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OZET
Yiiksek Lisans Tezi

VALPROIK ASIiT KULLANAN EPIiLEPSi HASTALARININ NEFES
ANALIZI

Merve CELIK

Isparta Uygulamah Bilimler Universitesi
Lisansiistii Egitim Enstitiisii
Biyomedikal Miihendisligi Anabilim Dah

Damisman: Dr. Ogr. Uyesi Hatice AKMAN

Valproik asit (VPA) ¢ok yaygin kullanilan bir antiepileptik ilactir, ancak yiiksek kan
amonyak seviyelerine (hiperammonemi) yol agabilmektedir. Kullanilmamasi
durumunda ise, epileptik aktiviteler artmakta ve hasta sagligi kotiiye gitmektedir.
Hastanin ila¢ kullanim durumu ve yan etkilerinin takibi ic¢in, 2 yonli takip
planlanmistir.

15 saglikli kontrol birey ve 21 VPA tedavisi goren epilepsi hastasi ve diger ilaclar
kullanan 25 katilimci tizerinde Bosch BME688 metal-oksit sensor dizisi ve makine
ogrenimi temelli “elektronik burun” yaklasimi ile nefes test numuneleri alinarak, test
uygulanmistir. Katilimcilarin nefes 6rneklerinden elde edilen ugucu organik bilesik
(VOC) profilleri, yapay zeka algoritmasi ile islenerek VPA kullanan hasta grubunun
saglikli kontrollerden ayirt edilmesi hedeflenmistir. Model, ¢capraz dogrulama sonucu
%83 smiflandirma dogrulugu ve F1 skoru 0.76 elde ederek yiiksek ayirt edicilik
gostermistir.

Ek olarak, ilacin yan etkisi olan kan amonyak seviyesinin yiikselmesi ECSense
elektrokimyasal sensorti ile 15 saglikli kontrol birey ve 10 VPA tedavisi goren epilepsi
hastasinin, kan VPA, kan amonyak ve nefes amonyak konsantrasyonlar1 6l¢iilmiistiir.
[statistiksel analizler, VPA kullanan hastalardaki kan amonyak seviyelerinin (medyan
~80 pg/dL), saglikli kontrollerde gbzlenen seviyelerden (medyan ~30 pg/dL) anlaml
derecede yliksek oldugunu ortaya koymustur (p<0.001). Benzer sekilde, nefes
amonyak seviyeleri de VPA grubunda kontrollere kiyasla anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p<0.001). Onemli bir bulgu olarak, nefes ve kan amonyak seviyeleri
arasinda giiclii bir pozitif korelasyon (r=+0.75) saptanmustir.

Pilot caligma niteliginde olan bu calisma sonucunda elde edilen bulgular ile nefes
analizinin VPA tedavisinin kullanim takibinin ve metabolik etkilerinin invaziv
olmayan bir yontemle takibinin miimkiin oldugunu ortaya koymustur.

Anahtar Kelimeler: Valproik asit, Epilepsi, Nefes analizi

2025, 47 sayfa



ABSTRACT
Master’s Thesis
EPILEPSY PATIENTS ON VALPROIC ACID BREATH ANALYSIS
Merve CELIK

Isparta University of Applied Sciences
The Institute of Graduate Education
Department of Biomedical Engineering

Supervisor: Asst. Prof. Dr. Hatice AKMAN

Valproic acid (VPA) is a widely used antiepileptic drug, but it can cause high blood
ammonia levels (hyperammonemia). If not used, epileptic activity increases and the
patient's health deteriorates. A two-way follow-up plan has been designed to monitor
the patient's medication use and side effects.

Breath test samples were collected from 15 healthy control individuals, 21 epilepsy
patients receiving VPA treatment, and 25 participants using other medications using
the Bosch BME688 metal-oxide sensor array and a machine learning-based “electronic
nose” approach. The volatile organic compound (VOC) profiles obtained from the
participants' breath samples were processed using an artificial intelligence algorithm
to distinguish the group of patients using VPA from the healthy controls. The model
demonstrated high discriminative power, achieving 83% classification accuracy and
an F1 score of 0.76 through cross-validation.

Additionally, the side effect of the medication, elevated blood ammonia levels, was
measured using the ECSense electrochemical sensor in 15 healthy controls and 10
epilepsy patients receiving VPA treatment, along with blood VPA, blood ammonia,
and breath ammonia concentrations. Statistical analyses revealed that blood ammonia
levels in VPA-treated patients (median ~80 pg/dL) were significantly higher than those
observed in healthy controls (median ~30 pg/dL) (p<0.001). Similarly, breath
ammonia levels were also significantly higher in the VPA group compared to controls
(p<0.001). An important finding was the strong positive correlation (r=+0.75) between
breath and blood ammonia levels.

The findings of this pilot study suggest that breath analysis can serve as a non-invasive
method for monitoring the use and metabolic effects of VPA treatment.

Key Words: Valproic acid, Epilepsy, Breath analysis

2025, 47 pages
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1. GIRIS

Epilepsi, beyinde meydana gelen, cogunlukla epileptik nobetler ad1 verilen tekrarlayan
ve Ongoriilemeyen kesintilerle seyreden, beynin normal islevlerinin bozulmasina

neden olan bir rahatsizliktir (Fisher vd., 2005).

Epilepsi, genel niifusun %]1’ini etkileyen yaygin bir norolojik bozukluktur. Beyindeki
noronlarin ani ve anormal desarjlarindan kaynaklanir ve tekrarlayici olabilmektedir.
Tiim wrklardaki erkeklerde ve kadinlarda esit derecede goriilmektedir. Herhangi bir
yasta ortaya ¢ikabilmektedir, ancak vakalarin %30 unda cocukluk ve ergenlikte baslar;

65 yasin lizerinde de goriilmektedir (Geng vd., 2013).

Epilepsinin toplumsal ve bireysel yiikii, nobetlerin Otesine gecerek damgalanma,
yasam Kalitesinde azalma ve depresyon ve anksiyete gibi komorbiditeleri de
kapsamaktadir (Thijs vd., 2019).

Epilepsi yas, cinsiyet veya etnik sinir tanimaz ve tim demografik gruplarda farkli
sekillerde ortaya ¢ikmaktadir. Bazi bireyler tedavi yoluyla ndbet kontroli
saglayabilirken, yaklasik %30’u ilaca direngli epilepsiden mustariptir ve bu da
geligsmis terapdtik ve tanisal miidahalelere olan ihtiyaci vurgulamaktadir (Reddy,
2020).

Antiepileptik ilag se¢iminde nébet tipi, epilepsi sendromu hastanin yasi, cinsiyeti,
komorbiditeleri ve potansiyel ilag etkilesimleri dikkate alinmaktadir (Abou-Khalil,
2019; Kanner ve Bicchi, 2022).

Epilepsi, bir¢ok farkli risk faktorii ve giiglii genetik yatkinlikla iligkili karmagsik bir
semptom yelpazesidir ve tek bir ifade veya nedene indirgenemez. Son gelismeler
arasinda, nobetleri tespit etmek i¢in kullanilan cihazlarin klinik kullanimi ve duyarl
sinir uyarimi gibi yeni ndromodiilasyon teknikleri bulunmaktadir. Bu gelismeler,
epilepsi hastalarinin yasam kalitesini artirmak ve ndbetlerin sikligin1 azaltmak
amaciyla yapilan arastirmalarin bir sonucudur. Ancak, her bireyin epilepsi deneyimi

farklidir ve tedavi yontemleri kisisellestirilmelidir (Thijs vd., 2019).



Su anda epilepsi tedavisi i¢in FDA onayli 26 antiepileptik ila¢ (AEI) bulunmaktadir
ve bunlarin 24’1 fokal epilepsi ve 9’u jeneralize epilepsi i¢in benzer etkinlige sahiptir
(Kanner ve Bicchi, 2022). Antiepileptik ilaglar, voltaj kapili sodyum kanallarini bloke
etmek ve GABA inhibisyonunu gii¢lendirmek de dahil olmak iizere nobetleri
bastirmak icin ¢esitli molekiiler hedefler iizerinde hareket etmektedirler (Reddy,
2020). Kismi ve jeneralize baslangigli ndbetler i¢in birinci basamak ajanlar arasinda
karbamazepin, fenitoin ve valproat bulunur (Reddy, 2020). 1993 yilindan bu yana,
felbamat, gabapentin ve lamotrijin de dahil olmak tizere on yeni ilag piyasaya girmistir

(McCabe, 2000).

VPA, epilepsi ve bazi nérolojik bozukluklarin tedavisinde en yaygin kullanilan
ilaglardan biridir. Bipolar bozukluk ve migren gibi tedavilerde de ayrica etkilidir
(Ghodke-Puranik vd., 2013). ilag, merkezi sinir sistemindeki kimyasal sinyalleri
diizenleyerek epileptik nobetlerin sikligini azaltir ve bipolar bozuklukta mani ve
depresyon ataklarinin siddetini kontrol altina alir. VPA, farkli etki mekanizmalarina
sahiptir. Bunlar arasinda GABA (gamma-aminobutyric acid) diizeylerini artirarak
noronal inhibitor etkisini giiclendirmesi, voltaj-gated sodyum kanallarini bloke etmesi
ve néronal membranlarin lipid yapisini degistirmesi yer almaktadir (Zhu vd., 2017).

VPA molekiiler yapisi Sekil 1.1°de, molekiil 6zellikleri Cizelge 1.1°de gosterilmigtir.

H,C
OH

CH,

Sekil 1.1. Valproik asit molekiiler yapisi

Cizelge 1.1. Valproik asit molekiiniin 6zellikleri

CAS numarasi 99-66-1

Weight 1442114

Kimyasal Formuli CeH1202

IUPAC Name 2-propylpentanoic acid




Valproik asit, Depakene, Depakote ve Depakote ER dahil olmak iizere yaygin
formiilasyonlarla farkli isimler altinda pazarlanmaktadir. Tegretol, oncelikle epilepsi,
noropatik agr1 ve bipolar bozuklugu tedavi etmek i¢in kullanilan bir ilactir ve etken

maddesi karbamazepindir (Wiffen vd., 2014).

Keppra’nin aktif bileseni, epilepsi tedavisinde kullanilan antikonviilsan bir ilag olan
levetirasetamdir. Genellikle kismi baslangicli noébetleri, miyoklonik nobetleri ve
primer jeneralize tonik-klonik nébetleri yonetmek i¢in regete edilir (Kumar vd., 2023).
Lamictal’in etken maddesi lamotrijin, Oncelikle epilepsi ve bipolar bozukluk
tedavisinde kullanilan antikonviilsan bir ilacgtir. Lennox-Gastaut sendromu ile iliskili
ndbetleri kismi baglangi¢li nobetleri, jeneralize tonik-klonik ndbetleri kontrol etmede
etkilidir. Ek olarak, lamotrijin, duygudurum ataklarinin ortaya ¢ikmasini geciktirmek

i¢in bipolar bozukluk i¢in bir idame tedavisi olarak kullanilir (Kanner vd., 2009).

