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OZET

Bu calismada, QCM tabanli Elektronik Burnun diyabet hasta nefesine verdigi tepkiler
incelenerek diyabet hastalarinin nefesindeki aseton ile kan sekeri degerinin belirlenmesi
hedeflenmistir. Insan nefesindeki aseton konsantrasyonu 0,1-10 ppm gibi ¢ok diisiik
seviyelerdedir. Diisiik seviyedeki aseton konsantrasyonun sensorlerce algilanabilmesi i¢in ugucu
organik bilesiklerin yogunlastirilmasi gerekmektedir. Bu nedenle, deney diizeneginde kimyasal
absorban malzeme iceren yogunlastirici kullanilmistir. Bu sayede, diisiik konsantrasyonlu
aseton iceren nefes Ornekleri yogunlastiricida tutularak yiiksek konsantrasyon elde edilip

Elektronik Buruna verilmistir.

Calismada QCM sensor verileri ile kan sekeri ve %HbAC degerleri karsilastirilmistir.
Kan sekeri degeri Yapay Sinir Agina uygulandiginda minimum hata oran1 %20,13 iken %HbAC
degeri uygulandiginda ise hata orani minimum %13,76 olarak elde edilmistir. Bunun sebebi,
9%HDbAC parametresi Ol¢timiinde belirleyici olan kandaki glikohemoglobin Omriiniin 3,5-4 ay

gibi uzun bir siire olmasi ve kararliliginin fazla olmasidir.

Bu ¢alisma, 104E053 nolu TUBITAK Projesi (QCM-SSC Gaz Sensor Dizisi

Kullanarak Tibbi Uygulamalar i¢in Tan1 Sistemi Tasarimi) kapsaminda gergeklestirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Elektronik Burun, Diyabet, Nefes, QCM Sensor, Yogunlastirici



ANALYSING THE REACTIONS OF QCM BASED ELECTRONIC NOSE TO
DIABETICS BREATH

Mehmet KOCAN
Electrical and Electronics Engineering MSc. Thesis, 2008
Supervisor: Assist. Prof. Dr. Hamdi Melih SARAOGLU

SUMMARY

In this study, it is aimed to determine the glycemia (blood sugar) level of the diabetics
by analyzing the acetone participated in their breath (exhalation) with the help of QCM based
Electronic Nose. The level of acetone concentration in humans’ breath is as low as 0,1-10 ppm.
In order low level acetone concentration to be sensed by the sensors, it is needed to concentrate
the volatile organic compounds. Thus, a condenser containing chemical absorbent ingredients is
used in the experiment mechanism. Thanks to this, high concentration is gained by detaining the

breath sample that is carrying low acetone concentration within the condenser.

The QCM sensor data is compared against glycemia (blood sugar) and the %9HbAC data
in the study. While the minimum error rate is 20,13% when the glycemia value is applied to
Artificial Neural Network, it is 13,76% when %HbAC value is applied. This is resulted from the
fact that the life-span of glikohemoglobin which is an identifier when defining the % HbAC

parameter, is as long as 3,5-4 months and has a high level of stability.

The work has been conducted in the scope of TUBITAK Project, No: 104E053:
(Diagnosing System Design for Medical Applications Using by QCM-SSC Gas Sensor Array).

Keywords: Electronic Nose, Diabetes, Breath, QCM Sensor, Concentrator.
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1. GIRiS

Insan viicudunun {irettigi kan, idrar, gaita gibi parametreler insan metabolizmasi
hakkinda bilgi verir. Bunlarin yani sira, koku parametresi de son zamanlarda hastaliklarin
teshisi acisindan bilim adamlarmin dikkatini ¢cekmis ve bu konuda arastirmalar yapilmaya
baslanmistir. Bu kapsamda; kan [1], idrar [2,3], ter [4,5] ve nefes [1,2,6-12] kokular ile ilgili

calismalar yapilmaktadir.

Insan viicudundaki organlar, farkli gazlar iiretmektedir. Akcigerlerde kanin
temizlenmesi sirasinda organlardan kana gecen gazlar, alveoller vasitasiyla da nefese
gegmektedir. Organlarda meydana gelen hastaliklar sonucu, olusan bu gazlarin bilesenlerinin
konsantrasyonlarinda farkliliklar meydana gelmeye baslar. Bu farkliliklarin saglikli ve hasta

insanlarda tespit edilmesiyle hastalik tanist gerceklestirilebilir [7,9,11].

