edilen goriintiilerin fotoakustik veriminin
degerlendirilebilmesinin yaninda bu verilerin tekrarlanabilirligi ve sistem mekansal

yanitinin giivenilirliini artirmay1 saglamaktadir.

I y--
Ly

Sekil 4.4 : Fotoakustik goriintiileme deney diizenegi: US probu ve fantom goriintii
edinim konfigiirasyonu.
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4.1.2 Fotoakustik isaretlerin genlik analizi

Bu c¢alismada fotoakustik goriintilleme deneylerinden elde edilen fotoakustik isaret
verileri, Verasonics Vantage veri toplama sistemi tarafindan algilanarak bilgisayar
ortaminda .mat uzantili dosyalarda kaydedilir. Veriler, MATLAB 2024b ortaminda
analiz edilmektedir. Bu analiz, her bir fantom 0&l¢iim tekrar1 boyunca (frame’ler
boyunca) fotoakustik isaretin genliginin kararli ve tekrarlanabilir bigcimde 6zetlenmesi
ve fantomlar arasinda karsilagtirmaya uygun bir genlik parametresinin elde edilmesini
amaclanmaktadir. Bu dogrultuda gelistirilen is akisi;; ham veri boyutlarinin
diizenlenmesi, frame/dontistiiricli bazinda maksimum genlik ¢ikarimi, en yiiksek
isaret bilgisi tasiyan gegerli frame secimi ve buna bagl olarak giiriiltii ve tetikleme
kaynakli sapmalarin azaltilmasi, doniistiiriicii bazinda istatistiksel 6zetleme ve en
yuksek isaret yamiti veren doniistiiriicii komsulugunda genlik ortalamasinin

hesaplanmas1 adimlarindan olugmaktadir.

Fantomdan alinan fotoakustik isaretler RcvData2 degiskeni ile kaydedilen, boyutu
2048 x 128 x 200 olan {i¢ boyutlu bir dizidir. Bu boyut dizisinde 2048 6rnekleme
noktasi, 128 doniistliriici eleman1 ve 200 frame boyutlarinda bir veri temsil
edilmektedir. Gelistirilen MATLAB kodunda her bir doniistiiriicii eleman igin
maksimum genlik degerlerinin ortalamas1 alinmis ve doniistiiriicli bazli ortalama yanit
profili elde edilmistir. Bu profilde en yiiksek yanit veren doniistiiriicii elemani tespit
edilerek olas1 hata farkliliklarin1 en aza indirmek amaciyla ilgili eleman ¢evresindeki
komsu elemanlar +3 donustiiriicii dikkate alinarak ortalama maksimum genlik
hesabinda kullanilmistir. Elde edilen bu ortalama fotoakustik isaret genligi, ilgili
fantomun temsil ettigi dokuya 6zel verilerin karsilastirilmasinin bir metrigi olarak

ortaya konmustur.

4.2 Fantomlarin Fotoakustik Goriintiileme Performanslari

4.2.1 PVC ve PDMS fantomlari

Boliim 3.1.3’te agiklandig1 iizere PVC ve PDMS malzemeleri temel alinarak FAT
goriintiileme sistemi uygulamalarinda uzun siireli test deneylerinde kullanilabilecek
fantomlar tretilmistir. Bu kapsamda PVC ve PDMS fantomlarinin fotoakustik
goriintiilerinin  degerlendirilmesi iizerine calismalar yapilmistir. Yapisal olarak

PVC’den daha esnek ve optik olarak daha berrak oldugu bilinen balik yemi yapiminda
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kullanilan PVC plastisol fantomu bir PVC tiirevi olarak fantom calismalarinda
kullanilmigtir. PDMS fantomlarinda ise farkli esneklik 6zelligine sahip PDMS 15 ve

PDMS 55 malzemeleri de fantomlarin karsilastirilmasina dahil edilmistir.

Sekil 4.5’te sunuldugu ilizere PVC ve PDMS malzemelerinden iiretilen fantomlarin
ylizeyine optik emilim 6zelligine sahip bakir teller yerlestirilmis ve fantomun arkadan
gelen ortam Ozelliklerinin fotoakustik igaret bakimindan farkini ortaya koyan bir
calisma yapilmistir. Bu ¢calismada PVC ve PDMS malzemelerinin fotoakustik etki ve

fotoakustik isaret-goriintii tiretme yetenegi 6l¢iilmiistiir.

a) b)

S— _ \'f_' e
-

) d)

Sekil 4.5 : Fotoakustik fantomlar : a) PVC plastisol fantomu,
b) PVC fantomu,c) PDMS 55 fantomu ve d) PDMS 15 fantomu.

Sekil 4.5’te sunulan fantomlarin st kismina konumlandirilmig olan sogurucu
kaynagin trettigi fotoakustik goriintiiler Sekil 4.6’da sunulmustur. Fotoakustik
goriintiileri olusturulan ham fotoakustik isaretler Boliim 4.2.1°de anlatilan MATLAB
kodunda analiz edilmistir. Bu dogrultuda karsilagtirma parametresi olarak isaret
genlikleri ele almmustir. Uretilen fantomlarin kimyasal yapisi, sogurucu kaynagin
arkasindaki ortamin lazer 15181m1 etkilemesi ve dolayisiyla fotoakustik etki olaylarinin
fiziksel mekanizmasinin etkilenmesiyle ilgili fantomlara ait farkli fotoakustik verileri
ortaya koymustur. Fotoakustik veriler, sistemsel veya deney diizenegi kaynakli
olusabilecek hatalar1 gidermek amaciyla, fantomlardan elde edilen en yiiksek
fotoakustik isaret genligine gore normalize edilmis ve % degerleri iizerinden bir

karsilastirma grafigi Sekil 4.7°de sunulmustur.
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Sekil 4.6 : Fotoakustik goriintiiler: a) PVC plastisol fantomu, b) PVC fantomu,
c) PDMS 15 fantomu, d) PDMS 55 fantomu.
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Sekil 4.7 : PVC ve PDMS fantomlarina ait fotoakustik isaretler.