VPA ile tedaviye baslangi¢ dozu genellikle hastanin yasina, kilosuna gore baslangicta
daha diisiik dozlarla genellikle giinde 10-15 mg/kg arasinda olup doz yavasca artirilir.
Cocuklarda ve genclerde bu miktar degisir. VPA’nin terapdtik etkinligi ile ilgili mide
bulantis1 bas donmesi, bas agrisi, kusma, kilo artisi, sa¢ dokiilmesi ve uyku
bozukluklari, karin agris1 nadiren de olsa karaciger fonksiyonlarinda bozukluklar,
pankreatit gibi ciddi yan etkiler gozlenebilir (Sztajnkrycer vd., 2002; Zhang vd., 2014;
Heers vd., 2018). VPA’nin diger antiepileptik ilaglarla karsilastirildiginda noérolojik
yan etkileri (sedasyon, dengesizlik, biligsel islevlerde bozulma gibi) genellikle daha
azdir. Nadir goriilen 6liimciil karaciger yetmezligi insidansi, yiliksek riskli hasta
gruplarinda VPA kullaniminin smirlanmasiyla 6nemli 6l¢iide azaltilmistir. Ayrica,
VPA noral tiip defektleri riskini %1 ila 2 arasinda artirabilecegi bilinmektedir (Yiice,
2009).

VPA tedavisi, epilepsi ve diger rahatsizliklar1 olan hastalarda artmis hiperamonyemi
riski ile iligkilidir. Calismalar, %20.4 ila %60.4 arasinda degisen insidans oranlarini
bildirmistir (Tesen vd., 2017; McMorris vd., 2021). Hiperamonyemi riski doza
baghdir ve daha yiiksek VPA dozlar1 ve plazma konsantrasyonlari, artan amonyak
seviyeleri ile iligkilidir (Tseng vd., 2014). Riski artirabilecek faktorler arasinda kadin
cinsiyet, es zamanli antidepresan kullanimi, karaciger enzimini indiikleyen

antiepileptik ilaglar ve antipsikotikler yer almaktadir (Tseng vd., 2014; Tesen vd.,
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2017). VPA’nin neden oldugu hiperamonyemi vakalarinin ¢ogu asemptomatik olsa da,
baz1 hastalarda bulanti, yorgunluk ve zihinsel durum degisikligi gibi semptomlar
gortlebilir (Tseng vd., 2014). Altta yatan {ire dongiisii bozukluklari olan hastalar, VPA
ile tedavi edildiginde siddetli hiperamonyemiye ozellikle duyarlidir (Batshaw vd.,
1982). Ozellikle risk faktorleri olan veya semptom gosteren hastalarda amonyak

seviyelerinin diizenli olarak izlenmesi Onerilir (Batshaw vd., 1982; Tesen vd., 2017).

Yiiksek kan amonyak seviyeleri ile karakterize edilen hiperamonyemi, Ozellikle
gelismekte olan beyinlerde merkezi sinir sistemi i¢in 6nemli riskler olusturmaktadir
(Cagnon vd., 2007). Kortikal atrofi, ventrikiiler genisleme ve demiyelinizasyon dahil
olmak lizere geri doniisii olmayan hasara yol acarak biligsel bozukluk, nobetler ve
serebral palsi ile sonuglanabilir (Braissant vd., 2013). Klinik belirtiler 60 pmol/L’nin
tizerindeki konsantrasyonlarda ortaya c¢ikar ve koma ve oliime kadar ilerleyebilir
(Cohn vd., 2004).

Amonyagin ndrotoksisitesi ¢ok yonliidiir ve amino asit yollarini, nérotransmitter
sistemlerini, serebral enerji metabolizmasini ve oksidatif stresi etkiler (Walker, 2014).
Nedenleri arasinda tire dongiisiindeki genetik kusurlar, organik asidemiler ve karaciger
fonksiyon bozuklugu yer almaktadir (Cohn vd., 2004). Son arastirmalar iyon kanali
ozelligine sahip bir glutamat reseptorii olan NMDA (N metil D aspartat reseptorii),
nitrik oksit inhibitorleri ve kreatin gibi potansiyel ndroprotektif stratejileri arastirmistir
(Braissant vd., 2013). Gelismis goriintiileme teknikleri, hiperamonyemi ile iligkili
norobiyokimyasal degisikliklere dair anlayisimizi gelistirmektedir ve bu koruyucu

yaklasimlarin etkinliginin degerlendirilmesine yardimci olabilir (Braissant vd., 2013).

VPA’nin ¢oklu etki mekanizmasina sahip olmas1 ve genellikle kabul edilebilir bir
giivenlik profiline sahip olmasi nedeniyle pediatrik epilepside kullanilmaktadir. Doz
gereksinimleri oldukga degiskendir; yetiskinlerde bile ortalama dozda 10 kat farklilik

gozlemlenebilir (Blanco Serrano vd., 1999).

100 pg/mL’yi asan VPA diizeyleri hafif biling bozuklugundan koma ve 6liime kadar
degisen ciddi saglik sorunlarina sebep oldugu olduk¢a fazla vakada gozlemlenmistir

(Arslankoylii vd., 2017).



Kapsiil formu disinda yapilan bir arastirmada, VPA enjeksiyon uygulama hizi 20
mg/dakika olarak belirtilmistir. 33 ila 555 mg/dakika arasinda enjeksiyon
uygulandiginda ilacin iyi tolere edildigi ve ciddi yan etkilerin nadir goriildigi
belirtilmistir. Ayrica, yalnizca farkli etmenler varliginda, VPA’nin hipotansiyona

sebep oldugu vurgulanmistir (Limdi vd., 2000).

VPA etkili bir antiepileptik ilagtir, ancak pediatrik hastalarda kullanimi 6nemli
olmakla beraber, metabolik ve endokrin etkilerle iliskilidir. Kronik VPA tedavisi
cocuklarda kilo alimina, obeziteye ve metabolik sendroma yol agabilmektedir
(Belcastro vd., 2013; Carmona-Vazquez vd., 2015). Bu etkilere genellikle
hiperinsiilinemi, insiilin direnci ve dislipidemi gibi metabolik bozukluklar eslik
etmektedir (Belcastro vd., 2013). VPA farmakokinetigini etkileyen faktorler arasinda
viicut agirligi, doz, yas ve eslik eden ilaglar yer almaktadir (Methaneethorn, 2018).

Tedavi sonuglarini iyilestirmek icin, pediatrik epilepside ilag ve doz se¢iminde
farmakokinetik-farmakodinamik ilkeleri ve modelleme tekniklerini igeren daha
kisisellestirilmis yaklasimlara ihtiya¢ vardir (Van Dijkman vd., 2016). Ayrica yeni bir

yontem olarak nefes analiz yontemi, ilag kullanimi1 planlamasina eklenebilir.

Bu ilaglar, noronal ateslemeyi engelleyen bir norotransmitter olan gama-aminobiitirik
asidin (GABA) aktivitesini artirarak beyin aktivitesini stabilize etmeye yardimci olur.
Yetiskinler icin tipik dozlar daha diisiik seviyelerde baslar (genellikle giinde 10-15
mg/kg) ve terapdtik yanit ve tolere edilebilirlige bagl olarak kademeli olarak artirilir.
Valproik asit bazli ilaglar etkili olmakla birlikte, potansiyel teratojenik etkileri
nedeniyle Ozellikle hamilelik sirasinda bazi riskler tasir, bu nedenle miimkiinse
dogurganlik ¢agindaki kadinlar i¢in alternatifler 6nerilir. Ek olarak, yaygin yan etkiler
arasinda gastrointestinal rahatsizlik, titreme ve kilo alimi bulunurken, karaciger
toksisitesi ve pankreatit gibi nadir ancak ciddi yan etkiler saglik hizmeti saglayicilari

tarafindan dikkatli bir sekilde izlenmeyi gerektirir.

Ortaya ¢ikan kanitlar, AED’lerin metabolik stiregleri etkileyebilecegini ve potansiyel
olarak ekshalasyondaki amonyak seviyelerini etkileyebilecegini gostermektedir.
Nefes analizi, fizyolojik ve patolojik durumlar izlemek igin invaziv olmayan bir

yontem olarak one c¢ikmistir. Ekshalasyonda tespit edilen ugucu organik bilesikler
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arasinda amonyak (NH3z), hepatik ensefalopati ve bobrek disfonksiyonu gibi nitrojen
metabolizmasini igeren bozukluklar icin 6nemli bir biyobelirteg olarak ortaya
cikmistir. Noronal uyarilabilirligi hedef alan antiepileptik ilaglar (AED’ler), amonyak
iiretimi ve temizlenmesini etkileyebilecek metabolik degisikliklerde rol oynamaktadir.
Bu inceleme, mevcut ¢alismalardan elde edilen kanitlari birlestirerek AED tedavisi ile

nefes amonyak seviyeleri arasindaki iliskiyi agiklamay1 amaglamaktadir.

AED’ler, bazilar1 azot dengesi ve amonyak iiretimiyle yakindan baglantili olan ¢ok
cesitli metabolik yollar etkiler. Valproik asidin (VPA) iire dongiisiine miidahale ettigi
ve duyarli bireylerde hiperamonyemiye yol agti§i bilinmektedir. Benzer sekilde,
topiramat ve karbamazepin gibi diger AED’ler, karaciger ve bobrek tlizerindeki etkileri
yoluyla amonyak seviyelerini dolayli olarak etkileyebilir. Asagida bazi epileptik

ilaclarin nefes amonyak seviyeleri tizerindeki etkileri verilmistir:

Valproik Asit: Birka¢ calisma, VPA tedavisi goren hastalarda nefes amonyak
seviyelerinin yiikseldigini ve bunun iire dongiisii lizerindeki iyi belgelenmis etkisiyle

iliskili oldugunu bildirmektedir (Takeoka vd., 2001).

Karbamazepin: ndbet Onleyici etkinligi ve kalicilik oranlarindaki degiskenligi
degerlendirerek epilepsi tedavisindeki etkinligini etkileyen faktorleri vurgulamaktadir

(Olaciregui-Dague vd., 2022).

Levetiracetam: Daha az calisilmis olmasina ragmen, 6n bulgular smirli hepatik
metabolizmas1 nedeniyle nefes amonyak lizerinde minimal etkiye sahip oldugunu

gostermektedir (Contreras-Garcia vd., 2022).

AED’lerin nefes amonyak tizerindeki etkisini anlamak, terapotik stratejileri optimize
etmek ve olasi yan etkileri belirlemek i¢in ¢ok oOnemlidir. Nefes amonyakinin
izlenmesi, hiperamonyeminin erken tespiti i¢in invaziv olmayan bir ara¢ gorevi
gorebilir ve doz ayarlamalaria rehberlik edebilir. Antiepileptik ilaglarin metabolik
yollar iizerinde ¢esitli etkileri vardir ve bunlardan bazilar1 amonyak dinamiklerini

onemli dl¢giide degistirir.



Caligmamizda, VPA kullanan hastalarda hiperamonyeminin 6niine gegmek amaci ile
nefesteki amonyagin takibi amagli taginabilir ve anlik sonug verebilen nefes analiz
cihazi gelistirilmistir. Bu amagla, VPA kullanan epilepsi hastalarindan, VPA disinda
farkli ila¢ kullanan epilepsi hastalarindan ve saglikli kontrol grubundan nefesler

alinarak incelenmistir.

Nefes analizi ¢alismalar1 nefeste bulunan ugucu organik bilesenlerin 6l¢iilmesi ile
hastaliklarin teshis ve takibi, akilci ilag kullanim amaci ile yiiriitilmektedir. Nefes

testleri, biyokimyasal degisiklikleri anlamak i¢in ayrica dnemlidir.

1.1. Nefes Analiz Yontemleri

Nefes analiz yontemleri analitik yontemler, optik yontemler ve elektronik olmak tizere

asagida li¢ ana baslik altinda verilmistir.