Insan nefesinde algilanan ve tanimlanan gaz sayisi ii¢ binden fazladir [7,13]. Diyabet
hastalifinda ise insan efesindeki aseton oranminin degistigi bilinmektedir [1,2,8-10,14-18].
Elektronik Burun, mevcut analiz yontemleriyle kiyaslandiginda hastanin caninin yanmamast,
kan alman viicut bolgelerinde goriilen tahribatlara, morluklara vb. neden olmamasi, teshis

koyma siiresi ve tedaviye erken baglanmasi konularinda iistiinliige sahiptir.

Insan nefesindeki aseton konsantrasyonu 0,1-10 ppm gibi ¢ok diisiik seviyelerdedir.
Diisiik seviyedeki bu konsantrasyonun sensorlerce algilanmasi ve daha sonra analiz edilmesi
zordur. Bu nedenle ugucu organik bilesiklerin yogunlastirilmast gerekmektedir [19,20]. Bu

nedenle deney diizeneginde kimyasal absorban malzeme olan yogunlastirict kullanilmigtir.

Gtliniimiizde koku ile ilgili arastirmalar Elektronik Burun kullanilarak yapilmaktadir.
Elektronik Burunlar, yapisinda elektrokimyasal temelli, yariiletken temelli (MOS, MOSFET
vb.), osilasyonlu kiitle algilayici sensorler (QCM, SAW vb.) ve iyonizasyon temelli sensorler
gibi kimyasal sensorleri bulunduran ve insan burnunun algilayamadigi seviyelerdeki kokular
iizerinde hassas Ol¢iim yapabilen cihazlardir. Elektronik Burunlarin hassasiyeti, algilanacak
maddeye gore secilen sensor dizilerinin hassasiyetiyle dogru orantilidir. Bir kokuyu algilayip
tanimlayabilmenin yani sira Olgiim yapilan madde iginde her bir kokudan ne oranda
bulundugunu, bulunan kokularin hangi siniflara dahil oldugunu ve ne kalitede olduklarimi da
algilayabilen bu cihazlarin Omiirleri de uzundur [21,22]. Elektronik Burun i¢inde kullanilan
sensor dizileri ise n tane sensorden olusmus bir gruptur. Bu sensorler farkli bir¢ok fiziksel,
kimyasal bilesenleri, kokuyu, frekans ve genlik gibi elektriksel nicelikleri degiserek

tanimlayabilmektedir.



TUBITAK 104E053 nolu proje kapsaminda gergeklestirilen bu calisjmada QCM
(Kuvars Kristal Mikrobalans) tabanli Elektronik Burnun diyabet hasta nefesine verdigi
tepkilerin incelenmesi igin gerekli deney diizenegi kurularak, farkli seviyelerdeki glukoz
degerine sahip nefes deneyleri yapilmis ve nefes kokusundan diyabet hastaliginin tanisinin

belirlenmesine temel teskil edecek bir grup calisma gerceklestirilmistir.

Calismanin ikinci boliimiinde Elektronik Burun’ dan bahsedilmis, tigiincii boliimde
diyabet ve nefes kokusu arasindaki iligki, dordiincii boliimde deneylerde kullanilan Ol¢iim
diizenegi, besinci bolimde diyabet hastasi nefes deneyleri ve yapilan deneylerin

degerlendirilmesi, altinci boliimde ise sonug ve Oneriler verilmistir.



2. ELEKTRONIK BURUN SiSTEMi

Giintimiizde teknolojinin gelismesiyle sensor teknolojisi de gelismekte ve sensorlerin
kullanim alanlar1 artmaktadir. Elektronik Burunda koku molekiillerini algilayan sensorler
kullanilmaktadir. Gida, kozmetik, ilag, tip ve askeri alanlarinda koku iizerine yaygin

arastirmalar yapilmaktadir.