PVC plastisol ve PDMS temel fantom malzemeleri insan dokusuna daha yakin akustik
ve mekanik 6zelliklere sahip olmasi nedeniyle en giiclii fotoakustik isareti liretmistir.
Bu dogrultuda PVC plastisol 622.29’luk bir deger ile en yiiksek fotoakustik isarete
sahiptir ve diger tiim fantom tiirleri bu genlik degeri referans alinarak normalize
edilmistir. Grafige gore en zayif isaret %71 ile PVC fantomundan alinmaktadir. Bu
durum malzemenin bilesiminde bulunan plastiklestirici kimyasallarin lazer 15181 ile
olan etkilesiminden ve optik olarak opak bir malzeme olmasindan kaynaklanmaktadir.

Ote yandan PDMS fantomlar1, PVC plastisol fantomuna ¢ok yakin isaret genlikleri
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sunmustur ve bu bulgu sonucunda her iki malzemenin de fantom {iretiminde birbirinin

yerine kullanilabilecegini ortaya koymustur.

Bu bulgulara gore PVC plastisol fotoakustik isaret iiretme bakimindan en giicli
malzeme olsa da Boliim 3.1.3’te aciklandig iizere fantom iiretim agamasinda ortama
salgiladig1 toksik koku ve buna ek olarak yine iiretim agamasinda gerektirdigi ince 1s1

ayarlar1 nedeniyle ¢alismalar1 kisitlamistir.

Ayni c¢alismalar PDMS fantomlar1 icin gergeklestirildig§inde malzemenin kokusuz
yapist ortama herhangi bir toksik salimim yapmamakla birlikte diisiik sicaklikta
kolayca kiirlenebilme yetenegine sahip olmasi nedeniyle iiretim kosullari ig¢in bir
avantaj saglamigtir. Temel fantom malzemeleriyle gerceklestirilen bu calismalar,
PDMS’in fotoakustik goriintiilemede optik emilim ve sacilim katki maddeleriyle
olusturabilecegi karisimlar agisindan ileri diizey bir fantom malzemesi olarak
secilmesine zemin hazirlamis; ayrica ¢aligmanin ilerleyen agamalarinda bu malzeme
kullanilarak ¢ok katmanli ideal fantom tiretimine yonelik arastirmalarin yiiriitiilmesini

miimkiin kilmastir.

4.2.2 Agar ve PDMS fantomlari

Bu boélimde biyolojik 06zellikler bakimindan dokuyu 1iyi taklit edebilen agar
fantonlarinin ve uzun siireli test deneylerinde kararli davranig sergileyen PDMS
fantomlarmin optik emilim ve sagilim malzemeleri ile olan etkilesimi ve zamana baglh

fotoakustik isaret karakterizasyonu iizerine ¢alismalar yapilmistir.

4.2.2.1 Agar ve PDMS fantomlarinin fotoakustik goriintilleme performansi

Boliim 3.1.2°de iiretilen agar; referans, optik emilim, optik sacilim ve optik emilim-
sacilim modelleyen fantomlar ile PDMS; referans, optik emilim, optik sacilim ve optik
emilim-sa¢ilim modelleyen fantomlarin fotoakustik goriintiileme performanslar
degerlendirilmistir. Fantomlarin karsilastirilmasinda fotoakustik goriintiileri olusturan
ham fotoakustik isaret verilerinin genlik degerleri bir degerlendirme metrigi olarak
kullanilmistir. Karsilagtirma i¢in yalnizca temel malzeme igeren fantomlar referans
fantom olarak adlandirilirken, optik emici siyah boya igceren fantomlar optik emilim
fantomu, optik sagici iceren TiO; fantomlar1 optik sacilim fantomu ve hem optik
emilim hem de optik sa¢ilim katki maddeleri igeren fantomlar optik emilim-sacilim

fantomu olarak adlandirilmistir. Fotoakustik goriintiilerin elde edilebilmesi i¢in bu

56



fantomlarin 0.5 mm, 1 mm ve 1.5 mm derinliklerine {i¢ adet sogurucu 6zellige sahip

polyester ip konumlandirilmistir.

Bu boliimdeki ilk degerlendirme, yalnizca agar ve PDMS temel malzemelerinden
tretilen iki referans fantomu arasinda yapilmistir. Sekil 4.8°de sunulan farkli
derinliklere konumlandirilmis sogurucu polyester iplerden elde edilen fotoakustik
isaretlerin, fantom temel malzemesine bagli degerlendirilmesi Sekil 4.9’da

sunulmustur.

a) b)

Sekil 4.8 : Fantom derinlik goriintiileri: a) US goriintiisii, b) Fotoakustik goriintiisii.
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Sekil 4.9 : Agar ve PDMS referans fantomlarinin kaynak derinligine bagl
fotoakustik isaretleri.
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Onceki deney karsilastirmalarinda oldugu gibi bu bulgularda da en yiiksek isaret
genlik degerine gore normalizasyon yapilmistir. Agar fantomu, 1540.77 m/s yiiksek
ses hiz1 ve optik olarak seffaf yapisi nedeniyle 0.5 mm’de en yliksek fotoakustik isareti
vermistir [6]. Derinlige bagli olarak 1 mm ve 1.5 mm’de fotoakustik isaretin
zayifladig tespit edilmistir. Lazer 151¢min dokunun derinliklerine indik¢e ortamin i¢
yapisindan etkilendigi ve her 0.5 mm artan derinlikte yaklasik %25 zayifladig1 rapor
edilmistir. PDMS fantomlari ise 0.5 mm derinlikte agar fantomundan %25 daha zayif
isaret glicli gostermistir. Bu durum fantomlarin farkli kimyasal bilesenlerinden ve ses
hizindan kaynaklanmaktadir. PDMS fantomlarinda her 0.5 mm derinlikte sirasiyla

%16 ve %21 isaret genlik kayb1 yasanmustir.