1.1.1. Analitik yontemler

Nefes analizi laboratuvarlarinda genellikle gaz kromatografisi gibi teknikler
kullanilarak nefeste bulunan bilesenleri ayristiran kimyasal analiz cihazlarn ile

yapilmaktadir. En yaygin kullanilan yontemler;

1. Gaz kromatografisi-kiitle spektrometrisi (GC-MS)
2. Proton Transfer Reaksiyon-Kiitle Spektrometrisi (PTR-MS)
3. Secilmis Iyon Akis Tiipii Kiitle Spektrometresi (SIFT-MS)’dir.

GC-MS, nefes analizinde kullanildiginda, nefeste bulunan organik bilesenleri ayirmak
ve tamimlamak i¢in iki asamali bir siire¢ kullanir. Nefeste mevcut bilesenler,
baslangigta gaz kromatografisi araciligiyla ayristirilir ve ardindan kiitle spektrometrisi
ile tanimlanip nicelendirilen GC-MS yontemiyle analiz edilir. Bu teknik, nefes
analizinde organik bilesenlerin hassas ve kapsamli tespitini miimkiin kilar. Yap1

analizi ve miktar tayininde kullanilir (Li vd., 2014).

PTR-MS, gaz fazindaki organik bilesenlerin hizli ve hassas analizini gergeklestirir. Bu

siireg, proton transferi yoluyla analitlerin iyonizasyonunu saglar. Iyonlar, kiitle
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spektrometresinde ayristirilir ve analiz edilir. PTR-MS, diisiik konsantrasyonlarda bile
yiiksek hassasiyet sunar ve gercek zamanli izleme imkani tanir. Genellikle cevre

izleme, endiistriyel siirecler ve tibbi uygulamalarda, saglik, ¢evre ve gida analizlerinde

kullanilir (Blake vd., 2009).

SIFT-MS, gaz fazindaki maddeleri hizli ve hassas bir sekilde analiz eder. Proton
transfer reaksiyonlari ile analitler iyonize edilir ve iyonlar kiitle spektrometresinde
ayrilarak tanimlanir. SIFT-MS, diisiik konsantrasyonlarda yiiksek hassasiyet saglar ve
gercek zamanli izleme imkéani sunar. Bu teknoloji, genellikle hava kalitesi izleme,

endiistriyel kontrol ve ¢evre analizlerinde kullanilir (Roberts vd., 2022).

1.1.2. Optik yontemler

Optik yontemler, yiiksek hassasiyetleri, non-invaziv yapilar1 ve gercek zamanli tespit
yetenekleri nedeniyle nefes analizinde umut verici teknikler olarak ortaya ¢ikmistir.

Asagida bu alanda yaygin olarak kullanilan bazi temel optik yontemler yer almaktadir:

1.1.2.1. Kavite destekli absorpsiyon spektroskopisi (CEAS)

CEAS, 15181 optik bir boslukta hapsederek zayif optik sinyalleri gii¢lendirmektedir.
Ozellikle insan nefesindeki eser gazlarin tespitinde etkili oldugu belirtilmektedir.
Yapilan bir ¢caligmada, CEAS’1n 6zel bir formu olan Stirekli Dalga Kavite Halka Asagi
Spektroskopisi (CW-CRDS), bobrek hastaliklart igin bir biyobelirteg olarak ekshale

edilen amonyagi 6lgmek i¢in kullanilmistir (Henderson vd., 2018).

1.1.2.2. Lazer Absorpsiyon spektroskopisi (LAS)

Bu yontemde, orta kizil6tesi veya yakin kizilotesi bolgedeki gaz molekiillerinin belirli
sogurma ¢izgilerini hedeflemek i¢in ayarlanabilir lazerler kullanilmaktadir. Liang vd.
(2022), yaptiklar1 bir ¢alismada, ultra hassas genis bant spektroskopisi kullanarak,
SARS-CoV-2yi nefes havasinda bulunan biyobelirtecler araciligiyla tespit etmektedir
(Liang vd., 2022).



1.1.2.3. Fotoakustik spektroskopi (PAS)

PAS yonteminde, modiile edilmis lazer 15181inin gaz ortamindan gecirilmesi ile, lazer
ve gaz molekiillerinin etkilesime girmesinden olusan sesin hassas bir sekilde dl¢iilmesi
yontemine dayanir. Segiciligi yiiksek bir yontemdir. Farkli bir PAS tasarimi olan,
Quartz-Enhanced PAS, kompakt tasarimi nedeniyle eser gaz analizi i¢in yaygin olarak
kullanilmaktadir (Petersen vd., 2017).

1.1.2.4. Fourier doniisiimlii kizilotesi spektroskopisi (FTIR)

FTIR, kizil6tesi spektrumlarini analiz ederek birden fazla gaz bilesenini ayni anda
tespit ederek miktar tayini yapmaktadir. Laurila vd. (2005) yilinda yaptigi1 ¢alismada,
solunum yolu enfeksiyonlar1 ve metabolik bozukluklarin tanimlanmast igin

kullanilmistir.

1.1.2.5. Raman spektroskopisi

Raman spektroskopisi, molekiiler titresimleri analiz etmek i¢in 15181n elastik olmayan
sacilimindan yararlanarak gaz molekiillerinin parmak izleri seklinde nitelendirir.
Literatlirde yer alan bir yontemde, oksidatif stresin bir belirteci olan etilenin nefeste

tespiti bu yontemle gelistirilmistir (Tanabe vd., 2019).

1.1.2.6. Ayarlanabilir diyot lazer absorpsiyon spektroskopisi (TDLAS)

TDLAS, belirli gaz molekiillerinin yliksek ¢oziiniirliiklii tespiti i¢in dar hat genislikli
lazerler kullanir. TDLAS sistemleri, hasta solunumunu izlemek i¢in yogun bakim
tinitelerinde uygulanmaktadir (Lewicki vd., 2013).

1.1.3. Elektronik yontemler

Gaz sensorleri ve elektronik bilesenler kullanilarak gelistirilen gaz analiz cihazlaridir.

Bu cihazlar, anlik sonuclar1 gosterebilmektedir, tasinabilir sistemlerdir ve hastanin

klinige gelmeden analiz yapilmasini saglarlar.



Elektronik yontemlerde kullanilan en yaygin gaz sensorleri;

» Elektrokimyasal Sensorler

*  Metal Oksit Yariiletken (MOS) Sensorler
» Katalitik Sensorler

*  Optik Sensorler

* Ultrasonik Gaz Sensorleridir.

Elektrokimyasal sensorler, endiistriler arasinda g¢esitli uygulamalarla giiclii analitik
araglar olarak ortaya ¢ikmistir. Bu sensorler ¢esitli analitlerin tespitinde diisiik maliyet,

kolaylik ve yiiksek hassasiyet gibi avantajlar sunmaktadir (Baranwal vd., 2022).

Voltaj, akim ve empedans gibi farkli sinyaller lizerinde algilanan madde degisikligi
sebep olur ve bu sinyallerin dl¢tilmesi ile sensorler ¢ok yonlii algilama yetenekleri
saglarlar (Baranwal vd., 2022). Elektrokimyasal sensorler ¢evresel izleme, gida ve
tarim endiistrileri ile biyomedikal uygulamalarda kullanim alan1 bulmustur (Stradiotto
vd., 2003; Rahman vd., 2017). Son gelismeler arasinda, viicut sivilarindaki
elektrolitlerin ve metabolitlerin ger¢ek zamanli izlenmesi i¢in giyilebilir non-invaziv
sensoOrlerin gelistirilmesi, kisisel saglik ve spor alanlarinda olanaklar yaratilmasi yer
almaktadir (Bandodkar vd., 2014). Nanomalzemelerin entegrasyonu sensor
performansini daha da artirmistir (Baranwal vd., 2022). Devam eden arastirma ve
yeniliklerle birlikte, elektrokimyasal sensorlerin analitik kimyada giderek daha 6nemli
bir rol oynamasi ve bir¢ok alanda ¢ok ¢esitli algilama ihtiyaglari i¢in ¢oziimler sunmasi

beklenmektedir (Bandodkar vd., 2014; Rahman vd., 2017).

Metal oksit yar1 iletkenler (MOS), hassasiyetleri, kararliliklar1 ve diisiik maliyetleri
nedeniyle gaz algilama uygulamalart i¢in umut verici malzemeler olarak ortaya

cikmistir (Goel vd., 2023).

Bu sensorler, iletkenliklerini etkileyen MOS yiizeyinde gaz molekiilii adsorpsiyonu
prensibine gore calisir (Isaac vd., 2022). Sensoér performansini artirmak ig¢in
aragtirmacilar, yilizey alanini1 ve gozenekliligini artirmak, bdylece hassasiyeti artirmak
ve algilama limitlerini diisiirmek i¢in MOS’lar1 nano yapilandirmaya odaklanmistir

(Isaac vd., 2022).
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Farkli hedef gazlar i¢in algilama 6zelliklerini optimize etmek igin ¢esitli sentez
yontemleri, morfolojiler ve bilesimler arastirilmistir (Serban ve Enesca, 2020). Son
gelismeler, yapisal kararlili1 ve algilama performansini saglamak igin yiiksek verimli
tarama tekniklerini ve malzeme-sensor entegrasyonunu igermektedir (Zhang vd.,
2017). Ilerlemeye ragmen, aym anda miikemmel segcicilik, diisiik gii¢ tiiketimi, hizl
tepki/iyilesme oranlar1 ve diisik nem bagimliligi elde etme konusunda zorluklar
devam etmektedir (Zhang vd., 2017). Devam eden arastirmalar, bu sorunlar1 ele almay1
ve MOS tabanli gaz sensorlerinin tibbi teshis ve zorlu ortam izleme gibi alanlardaki

uygulamalarini genisletmeyi amacglamaktadir (Zhang vd., 2017).

Katalitik sensorler yanici1 gazlarin ve patlayict ortamlarin tespitinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu sensorler tipik olarak ylizeylerindeki analitlerin katalitik
oksidasyonu sirasinda agiga ¢ikan 1s1y1 6lgerek calisir (Miller, 2001). Son gelismeler
daha diistik sicakliklarda sensor performansini iyilestirmeye odaklanmistir. Ru-
HZSMs zeolit katalizorleri, diislik sicakliklarda H2 ve CO gibi yanici gazlar igin
yiiksek aktivite ve secicilik gostererek diisiik gii¢ tiikketimli sensorler icin potansiyel

sunmaktadir (Wu vd., 2021).

Elektrik alanlari, Al2Os destekleri {izerinde gaz absorbsiyonunu artirarak ve
oksidasyon reaksiyonlarini tesvik ederek katalitik sensor hassasiyetini artirmaktadir.
Bu, sensor stabilitesini ve uzun Omiirliiliigiinti artirabilecek daha diisiik ¢alisma
sicakliklarina izin vermektedir (Tong vd., 2006). Bununla birlikte, silikonlar ve siilfiir
bilesikleri gibi katalizor zehirleri, etkilerini azaltmak icin ¢esitli yaklagimlar mevcut
olsa da, uzun siireli sensor ¢alismasi igin bir zorluk olmaya devam etmektedir (Miller,
2001).