Elektronik Burun’la ilgili ilk aragtirmalar 1970 yilinda Ingiltere’”de Warwick
Universitesi’nde baglamistir Gardner ve Bartlett (1994: 211-220); Schaller (1998, 5.305-316);
Bu iiniversitede baslayan arastirma ve bir burun taklidi makine icadi ¢alismalari tiim diinyada
devam etmis ve “Elektronik Burun” terimi literatiire ilk olarak 1990°da girmistir. Ik 6rnek

sistemler 1993’te, ilk ticari sistemler ise 1994 te piyasaya siiriilmiistiir [23].

Gaz kramotografisi ve kiitle spektrometresi gibi cihazlar, kokularin niceligini saptamada
kullanilan cihazlardir. Ancak bu cihazlarin pahali, tasinmasi zor, zaman kaybedici ve
performanslarinin diisitk olmasi sebebiyle kullaniminda bazi giicliikler vardir. Tim bu
sebeplerden ve giin gectik¢ce artan gereksinimlerden dolay1 Elektronik Burunlar gelistirilmeye

ve kullanilmaya baslanmustir.

Elektronik Burunlarda kullanilan sensor dizilerinin cesitliligine gore; sensorler frekans,
151, direng ve kiitle degisimi seklinde veri sinyalleri iiretmektedir. Bu sensor tepkileri, sensor
dizisine, kokunun kimyasal 6zelligine, aktif sensor maddeleriyle kokunun reaksiyonuna, nem,
1s1 ve gaz akis hizi gibi bircok parametreye baglidir. Bu nedenle de bu tiir karmasik bilgilerin
islenmesi icin gerekli bilgisayar yazilimlariin algoritmalari, Temel Bilesen Analizi (TBA) [24]

ve Yapay Sinir Aglar1 (YSA) [25,26] gibi yontemleri icermektedir.

Elektronik Burunlar, insan burnu g6z oOniine alinarak tasarlanmaktadir. Canlilarda
burundan alinan koku sonucu olusan sinyaller, koklama soganina iletilir. Kokunun taninmasi
beyinde bir egitim ve 6grenmeye baglh olarak gerceklesir. Koku, daha onceden rastlanmis ve
bilinen bir koku ise beyinde tanima gerceklesmekte, sayet ilk defa karsilagilan bir uyarim ise
beyinde bir ilk olarak kaydedilmektedir. Uyarim sonucu bir eylem gerekiyorsa beyinde o eylem
karart verilmektedir [12,27]. Elektronik Burunda ise kokularin algilanmasini saglayan, insan
burnundaki reseptorlerin yerine kimyasal sensorler, koklama sogani ve beynin yerine ise yapay

sinir aglari, temel bilesen analizi gibi ¢esitli algoritmalar bulunmaktadir.

Sensorlerin ¢evreden topladiklan sinyaller, elektronik sistemler yoluyla ikili kodlara

doniistiirilmekte ve oradan da bilgisayara gonderilmektedir. Gonderilen bu elektriksel sinyaller



belirli oriintii tanima yontemleriyle islenerek koku tanisi gerceklestirilmektedir. Burada da bir
egitim gerekmektedir ve sayet koku ilk defa verilmisse olusan sinyal tepkileri bu koku adina
kaydedilmekte, ikinci bir koklatmada sistem bu kokuyu tanimaktadir [28]. Sekil 2.1 de insan

burnu ile Elektronik Burun arasindaki benzerlikler gosterilmistir.

7. Temizleme Memeli burnu Elektronik burun
6. Eylem Korteks &« & & P:ftaeﬁf
Sonug
5. Tamma Kl]k_lan‘la: _"*-1 Yapay
sogam 00 sinir
4. Detim o~ :'-‘.\ Bone aglarn

fﬂ" | B2

3. Uyarm w Kimyasal
. Sensiirler sensor

2. Algzilama ve
Baglama Eelcu dizisi
Algilayeilary
1.Koklama % 5, Koku e
= - -

Sekil 2.1 Insan burnu ile Elektronik Burun arasindaki benzerlikler

Insandaki koku alma sistemi, yiizlerce hatta binlerce kokuyu ayirt edebilmektedir. Belli
bir kimya egitimi almis uzmanlar, bir parfiimdeki yiize yakin kokunun kaynagini teshis edebilir.
Insan burnu, degisik hassasiyet simirlarinda 10.000 gesit kokuyu ayirt edebilmektedir. Bu 10.000
cesit koku, birka¢ ana kokunun kombinasyonu seklindedir. Burunda her biri bir protein

reseptoriine karsilik gelen 10.000 adet koku geni bulunmaktadir [28].