Bu sonuglar 1s181nda PDMS fantomlarinin agar fantomlarina gére 0.5 mm’de %25, 1

ve 1.5 mm’de yaklasik %15 isaret kayb1 gosterdigi tespit edilmistir.

Bu boélimde iiretilmis olan diger fantomlarin karsilastirilmasinda, temel fantom
malzemelerine eklenen optik katki maddelerinin fantoma kazandirmis oldugu optik
emilim ve sagilim yeteneklerinin fotoakustik isaretler {izerindeki etkisi arastirilmistir.
Agar fantomlar1 agisindan bu etkinin arastirilmasinda bazi sinirlar vardir. Agar optik
emilim ve optik emilim-sagilim modelleyen fantomlara eklenen %0.25’lik siyah
miirekkep orani fantom temel malzeme yapisi ile uyumlu bir oran olmadigindan optik
sogurucu kaynaga ulasmadan fantom iist ylizeyinden fotoakustik isaret vermektedir.
Normal sartlarda fantom yiizeyinden herhangi bir isaret alinmasi beklenmemektedir.
Fantoma eklenen miirekkebin soguruculuk oranmi yanlizca fantomun optik emilim
ozelligini degistirecek diizeyde olmalidir. Bu kapsamda fantoma eklenen %0.25’lik
siyah boya orani fazla oldugundan fantomu bir sogurucu kaynak haline getirmistir.
Fantom yiizeyinden algilanan fotoakustik isaretler, fotoakustik goriintiileme
performansinin degerlendirilmesinde kullanilan sogurucu kaynaktan elde edilen
isaretler ile karismis ve dogru bir performans degerlendirilmesinin yapilabilmesine
engel olmustur. Bu dogrultuda fantomdan derinlik parametresiyle degisen fotoakustik
isaretin algilanmasi dogru bir sekilde yapilamamis, agar optik emilim ve agar optik
emilim-sag¢ilim fantom tiirlerinin karsilastirmasi yapilamamistir. Sekil 4.10’da sunulan
agar fantom grubu i¢in sadece referans fantom ve optik sag¢ilim fantomlarinin bir
performans degerlendirmesi yapilabilmistir. Sonuclar Sekil 4.11°deki grafikte

sunulmustur.
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Sekil 4.10 : Agar fantom grubu: a) Referans fantom, b) Optik emilim fantomu,
¢) Optik sacilim fantomu, d) Optik emilim-sagilim fantomu.
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Sekil 4.11 : Agar fantom grubu isaret genlik degerleri.

Sekil 4.11°daki grafige gore, referans fantom isaret genligi optik sa¢ilim modelleyen
fantom ile karsilagtirildiginda belirgin bir isaret zayiflamasi goriilmiistiir. Lazer
1s181n1n optik sagilim fantomunda, TiO; gibi sagict malzemeler ile karsilasmas1 ve buna
ek olarak sogurucu kaynaga ulasan kadar fantom bilesiminden kaynakli
soniimlenmesi, sogurucu kaynaga ulasan 1s1k yogunlugunu azaltmistir. Bu durum,
sogurucu kaynaktan elde edilen isaret genliginin zayiflamasina neden olmustur. Agar
fantom grubu i¢in %0.25’lik sagict malzeme oraninin fotoakustik isaret giictinii

zayiflattig1 Sekil 4.12°de verilen fotoakustik goriintiide de gézlemlenmektedir.
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Sekil 4.12 : Agar fantomlarinda 0.5 mm’deki kaynaklardan alinan fotoakustik
goriintililer: a) Referans fantom, b) Optik sa¢ilim fantomu.

PDMS grubu fantomlarda yapilan fotoakustik goriintiileme ¢alismalarinda agar
fantomunda ortaya ¢ikan problemlerle karsilagiimamistir. PDMS fantomunun yag
bazli yapisi, optik emilim modelleyen siyah boya malzemesinin oranini sadece bir
optik 0zellik olarak yansitmis ve fantom yiizeyinden herhangi bir fotoakustik goriintii
alinmasina neden olmamistir. PDMS fantom grubunda optik katki malzemelerinin
fotoakustik isaret tiizerindeki kasilastirmasini sunan bir grafik Sekil 4.13°te

sunulmustur.
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Sekil 4.13 : PDMS fantom grubu fotoakustik isaret genlik grafigi.

Grafikte de gorildiigii lizere en yliksek isaret genligi 0.5 mm derinlikte referans
fantomdan elde edilmis ve bu deger esas alinarak diger tiim fantom isaret genlikleri

normalize edilmistir. Referans fantomda derinlige bagl olarak %22 ve %50 isaret

60



zayiflamas1 goriilmiistiir. Optik emilim ve optik sac¢ilim iceren fantomlar hemen
hemen ayni oranda igaret soniimlemesi gostermis olup, ayni derinliklerden alinan
isaret genlikleri oldukca yakin sonucglar vermistir. Bu sonug beklenen bir durumdur.
Soyle ki, optik emilim ve sagilim fantomlarina sirasiyla, agirlik¢a %0.25 siyah boya
ve %0.25 TiO: eklenmis ve bu katki maddelerinin oranlarinin ayni olmasi nedeniyle
yine ayni davranista fotoakustik isaret zayiflama grafigi gosterecegi beklenmistir. Bu
sonugtan farkli olarak optik emilim-sacilim fantomunda daha zayif isaret genliginin
alinmasi olas1 bir sonu¢ olarak goriilmistiir. Bu fantom tipi hem optik emicilik
ozelligiyle hem de optik sagicilik 6zelligiyle lazer 151811 iki farkli yonden zayiflatmis
ve optik sogurucuya iletilen 151k miktarin1 daha da azaltmistir. Bu bakimdan optik
emilim-sag¢ilim iceren fantom diger fantom tiplerine gére daha zayif isaret liretmistir.
Bu deney sonuglar ile fantomlarin farkli optik 6zelliklerinin fotoakustik isaretler

tizerindeki etkisi ortaya konmustur.