Optik sensorler, geleneksel algilama sistemlerine gore sahip olduklari sayisiz avantaj
nedeniyle ¢esitli alanlarda 6nem kazanmistir. Bu sensorler kiiclik boyut, daha uzun
kullanim Omrii, elektromanyetik girisime karst bagisiklik ve yiiksek hassasiyet
sunmaktadir (Sabri vd., 2013). Cevresel izleme, saglik, havacilik ve endiistriyel
siireclerde uygulama alan1 bulmaktadirlar (Ahuja vd., 2012). Ozellikle fiber optik
sensorler, genis mesafeler, asir1 ortamlar ve saglik izleme i¢in ¢ok yonlii izleme

¢oziimleri olusturmak icin kullanilabilir niteliktedir (Pendao vd., 2022).
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Ultrasonik sensorler, ¢esitli endiistrilerde gaz algilama ve analizi i¢in umut verici bir
teknoloji olarak ortaya c¢ikmistir. Bu sensorler temassiz Olgiim, gergcek zamanl
algilama ve farkli gazlara uyarlanabilirlik gibi avantajlar sunmaktadir (Singh vd.,
2023).

Ultrasonik yontemler gaz akigini, molekiiler agirligi, yogunlugu ve enerji igerigini
Olcebilir, bu da onlar flaregas izleme, dogal gazin saklama transferi ve ikili ve ¢ok
bilesenli gazlarin analizi uygulamalar i¢in uygun hale getirir (Jacobson, 2008). Bu
teknoloji gida, kimya ve ila¢ endiistrilerinde proses izleme amaciyla basariyla

uygulanmistir (Hauptmann vd., 2002).

Son gelismeler arasinda yiiksek performansli, diisiik maliyetli gaz algilama ¢ézlimleri
icin akustik empedans kullanimi (Singh vd., 2023) ve sivi kolonlarda gaz tutma
profillerinin 6l¢timii (Rahiman vd., 2010) yer almaktadir. Ultrasonik sensorler genis
basing aralig1 ozellikleri, ¢ift yonlii akis 6l¢iimii ve miidahaleci olmayan kurulum
secenekleri sunarak gazla ilgili ¢esitli 6lgiimler ve analizler i¢in giderek daha popiiler

hale gelmektedir (Jacobson, 2008).

Gaz sensorleri kullanilarak yapilan nefes analizi, hastalik teshisi ve saglik takibi igin
non-invaziv yaklasim sunmaktadir (Tisch vd., 2014; di Natale vd., 2014). Cesitli nefes
biyobelirteglerine kars1 yliksek hassasiyet gosteren WO3 gibi yar1 iletken metal oksitler

de dahil olmak iizere ¢esitli algilama teknolojileri arastirilmistir (Staerz vd., 2016).

Nanomateryal tabanli sensorler, oOzellikle de karbon nanotiipleri (CNT’ler)
kullananlar, hassas kimyasal-elektriksel transdiiksiyon yetenekleri ve iglevsellestirme
secenekleri nedeniyle tasinabilir nefes testi cihazlari i¢cin potansiyel adaylar olarak

ortaya ¢ikmistir (Ellis vd., 2016).

Son gelismeler, bagimsiz sensorler, sensor dizileri ve entegre GC-sensor sistemleri
kullanilarak 6zel nefes testi uygulamalarinin olusturulmasina yol agmistir (Tisch vd.,
2014). Klinik olarak uygulanabilir cihazlara dogru ilerleme kaydedilmis olsa da, bu
sensoOrlerin nefes analizine uygulanmasinda, gelismis hassasiyet ve se¢icilik ihtiyact

da dahil olmak tizere zorluklar devam etmektedir (Ellis vd., 2016).
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Nefeste aciga ¢ikan ¢ok sayida molekiil i¢in, ¢esitli sensorlerin gelistirilmesi
gerekmektedir. Su an spesifik gazlara odaklanan hassas gaz sensorleri sayisi, nefeste
aciga cikan tlim molekiilleri saptamak icin yeterli degildir. VOC sensorleri ile yapilan
Olctimlerde ise, tim VOC molekiilleri toplu halde Slgiilmektedir. Tek bir molekiil

miktarinin saptanmas1 VOC sensorleri ile miimkiin degildir.

Kimyasal sensorlerdeki son gelismeler, non-invaziv hastalik teshisi i¢in nefes
analizindeki uygulamalarini genisletmistir. Metal oksit gaz sensorleri tasinabilirlik,
diistik giic tiiketimi ve maliyet etkinligi gibi avantajlar sunmaktadir (Yang vd., 2021).
Bu sensorler, digar1 verilen nefeste aseton, nitrik oksit ve amonyak gibi cesitli

biyobelirtecleri tespit edebilmektedir (Yang vd., 2021).

Ilerlemeye ragmen, klinik uygulamalar i¢in nefes analizi tekniklerinin dogrulugunu ve
giivenilirligini artirmak i¢in daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir. Nefes analizi
kullanarak erken hastalik teshisi ve izleme potansiyeli, mevcut sinirlamalarin
iistesinden gelmek icin devam eden ¢abalarla birlikte umut verici olmaya devam

etmektedir (Lagopati vd., 2023; Stewart vd., 2024).
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2. KAYNAK OZETLERI

Nefes amonyak analizi, ¢esitli tibbi durumlarin teshisi ve izlenmesi i¢in timit verici bir
non-invaziv biyobelirte¢ gorevi goriir. Asagidaki Cizelge 2.1, 20 ¢alismadan elde

edilen verilere dayanarak saglikli bireylerde ve farkli hastaliklar1 olan hastalarda

oOl¢iilen nefes amonyak seviyelerini 6zetlemektedir.

Cizelge 2.1. Nefes amonyak caligmalari

Calisma Katilimer Grubu Nefes Amonyak Ol¢iim Yontemi
Seviyesi (ppb)

Narasimhan vd. Saglikli 180-610

(2001) Kronik Bobrek Hastalani | 710-10400 | azer Tabanlt Sensor

Neri vd. Saglikli 400 £ 100 .

(2013) — Iyon Hareketlilik
Hemodiyaliz Hastalar1 746 £ 280 Spektrometresi

Kwak vd. Saglikli 420+ 120 .

(2016) Kronik Bobrek Hastalig1 770280 | Sz Kromatografisi -
Hastalar1 Kiitle Spektrometresi

Smith vd. Saglikli 190-1130 ]

(2014) Proton Transfer Reaksiyonu
Karaciger Hastalari 300-2100 Kiitle Spektrometrisi

Contreras-Garcia | Saglikli 330+ 120

vd. = isi

(2022) Uremik Hastalar 750 £ 250 Gaz Kroggagrafisi

Wang vd. Saglikli 450 + 150 .

(2009) i _ Iyon Hareketlilik
D|yabet|k Hastalar 850 + 300 Spektrometresi

Henderson vd. Saglikl 200-800

(2018) Bobrek Hastalari 600-1500 Lazer Tabanh Sensor

Kwak vd. Saglikli 310+90

(2019) Gaz Kromatografisi -
Mide Hastalig1 Olanlar 580+210 Kiitle Spektrometresi

Kwak vd. Saglikli 350+ 100 o

(2009) Gaz Kromatografisi -
Ulseratif Kolit Hastalar 650 +£220 Kiitle Spektrometresi

Smith vd. Sagliklt 250-750 .

(2008) Proton Transfer Reaksiyonu
Astim Hastalar 500-1200 Kiitle Spektrometrisi

Kan amonyag ile nefes amonyak seviyeleri arasindaki iliski, kronik bobrek hastalig
(KBH) ve karaciger sirozu gibi rahatsizliklarla ilgili olarak c¢esitli calismalarda
aragtirtlmistir. Yiiksek kan amonyak seviyeleri, genellikle karacigerin amonyagi tireye

doniistiirme yeteneginin tehlikeye girdigi hepatik disfonksiyonla iliskilidir. KBH’de,
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bozulmus bobrek fonksiyonu, agiz boslugunda amonyaga hidrolize olabilen {ire
birikimine yol agarak potansiyel olarak nefes amonyak seviyelerini artirir (Inci vd., 2017).
Omegin, van Heeswijk vd. (2004), hemodiyaliz sirasinda nefes amonyak
konsantrasyonlarinin azaldigin1 ve buna bagli kreatinin seviyelerindeki diisiislere
paralel oldugunu bildirmistir. Bu, nefes amonyak takibinin diyaliz etkinliginin gergek
zamanli bir gostergesi olarak hizmet edebilecegini diisiindiirmektedir (Ozdemir,
2024).

Ancak, kan ve nefes amonyak seviyeleri arasindaki korelasyon her zaman basit
olmadigi, Spacek vd. (2015)’nin yaptiklar1 ¢aligmada, sirozlu hastalarin kan amonyak
seviyelerinin yiikseldigini ancak nefes amonyak konsantrasyonlarinin bu artis1 tutarl
bir sekilde yansitmadigini bulmustur. Calisma, oral amonyak iiretimi ve bireysel
metabolik farkliliklar gibi faktorlerin nefes amonyak okumalarini etkileyebilecegini
ve kan amonyak seviyeleriyle dogrudan korelasyonlar1 karmasiklastirabilecegini ileri

siirmektedir (Coban, 2013).

Ek olarak, Lefferts ve Castell (2022) tarafindan yapilan bir inceleme, nefes amonyak
analizinin karmasikligim1 vurgulayarak, invaziv olmayan teshisler i¢in umut vaat
ederken, 6l¢lim dogrulugunu saglama ve nem ve sensor 0zgiilliigii gibi degiskenleri

hesaba katmada zorluklarin devam ettigini belirtmektedir (Lefferts vd., 2022).

Ozetle, ozellikle bobrek ve karaciger rahatsizliklarinda kan ve nefes amonyak
seviyeleri arasinda bir iliskiyi destekleyen kanitlar olsa da, korelasyon ¢esitli fizyolojik
ve cevresel faktorlerden etkilenmektedir. Nefes amonyak Olglim tekniklerini
standartlagtirmak ve klinik etkilerini tam olarak anlamak icin daha fazla ¢alismaya

thtiya¢ duyulmaktadir.

Valproik asit (VPA), metabolizmas1 hem B-oksidasyon hem de w-oksidasyon yollarini
iceren bir antiepileptik ilagtir (Kagawa ve Fujita, 2002). VPA’nmin yiiksek
konsantrasyonlar1 viicutta hiperamonyemi olarak bilinen bir durum olan artan
amonyak seviyeleriyle iliskilendirilmistir. Bu fenomen, o6zellikle VPA kaynakh

toksisite baglaminda énemlidir (Spacek vd., 2015).
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Caligmalar, VPA konsantrasyonlar1 arttikca amonyak seviyelerinde de buna karsilik
gelen bir artis oldugunu gostermistir. Ozellikle, tiikiiriik amonyak dl¢iimleri, plazma
Olctimlerine kiyasla VPA konsantrasyonlariyla daha giiglii bir korelasyon gostermistir
(R*=0.4577), bu da tiikiiriikk degerlendirmelerinin VPA kaynakli hiperamonyeminin
daha hassas bir gostergesi olabilecegini diisiindiirmektedir (Brannelly ve Castell,
2016). Bu siiregteki onemli bir metabolit, m-oksidasyon yolunun bir {iriinii olan 4-en

VPA’dir (van Heeswijk vd., 2004).

Daha yiiksek VPA konsantrasyonlari, 4-en VPA olusumunun artmasina yol acar. Bu
metabolit, hiperamonyeminin gelisiminde rol oynar. 4-en VPA birikiminin, VPA
metabolizmasini m-oksidasyona dogru kaydiran ve toksik metabolitlerin iiretimine yol
acan bozulmus B-oksidasyondan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Bu metabolitler,
amonyak detoksifikasyonundan sorumlu iire dongiistindeki ilk enzim olan karbamoil

fosfat sentetazi (CPS) inhibe edebilir (Spacek vd., 2015).