Cizelge 2.1°de insan burnu ile Elektronik Burnun karsilastirilmasi verilmistir. Insan
burnunun Elektronik Burna gore dezavantajlari vardir. Insan burnu karbondioksit,
karbonmonoksit gibi gazlari algilayamamakta, algiladigi gazlarda ise bir siire sonra koku var
olmasina ragmen fatigue (yorgunluk) olusmakta ve ortamda halen var olan gazlar
algilanamamaktadir. Bunun disinda insan burnu kisiye bagl olarak subjektiflik gosterirken,
Elektronik Burunlar daha objektif ve tekrarlanabilen sonuglar verir. Elektronik Burnun
hassasiyeti, insan burnuna gore oldukca yiiksek olmakla beraber yillarca ayni isi gorebilmekte
ve insan burnunun algilayamadigi gazlar1 kullandiklar1 sensor dizisine bagl olarak rahatlikla

algilayabilmektedir [28].



Cizelge 2.1 insan burnu ile Elektronik Burnun karsilagtiriimasi

Tammlayici insan Burnu Elektronik Burun

Algilayict Alict néron Sensor / transduser

Aktiflik Koku alma genleri | Kaplama
10.000.000 e

Algilayicr sayist reseplor 6-30 sensor (dizi)

Smy.z.ﬂ.. isleme Glomeruli Mikrodenetleyici

modiilii

Tanimlama . o

modiilii Beyin Bilgisayar

Duyarlilik Ppt Ppm

Secicilik 10000~20000 koku [ < 50 koku

Elektronik Burunlar, belirli kokulara verdikleri tepkilerle o kokuya ait parmak izi
olusturabilen cihazlardir. Yillarca ayni isi yapabilir ve objektif sonuglar verir. nun temelini
kimyasal sensorler olusturur. Bir kimyasal sensorde aranan nitelikler; duyarhilik, secicilik,

dayaniklilik, gii¢ ve ucuz olmasidir [28].
2.1. Elektronik Burun Uygulama Alanlari

Elektronik Burunlar daha ¢ok yiyecek, icecek, ilag, giivenlik sektorlerinde, tip alaninda
ve askeri alanlarda kullanmilmaktadir. Gida, kozmetik, ilag sektoriinde fiziksel, kimyasal ve
mikrobiyolojik kalite kriterlerinin hizli, ucuz ve objektif yontemlerle analizi i¢in Elektronik

Burun teknolojisine dayanan tahribatsiz analiz metotlar gelistirilmektedir.

Elektronik Burunlar, gida analizinin yapilmasinin insan sagligi agisindan tehlikeli
oldugu, kiif veya bakteri iiremesi olan gida analizlerinde, morfolojik 6zelliklerinin
karakterizasyonu ile cok hassas ve giivenli 6l¢iimler yapabilmektedir. Bununla beraber {iriinlerin
gozenek yapisinin goriintii analiz yontemiyle incelenmesinde, gida kalitesinin belirlenmesinde,
benzer iriin saglamada, katki miktarmin belirlenmesi ve bozulmanin belirlenmesinde, gida
aroma bilesenlerinin tayini gibi gida analizlerinde, 6zellikle sarap gibi fermente iiriinlerdeki

aroma maddelerini tespit ederek gida kalite kontrol analizlerinde kullanilabilmektedir [27].

Meyvelerin  kokularmin incelenmesi, olgunlasip olgunlagsmadiginin tespiti ve
meyvelerin tazeliginin kontrolii, meyve ile ilgilenen endiistrinin veya dogrudan saticilarin en

biiyiik problemi olup Elektronik Burun ile basarili sonuglar elde edilmektedir [29].



Farmakolojide kritik gorevlerde calisan kisileri korumada, tiretim islemlerini izlemede

ve yasa dis1 bilesenlerin tespitinde nefes ve idrar Orneklerinin test edilmesinde Elektronik

Burunlar kullanilmaktadir.