4.2.2.2 Fotoakustik isaretlerin zamana bagh performansi

Agar ve PDMS optik fantomlarinin zamana bagl fotoakustik dayaniklilik testleri bu
fantomlarin tekrarlanabilir deney giiciinii 6lgmek i¢in gerceklestirilmistir. Bu amagcla
agar ve PDMS fantomlarinin iiretildikten sonra 1. giin, 21. giin ve 6. ay fotoakustik

isaret giicli degerlendirilmistir.

Agar fantomlarinin dayaniklikliginin 6l¢iilmesi amaciyla fantomlar oda kosullarinda
kapal1 bir kapta bekletilmistir. Uretimden 6 ay sonraya kadar saklanan agar fantomlari

Sekil 4.14° te sunulmustur.

a) b) c)

Sekil 4.14 : Agar referans fantomlari: a) 1. giin, b) 21. giin ve ¢) 6. ay.

Agar fantomlarinda iiretimden sonraki giin sekil ve hacim degisikliginin olugmaya
basladig1 gozlemlenmis ve bu etki 21. giinde Sekil 4.14b’de goriildiigii gibi daha

belirgin hale gelmistir. Agarin su bazli yapis1 nedeniyle zamanla icerigindeki su
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buharlasmakta ve hacim kaybma neden olmaktadir. Bu durum uzun siireli test
deneylerine izin vermemekle birlikte Sekil 4.14c’de goriildiigii tizere fantomda
kiiflenme meydana gelmesine sebep olmustur. Bu durumda, literatiirde raporlandigi
gibi agar fantomlarinin hacimsel kayip ve kimyasal bozulma gibi nedenlerle uzun

stireli test deneylerinde kullanilamayacagi tekrar kanitlanmistir.

PDMS fantomlarinin zamana karst dayanikli oldugu herhangi bir bozulmaya veya
form degisikligine ugramadigir bilinmektedir. Bu tezde iiretilen referans PDMS

fantomlarina ait zaman bagl fantom goriintiileri Sekil 4.15’te sunulmustur.

a) b) c)

Sekil 4.15 : PDMS referans fantomlari: a) 1. giin, b) 21. giin ve ¢) 6. ay.

PDMS fantomlar1 iiretimden sonraki 6 ay oda kosullarinda kapali bir kapta
saklanmigtir. Sekil 4.15’te goriildligli lizere zamana bagli olarak herhangi bir form
degisikligi veya yap1 degisikligi goriilmemistir. PDMS’in zamana bagli dayanikli
formu bu fantom grubunun tekrarlanabiliklik c¢alismalarma izin vermistir. Bu
baglamda PDMS fantomlarinin 1. giin, 21. giin, ve 6. aydaki fotoakustik isaret verileri
arastirilabilmistir. Sekil 4.16’da her bir PDMS fantomun farkli zamanlarda alinmis

fotokakustik isaretlerinin karsilastirmasini igeren bir grafik verilmistir.

PDMS optik fantomlarinin ~ fotoakustik  isaret bakimindan performansi
degerledirildiginde, her bir fantom ic¢in 1. giin ve 21. giin isaret genlikleri arasinda
onemli bir zayiflama oldugu goriilmiistiir. Ote yandan her bir optik fantom 6zelinde
21. giin ve 6. ay isaretleri karsilastirildiginda bu iki farkli zamanda fantomlardan
neredeyse ayni isaret bilgisinin alindig1 tespit edilmistir. Bu sonuca gore fantomlardan
1. giin algilanan fotoakustik isaret genligi 21. giin ve 6. aydaki isaretlerden belirgin
sekilde farklidir. Bu da su ¢ikarimi ortaya koymaktadir; fantomlarm {tretildigi giin

yapilan ilk fotoakustik deneyler, heniiz fantom malzemesinin i¢ yapisinin kimyasal
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olarak stabil olmadigin1 gostermektedir. Buna karsin fantomlarin zamana bagl olarak
kimyasal yapisinin stabillestigi ve 21. giin ile 6. ay isaret genliklerinin neredeyse ayni
sonuglar1 verdigi ortaya konmustur. Bu bulgulara gére PDMS fantomlar1 uzun siireli
testlerde tekrarlanabilirlik gostermektedir. Ayrica PDMS fantomlarinin kimyasal
yapisinin

stabillesmesiyle fotoakustik dogrulugunun ve tekrarlanabilirliginin

artabilecegi sonucuna ulasgilmistir.
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Sekil 4.16 : PDMS fantomlarinin zamana bagli isaret genlik grafikleri: a) Referans
fantom, b) Optik emilim fantomu, c¢) Optik sa¢ilim fantomu,
d) Optik emilim-sagilim fantomu.

4.2.2.3 istatistiksel Analiz

Bu calismada, iiretilen PDMS fantomlarinin zamana bagl fotoakustik isaretlerinin
degerlendirilmesinde genlik paremetreleri bir degerlendirme metrigi olarak secilmis
ve zamana bagli istatistiksel bagintilarin degerlendirilmesi amaciyla kullanilmistir.

Zamanin fotoakustik isaret {izerindeki etkisinin degerlendirilebilmesi i¢in tek yonlii
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varyans analizi (one-way ANOVA) GraphPad Prisim 9 kullanilarak
gerceklestirilmistir. Tekrarli 6l¢iimler tek yonlii varyans analizi, bu ¢alisma i¢in ayni
deney fantomlari lizerinden, {i¢ (1. giin, 21. giin, 6. ay) veya daha fazla farkli zaman
noktasinda ya da deneysel kosul altinda elde edilen siirekli bir degiskene ait
ortalamalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkin olup olmadigini belirlemek
amaciyla kullanilan parametrik bir yontemdir. Bu yontem, fotoakustik verilerin
zamanla gosterdigi degisimlerin hassas bir sekilde tespit edilmesine olanak taniyarak,
fantomlarin fotoakustik isaret stabilitesinin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir.
Tek yonlii varyans analiz yontemi, grup ic¢i varyans ile gruplar arasi varyansi
karsilagtirarak, gozlenen farklarin rastlantisal m1 yoksa sistematik bir etkiye mi bagl

oldugunu test etmeye olanak saglayan bir istatistik programidir [54].