CPS’nin inhibisyonu, {ire dongiisiinii bozarak kan dolagiminda amonyak birikmesine
yol acar. Ozetle, yiiksek VPA konsantrasyonlar1, bozulmus B-oksidasyon nedeniyle 4-
en VPA iretiminin artmasina yol agabilir (van Heeswijk vd., 2004). Bu metabolitin

birikmesi CPS’yi inhibe ederek hiperamonyemiye neden olabilir.

Tiikiirtik amonyak 6l¢iimleri, plazma Slglimlerine kiyasla VPA konsantrasyonlariyla
daha giclii bir korelasyon gostermistir. Bu da tiikiiriik degerlendirmelerinin VPA
kaynakli hiperamonyeminin daha hassas bir gdstergesi olabilecegini gdstermektedir

(Brannelly ve Castell, 2016).
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Cizelge 2.2. Nefes amonyak ve kan amonyak diizeylerini karsilastiran secilmis

calismalar
Cahsma Katihmcilar | Kan NHs | Nefes NHs Temel Bulgular
Arahgi Arahig
(ng/dL) (ppb)
Smith vd. 50 saglikli 15-40 50-200 | Nefes ve kan NHs arasinda orta
(2017) birey diizeyde korelasyon bulundugu
rapor edilmistir.
Wang vd. 20 karaciger 80-150 | 300-1000 | Karaciger yetmezligi olan
(2019) sirozu hastasi hastalarda nefes NH;
seviyelerinin belirgin bigimde
yiiksek oldugu gozlemlenmistir.
Deng vd. 10 saglikli 25-65 120400 | Gin i¢i ve gilnler arasi
(2020) goniilli Olgiimlerde nefes ve kan NHs
(tekrarl arasinda anlaml iliski
Olciim) goriildiigii rapor edilmistir.
Kim vd. 30 karaciger 50-120 200-800 | Hastaligin  siddetine paralel
(2021) hastast olarak  nefesteki  amonyak
diizeylerinde de artis egilimi
tespit edilmistir.

Cizelge 2.2, genel olarak, kan ve nefes NHs seviyeleri arasinda pozitif bir iliski
oldugunu gostermektedir. Saglikli bireylerde bu seviyeler daha diisiikken, karaciger
hastalig1 olan bireylerde belirgin sekilde ylikselmektedir. Calismalarin bulgulari, nefes
NHs seviyelerinin karaciger fonksiyon bozukluklarinin tespiti ve takibinde potansiyel

bir biyolojik gdsterge olarak kullanilabilecegini gostermektedir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

Bu c¢alisma, VPA tedavisi goren epilepsi hastalarinda nefes analizinin potansiyelini iki
farkli yaklasimla arastirmayr amaglamistir. Ilk yaklasimda, Bosch Sensortec
Evaluation Kit Board BME688 ve yapay zeka algoritmalar1 kullanilarak, VPA
kullanan hastalarin genel nefes profillerinin (VOC parmak izleri) saglikl
kontrollerden ve farkli antiepileptik ilaglar (Levetiracetam, Karbamazepin) kullanan
hastalardan ayirt edilip edilemeyecegi incelenmistir. Bu yaklasim, VPA kullanimina
ozgii olas1 nefes Oriintiilerini belirlemeyi hedeflemistir. ikinci yaklasimda ise,
spesifik bir biyobelirte¢ olan amonyaga odaklanilmigtir. ECSense elektrokimyasal
amonyak sensorii kullanilarak VPA kullanan hastalarda ve saglikli kontrollerde nefes
amonyak seviyeleri kantitatif olarak 6l¢iilmiis ve bu seviyelerin, VPA tedavisinin
bilinen bir yan etkisi olan hiperamonyeminin gostergesi olan kan amonyak seviyeleri
ve kan VPA seviyeleri ile korelasyonu arastirilmistir. Bu iki yaklagim, nefes analizinin
hem genel Oriintli tanima hem de spesifik biyobelirte¢ takibi potansiyelini

degerlendirmek iizere tasarlanmistir.

Calisma kapsaminda VPA kullanan hastalarin kan amonyak seviyeleri de incelenerek,

nefes analizi bulgular ile klinik veriler arasindaki iliski degerlendirilmistir.

Calisma kapsaminda elektronik tabanli hassas gaz sensorlerinin tibbi teshis
uygulamalarinda  kullanilabilirligini  arastirmak adina pilot bir ¢alisma
gerceklestirilmistir. BME Al-Studio yazilimi aracilifiyla yapay zeka tabanli

algoritmalar ile nefes analizinde kullanilmigtir.

Nefes amonyag1 (breath ammonia), kandaki amonyak seviyelerine dair bir gosterge
olabilecegi uzun siiredir 6ngoriilen ve arastirilan non-invaziv bir parametredir. Nefes
ve kan amonyak diizeyleri arasindaki iliski genellikle pozitif bir korelasyon
gostermektedir; ancak bu korelasyon bir¢ok biyolojik, ¢evresel ve teknik faktorden
etkilenir. Klinik kullanim agisindan, nefes amonyagi 6l¢iimleri asagidaki durumlarda

potansiyel deger tasimaktadir:

Standart bir “nefes amonyag test protokolii’niin kabulii i¢in ileri diizey ¢ok merkezli

ve genis hasta popililasyonlarni igeren klinik c¢alismalarin sonuglarina ihtiyag
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duyulmaktadir. Teknolojideki gelismeler, 6zellikle sensér duyarliliginin artmasi ve
Ol¢iim sonuglarinin kalibrasyon problemlerinin giderilmesi yoniindeki calismalar,
nefes analizi yoOntemlerinin yakin gelecekte daha yaygin kullanimina olanak
taniyabilir. Mevcut durumda kan amonyak 6l¢iimii hastanelerde yapilmaktadir. Nefes
amonyak seviyesi ile, kan amonyak seviyesi arasindaki korelasyon i¢in genis capli
arastirmalara ihtiya¢ vardir. Bu baglamda, Ecsense sensoril ile kan amonyak seviyesi

ile nefes amonyak seviyesi arasindaki iliski incelenmistir.

Bu ¢alisma Siileyman Demirel Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji
A.B.D. gelen epilepsi hastalarindan secilmistir. Ozellikle VPA kullanan hastalarin kan
amonyak seviyesinin yliksek olmasi sebebi ile VPA kullanan hastalarin kan amonyak
seviyeleri Siileyman Demirel Universitesi Arastirma Hastanesinde analiz edilmistir.

Nefes analizi i¢in calismamizda iki farkli yontem kullanilmistir.

1) Kan amonyak seviyeleri, kan VPA seviyeleri ve nefes amonyak seviyelerinin

karsilastirilmasi (Sekil 3.1).

Nefes Amonyak Kan Amonyak
Seviyeleri Seviyeleri

Nefes analizindeki
amonyak varligi

Kan orneklerindeki
amonyak
konsantrasyonlari

Kan VPA
Seviyeleri

Kan icindeki valproik
asit konsantrasyonlan

Sekil 3.1. Kan amonyak, kan VPA ve nefes amonyak seviyeleri arasindaki iligki

2) Yapay zeka yazilimina sahip, BME 688 kiti ile saglikli ve VPA kullanan epilepsi
hastalarimin ve farkli ilag kullanan epilepsi hastalarimin nefeslerinin ayirt

edilebilirliginin karsilastiriimasi (Sekil 3.2).
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]\ S‘?:I:: VPA Kullanan Hastalar

Sekil 3.2. Yapay zeka destekli nefes analizi sensorleri ile nefesten kullanilan ilaca gore
nefesin ayirt edilebilirliginin arastirilmasi

3.1. Yapay Zeka Destekli Nefes Analizi

BMEG688 gaz sensOrii, nefeste agiga c¢ikan ugucu organik bilesenleri ppb
mertebelerinde hassas bir sekilde 6lgebilmektedir. Teknolojik olarak, cesitli gazlar
algilamak ve ayirt etmek igin gelismis metal oksit (MOX) sensor teknolojisini
kullanilmaktadir. BMEG68S, ucucu organik bilesikler ve diger gazlarla reaksiyona
giren ince bir metal oksit katmanina sahiptir. Bir gaz ylizeyle etkilesime girdiginde,
metal oksit filminin elektriksel iletkenligini degistiren bir kimyasal reaksiyona neden
olmaktadir. BME688, MOX katmaninin sicakligin1 kontrol etmek icin entegre bir
mikro 1sitict kullanilir. Farkli gazlar belirli sicaklik araliklarinda tepki verir ve
sensoOriin her gaz i¢in farkli diren¢ desenleri olusturmasina olanak tanimaktadir.
BMEG68S, cesitli sicaklik ayarlar1 arasinda gecis yaparak farkli gaz bilesimleri i¢in
benzersiz diren¢ profilleri baska bir ifade ile "elektronik parmak izleri"
olusturmaktadir (Sekil 3.3). Bu profiller daha sonra gazlar1 tanimlamak ve ayirt etmek

icin kullanilmaktadir (Bosch Sensortec, 2024).

é Metal Oksit
Teknolojisi

Elektriksel
iletkenlik
BME688 Gaz Degisimi
Sensorii
g Mikro Isitict
Entegrasyonu

Gaz Profilleme

Sekil 3.3. BME688 gaz sensoriiniin ¢cok yonlii algilama yetenegi
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Bosch BME688 sensorii, ham gaz direnci dlgiimlerini dogrudan “VOC indeksi” gibi
anlamli hava kalitesi parametrelerine doniistirmek ig¢in Bosch Sensortec
Environmental Cluster (BSEC) kiitiiphanesinde yer alan 6zel bir gomiilii makine

O0grenimi tabanli algoritma kullanir. Bu algoritmanin temel 6zellikleri sunlardir:

* Sicaklik, nem ve barometrik basing sensdrlerinden gelen verileri gaz direnci
okumalariyla birlestirerek, ortamdaki ugucu organik bilesik (VOC) degisimlerini
daha dogru tespit etmektedir.

* Ortam kosullarindaki uzun siireli degisimleri (drift) modelleyerek sensoriin uzun
vadeli kararliligin1 korumaktadir. Bu sayede kisa siireli VOC artislarini gergek
sinyal, yavas egilimleri ise temel kayma (drift) olarak ayirmaktadir.

* Gaz sinyallerinin zamana bagli inis—¢ikis karakteristiklerini izler; ani yiikselmeleri
VOC salinimi olarak algilamaktadir, yavas degisimleri ise ortam temel kosullari
degisikligi olarak yorumlamaktadir.

*  Gelistirme kiti, gomiilii bir yapay zeka modeli icermektedir. Bu model, farkli VOC
tiirlerinin sensor ¢ikislarina etkilerini ayirt edebilecek sekilde kalibre edilmistir.

* Ham gaz direnci verilerini “VOC Index” gibi standartlastirilmis birimlere

dontistiirmektedir.

BMEG688 veri isleme, karmasik dissal etmenlerin (nem, sicaklik, basing) etkilerini

azaltarak, yalnizca ger¢ek VOC salinimlarini 6lgen hassas bir sensor dizisidir .

BMEG688, direng profillerini analiz etmek i¢in makine 6grenimi algoritmalarin
kullanan BME Al-Studio yazilimiyla entegre olmaktadir. Yazilim, karmasik gaz
karisimlarin1  yiiksek hassasiyetle siniflandirmak ve Olgmek i¢in  modelleri

egitmektedir.