Giivenlik sektoriinde daha cok yangin uyar sistemlerinde, gaz konsantrasyonlarinin

analizinde, ulusal havacilik sirketlerinde, su kirliligini 6l¢gmek i¢in yapilan analiz ¢alismalarinda

[29], toprak gazlar igerisindeki nitroaromatiklerin tespitinde [30,31] kullanilan Elektronik

Burunlar, askeri alanda da mayin tespit sistemlerinin gelistirilmesi i¢cin kullanilmaktadir.

Tip alaninda ise nefes, ter, idrar ve gaitay1 analiz etmek icin, nefes analizlerinden akut

enfeksiyonlarin hizli tanisi, patojenlerin (hastalik yapici) erken saptanmasi igin bakteri

kiiltiirlerinin gozlenmesi gibi alanlarda [32] Elektronik Burunlar kullanilmaktadir. Cizelge

2.2’de hastaligin tiiriine gore insan nefesindeki orani degisen ucucu bilesikler verilmistir.

Cizelge 2.2 Hastaligin tiiriine gore insan nefesindeki orani degisen ucucu bilesikler

Ucucu Bilesikler Hastaliklar Kaynaklar
Alkanlar (hekzan, metilpentan), | Akciger kanseri 8,33
benzen tiirevleri (o-toluidine ve

anilin)

Amonyak (Hastada 100-500ppb) | Karaciger fonksiyonlari, Karaciger 16

ensefalopatisi, siroz, aclik cevabi

Aseton (0,1-10 ppm), (0.26-
4,9ppm), (1-5ppm)

Diyabet, aclik cevabi, ketosis

17,16,8,2,15,10

Asetilen Exsojen izleme, kalp cikisi ve akciger 16
fonksiyonlari

Etan (3-100 ppb) Yag peroksidasyonu, oksidatif stres 16,9

Etanol Diyabet hastaligi 8

Formaldehit (1-8 ppm) Kanserli timor 16

Hidrojen Mide bagirsak hastaliklari, yorgunluk 34
belirtisi

Hidrojenperoksit Astiml1 hastalar 35,36,37

Izopren (saglikli kisi 89+36ppb, | Kollestrol sentezleri, akut miyokardiyal 16,38

Hastada hemodiyaliz 6ncesi damar tikanikligi, hemodiyaliz cevabi,

138463 ppb, Hemodiyaliz bobrek yetmezligi, uyku-uyaniklik

sonrasi 184+95ppb), Hastada goriintiileme

40-400 ppb)

Karbondisiilfid Kalp damarlarinin kan pihtisi ile tikanmas1 | 39
(Coroner), zihinsel (ruhsal) hastaliklar

Mercaptanlar, alifatik asitler Karaciger siroz 33

Metan (Hastada 1-8 ppm) Sindirim (hazim) fonksiyonlar1, kolik 16
fermantasyon

Monometilamin, dimetilamin, Uremi hastalarinda (Kronik bobrek 7,33,1,10

trimetilamin, amonyak yetmezligi)

Nitrikoksit (Saglikli 5-20ppb, Astiml1 hastalar 35,40,37




Hastada 30-80ppb)

Pentan (Hastada 4-20ppb) Yag peroksidasyonu, hastalik 16,7,8,9,39
tetikleyicilerle iliskili olan oksidatif stres,
bagisiklik cevabi, kalp nakil reddi, gogiis
ve akciger kanseri, damar tikanikligi,
sizofreni, bronsit, romatizmal kireclenme,
akut brongsal astim

Siilfiirlii bilesikler, Halitosis (kotii agiz kokusu hastaligr), 16

Hidrojensiilfid (10-30 ppb), ag1z enfeksiyonlari

Dihidrojensiilfid, Metil

mercaptan (10-30 ppb),

Dimetilsiilfid (2-20 ppb)

Siilfiirhegzaflorid Exsojen izleme, akciger fonksiyonlar 16

Ure Helikobakter Pylori enfeksiyonlar1 (Mide- | 6

Onikiparmak bagirsagi hastaliklari)

2.2. Elektronik Burun’ da Kullamlan Sensorler

Sensorlerden alinan elektriksel isaretler, sensorlerin ortamdaki fiziksel ya da kimyasal

degisimleri algilamasiyla elde edilir. Elektronik Burunlar da bu temele dayali olarak calisir.