Bu tez kapsaminda, farkli fantom modellerinden elde edilen fotoakustik isaret
genliklerinin istatistiksel olarak farkli olup olmadigi ANOVA ile test edilmistir.
ANOVA analizinde anlamhlik diizeyi p<0.05 olarak belirlenmis ve hesaplanan
p-degerinin bu esik degerin altinda olmasi durumunda, fantom modelleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu kabul edilmistir. Gerekli goriilen
durumlarda, anlamlili§in hangi gruplar arasinda ortaya ¢iktigini belirlemek amacryla
coklu karsilastirma (post-hoc) analizleri uygulanmistir. Anlamlilik diizeyi p>0.05
oldugunda ise tekrarli 6l¢limler arasinda herhangi bir fark olmadigi tiim 6l¢timlerin
ayni1 oldugu ortaya konmaktadir. Bu ¢alisma 6zelinde 1. giin, 21. giin, 6. ay’da alinan
fotoakustik isaretlerin birbirlerinden anlamli derecede farkli olmamasi durumunda
p>0.05 degeri ortaya ¢ikacaktir ve bu, fantomlarin tiim zaman dilimlerinde ayni isaret
genligi verdigini ortaya koymaktadir. Dahasi bu fantomun zamana kars1 fotoakustik
dayanikliliginin yiiksek oldugu ve tekrarlanabilirlik deneylerinde yiiksek performans

gosterebilecegini istastistiki olarak kanitlamaktadir.

Bu yaklasim sayesinde, fotoakustik isaret genliginde gozlenen degisimlerin rastlantisal
6l¢iim varyasyonlarindan mi1 yoksa fantom malzemesi ve yapisal 6zelliklerinden mi
kaynaklandig1r nicel olarak degerlendirilmis ve deneysel sonuglarin istatistiksel

glivenilirligi artirllmistir [54].

Bu boliimde, optik olarak farkli optik emilim ve sacilim 6zelliklerini modelleyen;
referans, optik emilim, optik sagilim ve optik emilim-sa¢ilim fantomlarinin 1. giin, 21.
giin ve 6. aydaki fatoakustik isaret Olclimlerine ait istatistiksel analizleri

karsilastirilmistir. Sekil 4.16°’da sunuldugu iizere 21. giin ve 6. aydaki fotoakustik
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isaretlerin birbirine ¢ok yakin sonu¢lanmasinin rastlantisal bir durum olup olmadigi
istatistiki olarak tek yonlii tekrarli dlglimler Anova kullanilarak analiz edilmistir.
Istatistiksel anlamlilik farkinin tespit edildigi durumlar i¢in, bu farkin hangi zaman
noktalar1 arasinda olustugunu belirlemek iizere Tukey coklu karsilastirma testi

uygulanmistir. Sonuglar, Cizelge 4.1°de sunulmustur.

Cizelge 4.1 : Fotoakustik isaretlerin ANOVA istatistik analizi.

0.5 mm 1 mm 1.5 mm
Fantom
1.-21.  21.giin- 1.-21. 21.giin- 1.-21. 21.giin-
giin 6. ay giin 6. ay giin 6. ay
Referans P: 0.0055<0.05 P: 0.001<0.05
P: 0.1721>0.05 - - .
00121 09995 00054 1098
Optik emilim P: 0.009<0.05
P: 0.066>0.05 v 5 P: 0.449>0.05
0.0287  0.5854
Optik sagilim P: 0.0009<0.05
P: 0.0552>0.05 5 b ]
0.0146  0.9993
Optik
emilimrsaciim P 0-288550.05  P: 02885005 P: 0.1398>0.05

Bu cizelgede Oncelikli olarak, 0.5 mm derinlikteki fotoakustik kaynaklardan alinan
isaretin 1. giin, 21. giin ve 6. ay zaman dilimlerinde istatistiki bir farkin mevcut olup
olmadigini ortaya koymak amaciyla tekrarli one-way Anova yontemi uygulanmstir.
Bu ii¢ farkli zaman diliminde elde edilen fotoakustik isaretlerin genlik metrigi p <0.05
kosulunu saglamadig1 durumlarda, fotoakustik isaretler arasinda herhangi bir anlaml
fark olmadigini ortaya koymaktadir. Bu yargiya gore 0.5 mm derinlikte tiim fantom
tiirleri i¢in zamana bagli isaret genligi degisiminin istatistiksel olarak anlamli olmadig1
p>0.05 kosulu ile saglanmaktadir. Bu sonug, ylizeysel derinliklerde fotoakustik isaret
genliginin zamanla biiyiik 6l¢iide stabil kaldigin1 ve fantomlarin kisa ve orta vadede

fotoakustik 6zelliklerini korudugunu gostermektedir.

1 mm derinlikteki fotoakustik kaynaklarda tiim fantom tipleri i¢in zamana bagl olarak
istatistiksel agidan anlamli sinyal degisimleri p<0.05 kosulu ile gdzlemlenmis ve hangi
iki zaman arasinda anlamli bir isaret farkinin elde edildigini bulmak amaciyla post-

hoc testlerinden Tukey ileri yonlii Anova analizi kullanilmigtir. Bu fantomlar i¢in
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yapilan Tukey ¢oklu karsilagtirma testleri, anlamli farkin agirlikli olarak 1. giin ile 21.
giin Ol¢iimleri arasinda ortaya ¢iktigini, buna karsin 21. giin ile 6. ay arasindaki igaret
genliklerinin istatistiksel olarak benzer kaldigin1 gostermistir. Bu bulgu, fantomlarin
tiretimden sonraki zamanda yapisal veya optik yeniden denge siirecine girdigini, ancak
bu siirecin tamamlanmasinin ardindan 6 aylik gibi uzun bir siirede isaret kararliliginin

meydana gelmesini ortaya koymaktadir.