Calismada kullanilan gelistirme kiti, ¢esitli yapilandirmalarla ayni anda caligabilen
sekiz adede kadar BME688 sensorii icermektedir. Bu ¢oklu sensor yaklasimi, daha iyi
algilama dogrulugu ve verimliligi i¢in kapsamli veri toplamayr miimkiin kilmaktadir.
Gaz algilamaya ek olarak, BME688 sicaklik, nem ve basing gibi ¢evresel parametreleri
Ol¢mektedir. Bu faktorler, yanlis okumalar1 azaltmak ve sonuglarin giivenilirligini

artirmak i¢in gaz analizi sirasinda dikkate alinmaktadir.

21



MOX sensor teknolojisi, sicaklik profili ve makine dgreniminin bu kombinasyonu,
BMEG688’in hava kalitesi izleme, endiistriyel giivenlik ve gevre arastirmasi gibi ¢cok
cesitli uygulamalar i¢in gazlar1 etkili bir sekilde algilamasimi ve ayirt etmesini

saglamaktadir.

Bosch Sensortec’in BME688 sensorti, sicaklik, basing, nem ve gaz bilesiminin hassas
Olctimlerini saglayan birden fazla mikro sensorii bir araya getirir. Makine 6grenimini
kullanarak sensor, gazlarin elektronik parmak izlerini saglar ve bu da onu belirli gaz
bilesimlerini tespit etmek i¢cin uygun hale getirir (Sekil 3.4). BME688 kiti, performansi
ve gii¢ tilkketimini optimize etmek i¢in es zamanli ¢oklu yapilandirma testine izin veren

sekiz sensor igerir.

Makine Ogrenimi ile Veri Analizi
o O O @)
ONONONCGIRIONONIONN IO @) 110 O (@)
o o O @) @) @) O @]
ONORONOINIONORICEN NIO) (@) qg /0O @] (@)
O O @) Q
Veri Analizi
Verilerin BME Verilerin Modelin yiksek  Mobil
Al-Studio ile etiketlere gore dogrulukla entegrasyonla
islenmesi ayrilmasi egitilmesi test edilmesi

Sekil 3.4. Sensorler ile veri aragtirma asamast

BME Al-Studio yazilimiyla entegre edilen BME688 gaz sensorii, nefes amonyak
seviyelerini 6l¢mek i¢in etkili ve giivenilir bir ara¢ oldugunu kanitlamistir. Bu ¢alisma,
VPA tedavisi goren hastalarda hiperamonyemi i¢in invaziv olmayan izleme teknikleri

tizerine gelecekteki arastirmalar icin bir temel olusturmaktadir.
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3.1.1. BME 688 evaluation board ile nefes numunelerinin incelenmesi

Nefes torbasi igerisinde bulunan sensor modiilii, BME Al Studio yazilim programa ile

alimmistir. Veriler Sekil 3.6’da goriildiigii gibi toplanarak kaydedilmistir.

= Specimen Collection My Algorithms
Q Configure BME Board + Import Data
@ 0 specimens selected
v Session: 14112024 Settings
14 Nov 2024, -
2
® 14112024 10:19:27 378
14 Nov 2024,
2
@ 14112024 11:21:18 412
14 Nov 2024,
2
@ 14112024 12:20:16 458
14 Nov 2024,
2
@ 14112024 12:20:52 400
14 Nov 2024,
2
@ 14112024 13:49:54 454
v S } Settings
13 Nov 2024,
@ 13112024 22:45:52 480
13 Nov 2024,
] 13112024 Il 440

Sekil 3.6. BME Al studio programi ile nefes numunelerinin toplanmasi

Asagidaki Sekil 3.7°de, VPA (Valproik Asit) kullanan hastalarin nefes analizi i¢in
gelistirilen makine 0grenimi modelinin egitim siirecine ait performans metrikleri

gosterilmektedir.

apsed time laximum remaining time (worst-case estimation 4m 34s [/ 5m 30s

ned/total 11
Training Rounds (trained/maximum 213/256

_l Accuracy
1.0 Validation Accuracy
\ Loss
0.8 Validation Loss
E 0.6
=
0.4
0.2
0.0+ T T T T T T T T T T 1
1] 20 40 &0 &0 100 120 140 160 180 2000 220
Epoch

Sekil 3.7. VPA kullanan hastalarin nefes analizi i¢in algoritma egitimi grafigi
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Sekil 3.7°deki grafikte modelin egitim dogrulugu (Accuracy), dogrulama dogrulugu
(Validation Accuracy), egitim kaybi1 (Loss), ve dogrulama kaybi1 (Validation Loss)
degerlerinin egitim donemleri (Epoch) boyunca nasil degistigi sunulmaktadir. Mavi ve
kirmiz1 ¢izgiler sirasiyla egitim dogrulugu ve dogrulama dogrulugunu temsil
etmektedir. Ik donemlerde hizli bir artis gozlemlenmekte, ardindan dogruluk degerleri
yaklasik 0.75 civarinda sabitlenerek modelin 6grenme siirecinin istikrara ulagtigini
gostermektedir. Sistemde egitim dogrulugu dogrulama dogruluguna oldukca yakin

seyretmektedir, bu da modelin agir1 6grenme (overfitting) egiliminin diisiik oldugunu

gostermektedir.

Yesil ve mor ¢izgiler ise; sirastyla egitim kaybi1 ve dogrulama kaybini gostermektedir.
[lk dénemlerde kayiplar hizla azalmistir. Dogrulama kaybiin egitim kaybina yakin

seyretmesi, modelin genelleme kabiliyetinin iyi oldugunu gostermektedir.

Egitim i¢in verilen nefes numunesi, 213 iterasyon ile sensorlere tanitilmistir. Sonuglar,
modelin VPA kullanan hastalarin nefes analizine yonelik bagarili bir sekilde 6grenim
gerceklestirdigini ve asirt uyum gostermedigini (overfitting riskinin diigiik oldugunu)
isaret etmektedir. Grafik, modelin performansinin tatmin edici seviyeye ulastigini ve

dogrulama sonuglarmin giivenilir oldugunu gostermektedir.

Ardindan veriler specimen collection kisminda toplanarak her hasta i¢in ayr1 ayr1 yas,
hastanin kilosu, hastanin kullandig: ilaglar data seklinde girilmistir. Veriler Class ad1
altinda Sekil 3.8’de oldugu iizere gruplandirilmistir. Bu sekilde, bir "Teshis"

algoritmasinin genel ayarlarini ve siniflandirma verilerini gostermektedir.
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B project: 12kasim2024.bmeproject

= Specimen Collection

My Algorithms

288 Teshis

Algorithm Settings

+ New Algorithm

Training Results

~ Classification Data

+ Add class

_ el e % 0 ¢ A0 ¢ B - B @ ~eED a0, B,
Class Settings X Class Settings X
= =
4 selected specimens for class 7 selected specimens for class
Q Q

Delete class Cancel

Sekil 3.8. Verilerin gruplandirilmasi

Veriler Class ad1 altinda Sekil 3.8”de oldugu tlizere gruplandirilmistir. Bu ¢aligmada ti¢
ana sinif olusturulmustur: Class A (Saglikli Kontroller, n=15), Class B (VPA/Depakin
kullanan hastalar, n=21) ve Class C (Diger Antiepileptik Ilaglar1 Kullanan Hastalar).
Class C, Levetiracetam (n=9) ve Karbamazepin (n=16) kullanan toplam 25 hastadan

olugsmaktadir (Cizelge 3.1).

Cizelge 3.1. Nefes numunesi alinan kisilerin demografik yapilar

BMI (T) Yas Kisi Sayisi
Saglikll 23.7 OrtSD:3.4 | 41.8 Ort. SD: 22.1 15 7F 8M
VPA kullanan epilepsi hastas1 | 23.9 Ort SD: 3.88| 38.8 Ort. SD: 20.5 21 2F 8M
Levetiracetam 22.37 0rt SD: 3.5 | 38,750rt. SD: 21.1 9 4F5M
Karmazepin 215 OrtSD:24 |4220rt. SD:22.1 16 3F13M

(F: Kadin, M: Erkek, SD: Standart Sapma)

Veri kiimelerinden elde edilen bilgilere gore yapay zeka destekli sensor kitinde teshis
etmek icin algoritma sensor kiti iizerinde olusturulmaktadir. Kullanici, algoritma

iizerinde degisiklik yapabilmekte veya yeni bir algoritma ekleyebilmektedir.
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3.1.2. Class settings (Simif ayarlarr) ekram

Bu ekran, secilen "Depakin" siifina ait 6rnekleri goriintiillemek ve diizenlemek i¢in

kullanilmaktadir.

3.2. ECSense Amonyak Sensorii ile Nefes Amonyak Analizi

Bu ¢alisma Siileyman Demirel Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji

A.B.D. gelen epilepsi hastalarindan nefes ve kan 6rnekleri alinarak yapilmaistir.

Numune toplanacak kisilerden en az 6 saat dncesinden yemek yememesi istenmistir.
Ac karmna nefesler alinmistir. Katilimcilarin bu protokole uyumu sozlii olarak teyit
edilmistir. Hastalarin ila¢ alim1 sonrasi bir saat sonrasinda nefes vermeleri istenmistir.
Nefes ornekleri, nefes torbasi ile alinmasi durumunda, 20 dk. kadar nefes torbasinda
bekletildikten sonra analiz edilmistir. Bu bekleme siiresinin amonyak konsantrasyonu
tizerindeki potansiyel etkileri arastirilmis ve ilk yarim saat molekiil diizeylerinde

degisiklik olmadig1 goriilmiustiir.

Calisma, VPA tedavisi goren epilepsi hastalarina karsi saglikli kontrollerde hem kan
hem de nefes amonyagin1 incelemistir.

Calismaya dahil etme kriterleri asagida verildigi gibidir:

VPA igeren ilag¢ kullanan epilepsi hastalar.
Farkli ilag¢ kullanan epilepsi hastalari.

18 ila 65 yas arasi.

A W p e

Amonyak metabolizmasini etkileyebilecek es zamanli metabolik veya renal
rahatsizliklar1 olmayan hastalar.

5. 18 ila 65 yas aras1 farkli bir rahatsizli§1 olmayan saglikli kontrol grubu (Cizelge
3.2).

Nefes Numunesi Toplama:

1. Numune toplanacak kisilerden en az 6 saat 6ncesinden yemek yemesi istenmistir.

Ag karina nefesler alinmistir.
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2. Hastalarin ila¢ alim1 sonrasi bir saat sonrasinda nefes vermeleri istenmistir.
3. Nefes ornekleri, 30 dk. kadar nefes torbasinda durabilmektedir. 30 dakika iginde

nefes numuneleri, gaz sensorleri ile incelenmistir.

Cizelge 3.2. Nefes numunesi alinan kisilerin demografik yapilari (BME 688 gelistirme

kart1 ile)
BMI (T) Yas Kisi Sayisi
Saglikli 23.70rtSD: 3.4 41.80rt.SD: 221 | 15 7F 8M
VPA kullanan epilepsi hastas1 | 23.90rt SD: 3.88 | 41.80rt.SD: 225 | 10 2F 8§ M

(F: Kadin, M: Erkek SD: Standart Sapma)

Ecsense amonyak sensorii, cesitli ortamlarda amonyak (NH3)’nin hassas bir sekilde
algilanmasi ve Ol¢iilmesi i¢in tasarlanmis yiiksek performansl bir sens6ér modiiliidiir.
Sensor, cok diisiik parga basina milyar (ppb) ila par¢a basmna milyon (ppm)
araliklarinda amonyak konsantrasyonlarini algilayabilir ve hassas uygulamalar igin

dogru dlgiimler saglar.
Amonyak seviyelerinin hizli bir sekilde algilanmasini saglayarak gercek zamanl
izleme ve dinamik ortamlar i¢in uygundur. Kii¢iik formda olmasi, tagiabilir ve sabit

gaz algilama sistemlerine kolay entegrasyon saglamaktadir.