1.5 mm derinlikte referans fantom i¢in zamana bagli anlamli bir degisim tespit
edilirken (p<0.05), optik emilim ve optik emilim-sacilim fantomlarinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik gozlenmemistir. Optik sag¢ilim fantomu i¢in ise bu
derinlikte yeterli sayida giivenilir fotoakustik isaret elde edilemediginden, ilgili veri

grubu ANOVA analizine dahil edilememistir.

Bu sonuglar, fantomlarin zamanla fotoakustik isaret tiretim 6zelliklerini biiyiik 6l¢iide
korudugunu, gozlenen anlamli farkliliklarin ise ¢ogunlukla erken zaman noktalarinda
ve 1 mm derinliklerde ortaya ¢iktigini gostermektedir. Bu bulgular, gelistirilen
fantomlarin fotoakustik goriintiileme sistemleri i¢in kisa ve uzun vadeli deneysel
caligmalarda giivenilir bir test ortami sundugunu ve 6zellikle zamana bagli stabilite
acisindan literatiirde bildirilen fantom gereksinimleriyle uyumlu oldugunu ortaya

koymaktadir.

4.3 Cok Katmanh Deri Fantomu

Cok katmanli deri fantomlarimin fotoakustik perfonmasinin degerlendirilebilmesi
amaciyla ilk olarak her bir deri katmani farkli fantomlar olarak sekil 4.17°de
gosterildigi gibi tiretilmis ve 0.5, 1, 1.5 ve 2 mm derinliklere fotoakustik sogurucu
kaynak sabitlenmistir. Bu fantom tasariminda her bir deri katmanmin fotoakustik

isareti incelenmistir.

Sekil 4.18 de verilen grafikte her bir deri katmaninin derinlige bagl en yiiksek isarete

gore normalize edilmis fotoakustik isaret grafigi sunulmaktadir.

Boliim 3’te sunulan Cizelge 3.2’ye gore her bir deri katmaninin insan deri dokusunu
en yakin sekilde modelleyebilmek amaciyla literatiirde rapor edilen oranlarda optik

emilim malzemesi siyah boya ve optik sacilim malzemesi olarak TiO; kullanilmustir.
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a) b) c)

Sekil 4.17 : Deri fantomlar1. a) Hipodermis, b) Dermis, c¢) Epidermis.
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Sekil 4.18 : Deri fantomlarinin derinlige baglh fotoakustik isaret performansi.

Bu kapsamda, hipodermis, optik 6zellikler bakiminda deri katmanlari igerisinde en
etkisiz katmandir. Optik emilim 6zelligi yok denecek kadar az olmakla birlikte, sagcilim
ozelligi Cizelge 2.1’ de sunuldugu iizere ¢ok zayiftir. Bu sebeple hipodermis katmanini
temsilen optik emilim malzemesi igermemekte ve sadece ¢ok az miktarda sacilim
malzemesi icermektedir. Hipodermis fantomunun icerdigi optik katki malzeme
miktarlarinin az olmasi ve buna bagli olarak fotoakustik isaretinin gii¢lii olmasi
beklenmekteydi. Bu dogrultuda Sekil 4.18’de sunuldugu iizere tiim deri katman

fantomlar1 arasinda hipodermis en yiiksek fotoakustik isareti veren fantom olmustur.

Dermis fantomu, Cizelge 3.2°de verilen bilgilere gore hipodermise kiyasla daha fazla
optik emilim ve sagilim malzemesi igermesi nedeniyle lazer 1s1ginin bu fantom
icerisinde sogurucu kaynaga ulasirken daha fazla soniimlemeye maruz kalmasina
neden olacaktir. Buna bagl olarak sogurucu kaynagin fotoakustik isaret genligi daha

zayif olacaktir.
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Epidermis fantomunun optik ozellikler bakimindan dermis fantomuna benzerlik
gostermesinin yaninda igerik olarak daha yiiksek miktarlarda optik emilim ve sac¢ilim
katkt malzemesinden {retilmistir. Bu, 2 mm derinlikten fotoakustik isaret
alinamamasina neden olmus ve epidermis fantomunun diger deri katman fantomlaria

oranla daha diisiik fotoakustik isaretler gosterdigini kanitlamistir.

Her bir deri katmanina ait fantomlarin 0.5 mm, 1 mm, 1.5 mm ve 2 mm’deki
derinliklere bagl olarak kendi aralarindaki analizinden sonra bu ii¢ katmanin anatomik
siraya gore deri dokusunu modelleyen ¢ok katmanli bir temsili {iretilmistir. Bu
fantomda Cizelge 3.2’de yer alan 6zelikler g6z Oniinde bulundurularak gergege en
yakin modelde yeni bir deri doku taklidi tiretilmistir. Katman kalinliklarina baglh
olarak hipodermis, dermis ve epidermis sinirlarin1 gosteren bir US goriintiisii Sekil

4.19°de sunulmustur.

Sekil 4.19 : Cok katmanli deri fantomu US goriintiisii.

Epidermis 0.12 mm kalinlikta, dermis 1 mm kalinlikta ve hipodermis 2 mm kalinlikta
modellenmistir. Bu heterojen deri katmanlariin fotoakustik goriintiilleme bakimindan
degerlendirilmesi i¢in 0.5, 1 ve 1.5 mm derinliklere sogurucu kaynak olarak polyester
ip yerlestirilmis ve heterojen fantomun fotoakustik isaret Ttzerindeki etkisi

incelenmistir. Sonuglar Sekil 4.20°deki grafikte sunulmustur.
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Sekil 4.20 : Cok katmanli deri fantomu fotoakustik isaret genlik grafigi.

Bu fantomda 0.5 mm derinlikteki kaynaga ulasmak i¢in lazer 15181 epidermis ve dermis
katmanlarindan ge¢mistir. 1 mm derinlikteki kaynak dermis hipodermis sinirinda
bulunmaktadir ve lazer 15181 0.5 mm’deki kaynaktan daha fazla yol almaktadir. 1.5
mm’deki sogurucu kaynak hipodermis katmaninda bulunmaktadir. Lazer 15181 bu
sogurucu kaynak i¢in tim deri katmanlarindan geg¢melidir ve heterojen deri
katmaninin tim 6zellikleri bu kaynak iizerinde goriilebilmektedir. Heterojen deri
katmanlarinin farkl optik 6zellikleri fotoakustik isaretin davranisini etkilemistir. Bu
dogrultuda fotoakustik isaret I mm ve 1.5 mm’de, 0.5 mm’ye gore sirastyla %25 ve

%61°1ik isaret kaybina neden olmustur.
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5. SONUC

FAT fantomlarinin insan dokusuna yakin optik, akustik ve mekanik 6zellikler tagimasi
fotoakustik goriintiilemenin tiptaki yerini dogrulamada kritik bir role sahiptir.
Gelistirilen fantomlarin tekrarlanabilir olmasi ve uzun siireli tani, tedavi i¢eren tibbi
stireclerde model olarak kullanilabilmesi bu goriintiileme ydneteminin klinik dncesi
potansiyelinin kesfedilmesine olanak saglamaktadir. Ancak, laboratuvar ortaminda
klinik testlerin aragtirilabilmesi i¢in ideal fantom gelistirme calismalar1 zorluklar

igermektedir.

Bu tez, literatiirdeki ¢aligmalara katkida bulunabilmek amaciyla iki kritik engeli ele
almistir; fotoakustik goriintiilleme igin uzun siireli goriintiileme deneylerinde yiiksek
performans gosterebilen fantomlarin gelistirilmesi ve yapilan 6n caligmalarin
sonuclar1 dikkate alimarak c¢ok katmanli insan deri dokusunu taklit edebilen
fantomlarin gelistirilmesi (Bolim 3 ve 4). Bu son bdliimde ise bulgular
sentezlenmekte; her bir hedefin nasil gergeklestirildigi 6zetlenmekte, simirliliklar

vurgulanmakta ve gelecege yonelik arastirma yonleri 6nerilmektedir.

5.1 Tez Ciktilar

Fotoakustik goriintiileme alaninda doku benzeri taklit yapilarin gelistirilmesi heniiz
standart bir ¢0ziime kavusturulamamistir. Bu tez kapsaminda, dayanikli,
tekrarlanabilir ve optik emilim ve sagilim Ozellikleri bakimindan dokuyu temsil
edebilecek fantomlarin gelistirilmesi tlizerine ¢alismalar yapilmistir. Literatiirde yer
alan mevcut fantom yaklagimlarinda fantom malzemesinin uzun siireli dayanikliligi,
fantomlarin optik ve akustik Ozelliklerinin uzun vadeli korunumu, deneysel
tekrarlanabilirlik acisindan ¢esitli sinirlamalar igerdigi géz oniinde bulundurularak, bu
tezde farkli fantom malzemeleri sistematik bigimde degerlendirilmis ve fotoakustik

goriintiileme uygulamalari i¢in performansi deneysel olarak incelenmistir

Calismanin ilk bolimiinde (Bolim 3), agar, PDMS ve PVC tabanli fantom

malzemelerinin, iiretim siirecleri, islenebilirlikleri ve fotoakustik deney kosullarina
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uyumluluklart agisindan bir karsilastirilmasi ele alinmistir. Bu siiregte, agar tabanli
fantomlarin kisa vadede yiiksek potansiyele sahip fotoakustik goriintiileme sonuglari
vermesine ragmen, uzun stireli stabilite ve tekrarl 6l¢ctimlerde kullanilamamasi sorun
teskil etmistir. PVC fantomlar ise iretim siirecindeki 1si1l islemelerinin dikkat
gerektirmesi, herhangi bir 1s1l islem farkliliginda fotoakustik goriintiileri etkilemesi ve
dahas1 ortama toksik olabilecek gaz salinimi yapmasi bu malzemenin kullanimini
sinirlandirmistir.  Bu  ¢ikarimlar dogrultusunda, ¢alisma kapsami daraltilarak
fotoakustik sinyal iiretimi ve tekrarlanabilirligi acisindan daha uygun 6zellikler sunan
PDMS fantom malzemesi iizerine odaklanilmistir. Bu yaklasim, deneysel sonuglarin
giivenilirligini artirirken, tez kapsaminda elde edilen bulgularin daha saglam bir temele

oturtulmasini saglamstir.

Gelistirilen fantomlar, Verasonic L.22 14vX ultrason probunun odak ve algilama alani
dikkate alinarak, bu proba uygun sekilde tasarlanan 6zel kap geometrileri ve kontrollii
sogurucu kaynak modelleri ile birlikte degerlendirilmistir. Tasarlanan kap, fantom
geometrisi, lazer 1sinlama kosullar1 ve ultrasonik algilama diizeni arasindaki
etkilesimler deneysel olarak AKAL laboratuvarda incelenmis ve kap tasariminin
etkinligi ortaya konmustur. Ayrica, farkli derinliklerde yerlestirilen optik sogurucular
araciliiyla, fotoakustik isaret genliginin 0.5, 1 ve 1.5 mm derinliklere bagli olarak
degisimi analiz edilmistir.

Bu tezde laboratuvar ortaminda elde edilen fotoakustik isaretlerin analizi, ham
ultrasonik verilerden anlamli genlik 6l¢iimlerinin elde edilmesini saglayan sistematik
bir isaret isleme yaklasimi ile MATLAB 2024b programinda ger¢eklestirilmistir. Bu
analizler, gorsel fotoakustik goriintiilerine dayali nitel degerlendirmelerin Gtesine
gecerek, fantomlar arasinda karsilastirmaya olanak taniyan nicel sonuglar sunmustur.
Elde edilen isaret genliklerinin zamana bagli fantom performansindaki degisimleri
incelemek amactyla 1. giin 21. giin ve 6. ay gibi farkli zaman noktalarinda tekrar

edilmis ve bu veriler istatistiksel yontemlerle degerlendirilmistir.