Sensdr, minimum enerji gereksinimiyle ¢aligmaktadir ve bu da onu pille ¢aligan ve

taginabilir cihazlar i¢in ideal hale getirmektedir.

Genellikle -20°C ile +50°C arasinda genis bir sicaklik araliginda etkili bir sekilde

caligir ve gesitli cevre kosullarinda kullanilmasina olanak tanimaktadir (Cizelge 3.3).

Cizelge 3.3. Ec Sense sensor modiilii teknik 6zellikleri

Parametre Deger
Gaz Tespit Edildi Amonyak (NHs)
Algilama Arahg 0.1 ppm ila 100 ppm (veya belirtildigi gibi)
Hassasiyet NHs’ye kars1 yliksek hassasiyet

Tepki Siiresi (t90)

30 saniye

Calisma Gerilimi

Tipik olarak 3.3V ila 5V

Gii¢ Tiiketimi

Diisiik (yapilandirmaya baglidir)

Calisma Sicakhigi

-20°C ila +50°C

Calisma Nemi

0 ila %90 bagil nem (yogusmasiz)

Sensor Cikisi Analog veya dijital (modele bagli olarak)

Kalibrasyon Fabrika kalibrasyonlu; kullanici kalibrasyonu miimkiin
Omiir boyu Tipik olarak 2-5 y1l

Boyut Kompakt; modele gore degisir
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Diizenli kalibrasyon icin test gazlari test edilmekte ve yazilim iizerinden degerler
giincellenmektedir. Sensoriin asir1 neme veya asindirict ortamlara maruz birakmaktan
kagimilmalidir. Sensér modiiliinden verileri almak i¢in python kodu gelistirilmistir.
Gelistirilen algoritma Sekil 3.9°da gdsterilmistir. Kalibrasyon i¢in saf azot gazi, 1 ppm
azot gazi ve amonyak gazi karisimi ve 500 ppb azot gaz1 ve amonyak gaz karisimi

kullanilmaistir.
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Sekil 3.9. EC Sense sensoriinden veri alimi i¢in Python ile gelistirilen algoritma
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1. BME 688 Evaluation Board ile Nefes Numunelerinin Analiz Sonuclar:

BME 688 Evaluation Board sistemi ilk defa tarafimizca, saglik verilerini isleyerek
hasta teshisi i¢in bir makine 6grenimi modeli egitmek amaciyla kullanilmistir. Yeni
bir yontemdir. Sistem ile kullanicilar, farkli siniflara ait 6rnekleri sisteme yiikleyerek
analiz gerceklestirebilmekte ve modelin dogrulugunu artirmak i¢in simiflar

giincelleyebilmektedir (Sekil 4.1).

- i
2** Teshis
Algorithm Settings Training Results

e Plot z Confusion Matrix
scaleCount
1,500 - s B: L
Class A+ 883 14 76 - Digerle

1,000

Class B 10 202 290 & - 83.05%
500

F ore 2 76,68%
Class C 43 104 Falz=e/F tive 2 20,56%
T T T g Dat 2 70%

30%

Actual classes

Class A
lass B
Class C

5
Predicted classes

Sekil 4.1. Verilerin egitilmesi

Model, %83 dogruluk orani ile iyi bir performans sergilemektedir. Ancak, F1 skorunun
%76 olmas1 ve 20 yanlis tahmin bulunmasi, modelin bazi simiflarda iyilestirmeye

ihtiyac duyabilecegini gostermektedir.

Modelin genel dogruluk orani %83 olup, modelin tiim smiflandirma goérevlerinde
oldukca basarili oldugunu gostermektedir. Ancak, dogruluk tek basimma modelin
performansin1  degerlendirmek i¢in yeterli degildir; smif dagilimi ve yanlis

siniflandirmalar da dikkate alinmalidir.
F1 skoru, hassasiyet ve duyarlilig1 dengeleyen bir metriktir. %76’lik deger, modelin

dengeli bir performans sergiledigini gostermektedir. Bu deger, modelin siniflandirma

performansinda yanlis pozitif ve yanlis negatiflerin varligina isaret edebilir.
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Model, egitim asamasinda veri setinin biiyiik bir kismin1 gérerek 6grenmistir. Yeterli

cesitlilik ve dengeli 6rnekler icermesi modelin iyi genelleme yapmasini saglayabilir.

Dogrulama verisi, modelin ger¢ek diinya verisi tizerindeki performansini
degerlendirmek icin ayrilmistir. Eger dogrulama dogrulugu, egitim dogrulugundan

onemli dl¢iide diisiikse model asir1 6grenmis olabilir.

Model, %83 dogruluk orani ile iyi bir performans sergilemektedir. Ancak, F1 skorunun
%76 olmas1 ve 20 yanlis tahmin bulunmasi, modelin bazi simiflarda iyilestirmeye

ihtiya¢ duyabilecegini gdstermektedir.

BME Al-Studio ile bir algoritmay1 egittiginizde, bunu “.config” dosyas1 olarak disa
aktarabilir ve gelistirme kitinin microSD kartina kopyalanabilmektedir (Sekil 3.8).
Bunu yaptiktan sonra, BME688 gelistirme kiti, mobil uygulama ile sonuglar anlik

degerlendirilebilmektedir (Sekil 4.2).

Bu calisma, VPA tedavisi goren hastalarda nefes amonyak seviyelerini 6lgmek i¢in
BME688 gaz sensdriiniin uygulamasini arastirmaktadir. Gelismis algilama teknolojisi
ve makine dgrenimi araclarindan yararlanarak, bu aragtirma VPA konsantrasyonu ve
nefes amonyak seviyeleri arasindaki iligkiyi arastirmaktadir. Calisma, BME688
sensoOriiniin  gaz bilesimlerini ayirt etme yetenegini vurgulamakta ve tibbi

uygulamalardaki faydasini1 gostermektedir.

Yapilan ¢alismada, verilen bir nefesin hangi nefes grubuna yani Class’a ait olugunu
gosteren Ornek bir calismaya yer verilmistir (Sekil 3.10). Yapay zeka algoritmasi ile
VPA hastasinin nefesinin, %84.14 ihtimalle VPA grubunda oldugunu, %2.15 ihtimalle
saglikli gruba ait oldugunu, %13.71 ihtimalle diger ilaglar1 kullanan epilepsi hastasi

olacagi seklinde sonuglandirmistir. Dogruluk derecesi yliksek bulunmustur.
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Sekil 4.2. BME Al studio programi ile yapilan nefes analizleri siniflandirilmasi

BME AI Studio’da yapilan nefes analizi ¢alismasinda, hastalar ti¢ farkli sinifa
ayrilmastir:
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Sonuglara gore, Class B kategorisi, koyu mavi renkle temsil edilmekte olup, bu grup
valproik asit (VPA) kullanan hastalarin nefes analizine ait verileri igcermektedir. Bu
smiflandirma, VPA’nin metabolik etkilerinin nefes yoluyla tespit edilmesini ve
saglikli bireyler ile diger ilaglar1 kullanan bireyler arasinda farklarin ifade edilmesini
saglamigtir. Modelin egitim sonuglari, VPA kullanicilarinin nefes profillerinde
belirgin farkliliklar oldugunu gosterirken, siniflar arasindaki dogruluk ve hata oranlari

modelin performansini1 degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir.

Modelin, saglikli bireyleri, epilepsi hastalarini ve diger gruplar1 nemli oranda dogru
smiflandirdigi goriilmiistiir. Bu bulgular, VOC tabanli sensor verilerinin, epilepsi gibi
norolojik hastaliklarin non-invaziv tespitinde kullanilabilecegine dair umut verici

kanitlar sunmaktadir.

Calismamizda, genis veri setleriyle modelin hassasiyetinin arttirtlmast miimkiin
goriilmektedir. Bosch BME688 sensorii, bu tiir biyobelirte¢ odakli ¢alismalarda pratik,
duyarli ve tasnabilir bir secenek sunarak gelecekte klinik uygulamalarda

kullanilabilecek potansiyelde bir araci temsil etmektedir.

4.2. ECSense Amonyak Sensorii ile Nefes Amonyak Analiz Sonuclar:

Kan amonyak o6l¢iimleri, hastanelerde bobrek rahatsizligi, karaciger hastaliklari gibi
amonyak metabolizmasinmi etkileyen hastaliklarda yapilabilmektedir. Yalniz kisiler
kan amonyak seviyelerini rutin olarak kontrol edememektedirler. Nefes ve kan
amonyag arasindaki iliski bilinmemektedir. Ayrica VPA kullanan kisilerin kan
amonyak seviyelerinin arttig1 bilgisine dayanarak, kan VPA ve nefes amonyagi
arasindaki iligkiyi saptamak adina, elektrokimyasal sensorlerin  kullanimi

arastirilmastir.

Calismamizda elektrokimyasal sensorlerden EcSense marka sensor, phyton
algoritmasi ile gelistirilen arayiiz programu ile beraber kullanilmistir. Veri USB portu
araciligi ile alinmistir. Nefesin verilmesi ile elde edilen grafik Sekil 4.3°de

gosterilmistir.
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1.2
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Sekil 4.3. Nefes amonyak analizi i¢in hastanin iiflemesi ile olusan grafik

Nefes verilmesi ile Sekil 4.3’de verildigi iizere bir sensor yanit egrisi alinmaktadir. Bu

calismada, her bir nefes Ol¢iimii i¢in sensdr yanitinin ulastifi tepe (maksimum)

amonyak konsantrasyonu degeri, 0 bireyin nefes amonyak seviyesi

kaydedilmistir. Bu yaklasim, nefes verme manevrasinin zirvesindeki konsantrasyonu

yakalamay1 amaglamaktadir.

Calisma, VPA tedavisi goren epilepsi hastalarina karsi saglikli kontrollerde hem kan

hem de nefes amonyagini incelenmistir. Istatistiksel analiz, Sekil 3.13 ve Sekil 3.14°de

gorsellestirildigi gibi, her iki 6l¢iim i¢in iki grup arasinda 6nemli farkliliklar oldugu

ortaya konulmustur.
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Kan Amonyak (ug/dL} Violin Plot
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Sekil 4.4. Saglikli kontroller ve VPA tedavisi alan epilepsi hastalar1 arasindaki kan
amonyakini (ug/dL) karsilastiran violin grafigi

VPA ile tedavi edilen grup, kontrollere (medyan ~ 30 ug/dL) gore belirgin sekilde
daha yiliksek bir amonyak dagilimi (medyan ~ 80 pg/dL) gosterir. Bu da sik
hiperammonemiyi gosterir (p<0.001). Bu gorsel, VPA tedavisinin sistemik amonyak

seviyeleri lizerindeki gii¢lii etkisini vurgulamaktadir.