Zamana ve derinlige bagli fotoakustik sinyal degisimlerinin anlamlili§in1 ortaya
koymak amaciyla uygulanan istatistiksel analiz (ANOVA), gelistirilen fantomlarin
uzun siireli kullanim potansiyelini nicel olarak degerlendirme imkani sunmustur.
Istatistiksel analizler, optik fantomlarda zamanla meydana gelen isaret degisimlerin
anlamli olmadigimi gostererek, bu fantomlarin fotoakustik deneyler i¢in kararl ve

tekrarlanabilir bir ortam saglayabilecegini dogrulamistir. Bu bulgu, literatiirde sikca
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vurgulanan “fantom stabilitesi ve tekrarlanabilirligi” gereksinimi agisindan 6nemli bir

katki sunmaktadir.

Cihaz kisitindan dolay1 optik 6zelliklerin Slgiilmesi bir tahmin yontemi ile yapilmis
olup sonuglar, fantomlara eklenen emilim maddesi siyah boya ve sacilim katki

maddesi TiO,’in fotoakustik isaret iizerindeki etkisini desteklemektedir.

Bu tez genel olarak degerlendirildiginde, fotoakustik goriintiileme icin gelistirilen
fantomlarin  malzeme sec¢imi, iiretim protokolii, geometrik tasarim, optik
karakterizasyon ve istatistiksel degerlendirme adimlarini nesnel bir gergevede ele
almistir. Tezde sunulan fantom tasarim arastirmalarinin sonuglarina gore bu ¢alisma
farkli tasarim parametrelerinin fotoakustik igaret iizerindeki etkilerini ortaya koyarak,
arastirmacilara kendi uygulama ihtiyaclarina olanak saglayan fantomlarin
gelistirilmesine yonelik deneysel bir yol haritast sunmustur. Yapilan c¢alismalar,
fotoakustik goriintilleme alaninda deneysel calismalarin standartlagsmasina katki
saglayabilecek nitelikte olup, gelecekte cok katmanli ve daha karmasik doku

taklitlerinin gelistirilmesine zemin hazirlamaktadir.

5.2 Kisitlamalar ve Gelecek Calismalar

Bu tez kapsaminda ortaya konan sonuglar, fotoakustik goriintiileme icin gelistirilen
fantomlarin tasarimi ve dayaniklilig1 agisindan umut verici sonuglar ortaya koymakla
birlikte, calismanin bazi kisitlamalarinin da agikca belirtilmesi gerekmektedir. Bu
kisitlamalarin =~ ortaya konmasi, elde edilen sonuglarin  dogru  sekilde
degerlendirilmesini saglamakla birlikte gelecekteki g¢alismalar icin yol gosterici

nitelikte olacaktir.

Bu tezde ele alinan fantom tasarimlar agar, PVC ve PDMS olmak iizere yalnizca {i¢
farkli fantom malzemesi tlizerinden ele alinmistir. Bu durumda 6ncelikli olarak tek bir
malzemenin odak noktasi secilerek calismalarin hizlandirilmas: hedeflenmistir.
Ozellikle PDMS tabanli fantomlar ile gelistirme ¢alismalar1 gergeklestrilmis ve farkli
malzemelerin fotoakustik goriintiilemedeki etkinliginin aralstirilmasi bu tez kapsami

disinda brrakilmstir.

Bir diger kisitlama, fotoakustik dl¢iimlerin tek bir dalga boyu (532 nm) kullanilarak
gerceklestirilmis olmasidir. Her ne kadar bu dalga boyu, yliksek optik soguruculuga

sahip hedeflerin goriintiilenmesi acisindan avantaj saglasa da, ¢ok dalga boylu
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fotoakustik goriintiilemenin sundugu spektral ayrim ve fonksiyonel bilgi potansiyeli
acisindan degerlendirilememistir. Dolayisiyla, gelistirilen fantomlarin ¢ok dalga boylu
fotoakustik uygulamalardaki performansi hakkinda degerlendirme yapilamamustir.
Ayrica, fantomlarin uzun siireli stabilitesi zaman i¢inde belirli Ol¢limlerle
degerlendirilmis olsa da, farkli ¢evresel kosullarin ve saklama kosullarinin fantom

tizerindeki etkileri detayli olarak incelenmemistir.

Gelecek ¢alismalarda, bu tezde elde edilen bulgular temel alinarak fantomlarin insan
dokusuna benzer yapida heterojen 6zellikler gosterecek sekilde modellenmesi 6nemli
bir aragtirma alani olarak 6ne ¢ikmaktadir. Farkli katmanlara 6zgii optik emilim,
sacilim ve akustik Ozelliklerin birebir taklit edilebildigi yapilar, fotoakustik
goriintiileme sistemlerinin klinik uygulamalara daha yakin kosullarda test edilmesine
olanak saglayacaktir. Ayrica optik ve akustik karakterizasyonlar i¢in literatiirde kabul
gormils olan cihazlar kullanilarak fantomlarin optik ve akustik ydnden insan
dokularina benzerliginin arastirilmasi 6nemli bir degerlendirme yonii olacaktir. Bu
arastirma konularinin yam sira, ¢ok dalga boylu lazer kaynaklarinin kullanimiyla,
gelistirilen  fantomlarin  spektral fotoakustik  goriintileme ve fonksiyonel
parametrelerin degerlendirilmesi agisindan performansinin incelenmeside bir diger

arastirma konusu olacaktir.

Son olarak, bu tez c¢alismasi fotoakustik goriintiilemede “ideal” veya evrensel bir
fantom tanimi sunmayir amaglamaktan ziyade, belirli deneysel ihtiyaclara gore
uyarlanabilir, kontrollii ve tekrarlanabilir fantom tasarim yaklagimlarinin 6nemini
vurgulamaktadir. Fotoakustik goriintiilemede ilerleme, yalnizca daha karmagik
sistemler veya daha sofistike algoritmalar gelistirmekle degil; ayni zamanda bu
sistemlerin giivenilir bigimde test edilebilecegi, 1yi tanimlanmis deneysel referanslarin
olusturulmasiyla miimkiin olacaktir. Bu tez, s6z konusu hedefe yonelik miitevazi

ancak saglam bir adim sunmay1 amaglamaktadir.
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