Sekil 3.13°de gosterildigi gibi, VPA ile tedavi edilen epilepsi hastalarinda kan
amonyak konsantrasyonlar1 saglikli bireylere kiyasla belirgin sekilde artmistir.
Ortalama olarak, hastalarda kontrollerden yaklagik 3-4 kat daha yiiksek kan amonyag:
vardi ve VPA ile tedavi edilen birgok denek normal referans araligini (tipik olarak <50
pg/dL) asiyordu. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.001), VPA tedavisinin
hastalarin 6nemli bir kisminda hiperammonemi ile iligkili oldugunun altin1 ¢izdi.
Gergekten de, valproik asidin, bir¢ok vaka asemptomatik kalsa bile, yaygin olarak
yiikksek kan amonyak seviyelerine neden oldugu bilinmektedir. Mevcut veriler bu
egilimi dogrulamaktadir, ¢iinkii VPA’daki hemen hemen tiim hastalar normalden daha

yiiksek kan amonyag1 gostermistir (Chang vd., 2014).
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Sekil 4.5. VPA’l1 epilepsi hastalar1 ve saglikli kontroller arasindaki nefes amonyagini
(ppb) karsilastiran violin grafigi

Nefes amonyak konsantrasyonlari, hasta grubunda saglikli deneklere gore onemli
o6l¢iide daha yiiksektir ve bu da kan amonyakinda gozlenen farkliliklart yansitmaktadir.
Epilepsi hastalar1 yiizlerce ppb’de (bazilari 1000 ppb’yi asan) nefes amonyagi
gosterirken, kontroller cogunlukla ~ 300 ppb’nin altinda kalir. Bu, gruplar arasinda net

bir ayrim oldugunu géstermektedir (p<0.001).

Nefes amonyak i¢in de benzer bir model Sekil 3.14’de gosterildigi gibi, VPA ile tedavi
edilen hastalarda nefes amonyak seviyeleri, kontrollere gére énemli 6l¢iide yiiksek
oldugu goriilmistiir (p<0.001). Saglkli bireylerin nefes amonyak diizeyleri
cogunlukla 300 ppb’nin altinda kalirken, epilepsi hastalarinin degerleri bu sinirin
oldukga tlizerinde bulunmustur. Literatiirde de belirtildigi gibi, VPA kullanimi sonrasi
nefeste amonyak artis1 gozlenmektedir (Bayrakli vd., 2016).

4.3. Korelasyon Analizi
VPA hastalar1 arasinda kan ve nefes amonyaktaki eszamanli artiglar gz Oniine
alindiginda, bu iki dnlem arasindaki iliskiyi degerlendirmek i¢in bir korelasyon analizi

yapildi. Sonuglar, nefes ve kan amonyagi arasinda dogrudan bir iliski oldugunu giiglii

bir sekilde desteklemektedir (Sekil 3.15).

35



Korelasyon Matrisi (Heatmap)
100
)
£
E 075
&=
=
E - 050
S
)
= -0.25
]
=2
-
- - 0.00
5
E
=T
s --0.25
3
Ty
a
= -—0.50
[i]
=
[
E
= -0.75
i
L]
b7
= i —1.00
Kan VP& fug/ml) Kan Amonyak (ug/dl) Nefes Amonyak {ppb)

Sekil 4.6. Anahtar degiskenler arasindaki korelasyon 1s1 haritas1 (Pearson’s r)

Sekil 3.15’de kan VPA seviyesi, kan amonyagi ve nefes amonyagi seviyeleri
korelasyon matrisi ile incelenmistir. Kan amonyag1 ve nefes amonyagi, Sekil 3.15 ile
tutarlh olarak yiiksek bir korelasyon (r=+0.75, kirmiz1) géstermektedir. Serum VPA
seviyeleri ayrica hem kan amonyag1 (r=+0.50) hem de nefes amonyagi (r=+0.49) ile
orta derecede iligkilidir, bu da daha yiiksek VPA maruziyetinin hem kanda hem de
nefeste daha yiiksek amonyak ile iliskili oldugunu diistindiirmektedir.

Epilepsi grubundaki hastalarin serum valproik asit (VPA) diizeyleri, beklenildigi tizere
tedavi hedefiyle uyumlu olarak terapotik aralikta Sl¢iilmiistiir, kontrol grubunda ise
kan VPA miktar1 sifirdir. Gruplar arasindaki kan ve nefes amonyak diizeyleri
karsilagtirildiginda, epilepsi grubunda her iki parametrenin de saglikli kontrollere
kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ozellikle kan amonyak
konsantrasyonlari, VPA kullanan epilepsi hastalarinda kontrol grubuna gore belirgin
bi¢imde artmis saptanmistir (Mann—Whitney U testi, p<0.001). Benzer sekilde, nefes
(ekspirasyon) amonyak diizeyleri de epilepsi grubunda kontrol grubuna oranla kayda
deger oOlgiide yiliksek bulunmustur (p<0.001). Bu bulgu, VPA tedavisi altindaki
hastalarda hiperamonyemi gelisebilecegine, isaret etmektedir. Literatiirde valproat

kullanimina bagli yiikselmis amonyak diizeylerinin beklendik bir sonu¢ oldugu
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belirtilmistir (Smith vd., 2019). Kan amonyak diizeyi ile nefes amonyak diizeyi
arasinda giiclii ve istatistiksel olarak anlamli bir pozitif iligski saptanmistir (Spearman
p=0.75, p<0.001). Baska bir deyisle, kan dolasimindaki amonyak arttik¢a, nefeste
Olclilen amonyak konsantrasyonu da paralel olarak artis gostermektedir. Bunun
yaninda, serum VPA diizeyi ile her iki amonyak 6l¢imii arasinda da orta kuvvette
pozitif korelasyonlar goézlenmistir (p=0.50, her ikisi i¢in p<0.05). VPA
konsantrasyonlarindaki artis egilimi, kan ve nefes amonyak seviyelerinde bir yiikselis
ile iliskilidir ancak bu korelasyon katsayilarmin sinirlhi diizeyde (=0.5) kalmasi,
hiperamonyeminin yalnizca VPA dozuna bagli olmayabilecegini diisindiirmektedir.
Buna ragmen, giiclii kanitlanan kan-nefes amonyak iligkisi, solunum yolu ile 6l¢iilen
amonyak degerinin non-invaziv bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegine isaret
etmektedir. Elde edilen bulgular, mevcut literatiir ile biiyiik 6l¢lide uyumludur.
Omegin, Bayrakli vd. (2016) calismasinda, valproat kullaniminin ekshale edilen
(nefes) amonyak seviyelerini belirgin sekilde artirdigi gosterilmis; saglikli bireylerle
karsilastirildiginda epilepsi hastalarinin ' VPA aldiktan sonraki nefes amonyak
diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu rapor edilmistir. Ayni
calismada, solunum amonyagi Ol¢imiiniin epilepsi ve kronik bobrek hastalarinda
klinik parametreleri izlemek i¢in kolay ve girisimsel olmayan bir yontem olarak biiyiik
potansiyel tasidigi vurgulanmigtir (Bayrakli vd., 2016). Benzer sekilde, Smith vd.
(2019), yaptiklar1 calismada, valproat tedavisi siiresince gelisen hiperamonyeminin
klinik 6nemine dikkat ¢ekerek bu hastalarda amonyak diizeylerinin diizenli izleminin
gerekliligini vurgulanmistir. Doe vd. (2021) tarafindan yapilan ¢caligmada, ekspirasyon
havasindaki amonyak konsantrasyonunun kanda Olclilen amonyak diizeyleriyle
yiiksek diizeyde uyum gosterdigini ve VPA kullanan hastalarda hiperamonyemiyi
tespit etmede giivenilir bir gosterge olabilecegini bildirilmistir. Bu ¢alisma ile, VPA
alan epilepsi hastalarinda nefes amonyagi 6l¢timiiniin hiperamonyemi riskini izlemek
i¢cin etkin bir arag¢ olabilecegi gosterilmistir. Sonug olarak, VPA’ya baglh amonyak
artisinin  non-invaziv yontemlerle izlenebilmesi i¢in, nefes analiz ydnteminin

kullanilabilirligi bir pilot ¢aligma ile kanitlanmistir.
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5. SONUC VE ONERILER

Bu calismada, VPA kullanan epilepsi hastalarinin nefes analizi iki farkli yontemle
incelenmistir. BME688 sensorii ile yapay zeka algoritmasi ile yapilan analizler, VPA
kullanan hastalarin nefes profillerinin saglikli kontrollerden ve diger antiepileptik
ilaglar1 kullanan hastalardan %83 dogrulukla ayirt edilebildigini gostermistir. Bu
bulgu, VPA kullaniminin nefeste dl¢iilebilir genel VOC oriintiisii degisikliklerine yol

acabilecegine isaret etmektedir.

VPA kullanan hastalarinin, kan amonyak seviyeleri, kan VPA seviyeleri, nefes
amonyak seviyelerinin es zamanl yapildig1 ¢alismada, ayn1 zamanda saglikli kontrol
grubundan kan amonyak seviyeleri ve nefes amonyak seviyeleri karsilastirma kontrol
grubu olarak kullanilmistir. Elde edilen veriler, literatiir ile karsilastirilarak Cizelge

4.1°de verilmistir.

Cizelge 4.1. Elde edilen bulgularin literatiir ile karsilagtirmali analizi

Kan Amonyak
Yapilan Nefes Alinan Grup Seviyesi Kan. . R4 Nef(.as Amonyak
Calisma (ue/dL) Seviyesi (ug/mL) | Seviyesi (ppb)
o 28 - 33 176 - 480
N Saglikli kontrol grubu (Medyan: 31) 0 (Medyan: 252)
sas VPA kullanan | 22— 112|160 - 1124|434 — 1370
epilepsi hastalari (Medyan: 80) | (Medyan: 50.5) (Medyan: 717)
Saglikli kontrol grubu | Belirtilmemis Belirtilmemis 120 - 530
VPA kullanan . . . .
Bayrakli vd. epilepsi hastalar! Belirtilmemis | Belirtilmemis 250 — 1090
(2016) VPA kullanan | Belirtilmemis | Belirtilmemis 450-1477
epilepsi hastalar1 (flag
alimindan sonra)
Sagliklt Kontroller Belirtilmemis Belirtilmemis 380-640
Bevc vd. Kronik Bobrek | Belirtilmemis | Belirtilmemis 1260-6330
(2017) Rahatsizlig1 olan
hastalar
Saglikl1 kontrol grubu 27 B 68 Belirtilmemis Belirtilmemis
Marescaux vd.
(1983) VPA kullanan | 128 - 168 Belirtilmemis Belirtilmemis
epilepsi hastalari

ECSense amonyak sensorii kullanilarak yapilan dlgtimler ile, VPA kullanan hastalarda
nefes amonyak seviyelerinin saglikli kontrollere gére anlamli derecede yiiksek oldugu
dogrulanmistir. Ayrica, nefes amonyak seviyeleri ile kan amonyak seviyeleri arasinda
giiclii bir pozitif korelasyon (r=+0.75) bulunmustur. Bu korelasyon, nefes
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amonyaginin  sistemik  amonyak  diizeylerini  yansitabilecegi  hipotezini

desteklemektedir.

Sonug olarak, nefes analizinin VPA tedavisinin etkilerini non-invaziv olarak izlemede
potansiyel tasidigi caligmada gosterilmistir. Nefes amonyagi ile kan amonyagi ve kan
VPA miktar1 arasindaki iliski aragtinnlmigtir. Gelistirilen yoOntem, hastanin ilag
kullaniminin takibi i¢in, Bosch BME 688 Evalutional kitin kullanimi arastirilmis ve
kullanilabilecegi pilot bir ¢alisma ile gosterilmistir. Ayrica, ilag kullaniminin yan
etkisi olan kan amonyak seviyesinin asir1 artisinin (hiperamonyemi), hassas gaz
sensorleri ile Olclilmistiir. Gaz sensorleri ile kan amonyak seviyesinin takibi
yapilabilecegi gosterilmistir. Nefes molekiillerinin analizi ile, yapay zeka
algoritmalarinin ortak kullanimi, gelecek teknolojilerde parlak bir yontem olacagi

Ongorilmiistiir.
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