Kokuda bulunan ugucu bilesikler sensor dizisiyle temasa gecince sensorlerin elektriksel

nicelikleri degismektedir. Sensor dizisinden olusan bir denetim sistemi, denetlenecek ortami

algilayabilmek icin ¢ok farkli yapida veya aym tipte farkli algilama ozelliklerine sahip

sensorleri icermektedir. Giiniimiizde algilamanin daha iyi olmasi i¢in tek bir sensor kullanimi

yerine sensor dizileri tercih edilmektedir.

Elektronik Burun’ da kullanilan sensor ¢esitleri:

e Kuvars Kristal Mikrobalans Sensorler (Quartz Crystal Microbalance) (QCM)
e Metal Oksit Yari-iletkenleri (Metal Oxide Semiconductors) (MeOX)

® Yiizey Akustik Dalga Sensorleri (Surface Acoustic Wave Devicies) (SAW)

e Optik Sensorler (Optical Sensors)

e IDT (Inter Digital Transducer)

Elektronik Burun i¢in bu sensorlerin tercih edilme sebebi, duyarlilik esiklerinin daha

diisiik olmasi ve daha uzun siire kalibrasyona ihtiya¢ duyulmamasidir. Bu calismada kullanilan

Elektronik Burun sisteminde, TUBITAK Marmara Arastirma Merkezi Malzeme Enstitiisii

Sensor Grubu tarafindan iiretilen QCM sensorler kullanilmustir.




2.3. QCM (Kuvars Kristal Mikrobalans) Sensorler

Kuvars ile ilgili ilk calismada, kuvars tizerine uygulanan basincin deforme olmus iki
yiizey arasinda bir elektrik alanin olugmasina sebep oldugu gozlemlenmistir (Maarsen et al.,

1957).

QCM, absorbe edilen molekiillerin kiitlesini 6l¢en, belirli bir yonden kesilip ¢ikartilmig
ve her iki yaninda da birer elektrot bulunan kuvars kristal puldur. Sekil 2.2°de QCM yapisinin

onden ve yandan goriiniigleri verilmistir.

Kuvars ARy
b

+———Elektrot (Au) .8

Hassas tabak a e . %

Analiz molekiller

v

Am

oA ¥
(a) (b)

Sekil 2.2 QCM sensoriin a) 6nden goriiniigii b) yandan goriiniisi

Kuvars kristaller aynt zamanda piezoelektrik aygitlar olarak da bilinirler ve sabit
sicakliklarda sabit rezonans frekansina sahiptirler. Kristalin yiizeyi iistiindeki kimyasal kaplama
ile bir gaz etkilestigi zaman etkilesen gazin artan kiitlesiyle uyumlu olarak rezonans frekansi 10

Hz’den birkag yiiz kHz e kadar azalir [41].

Sekil 2.3’te piezoelektrik kuvars kristal rezonatoriin esdeger devresi goriilmektedir.
Piezoelektrik kristal, yiiksek dirence karsilik kapasitif davranis gosteren bir kapasitor, bir motor
ve bir jeneratore esdegerdir. Sekil 2.3’teki esdeger devrede R siirtiinmeler nedeniyle ortamda
yok olan mekanik enerji kayiplarini, C hareketli kismin mekanik esnekligini, L kristalin
hareketli kisminin ol¢iisiinii simgelemektedir. Cy hem kuvars yiizeylerindeki elektrotlarin hem

de mekanik yapinin kapasitesini simgelemektedir [42].



Sekil 2.3 Piezoelektrik kuvars kristal rezonatoriin esdeger elektronik devresi

QCM sensorler, absorbe edilen molekiillerin kiitlesini 6lgerken 10 MHz AT kesimli
kuvars kristallerin rezonans frekansinin, sogrulan kiitle ile orantili olarak degismesi 6zelliginden
yararlanmaktadir. Gaz molekiillerinin QCM sensorler tarafindan algilanmasi sonucu olusan Am
kiitle degisimleri, Sauerbey Esitligi yardimiyla Af frekans degisimlerine doniistiiriilmektedir.

C,.C,

A =———Am
/ A

Burada:
Af : Frekans degisimi (Hz)

C

s+ Kuvars kristalin kiitle algilama sabiti

A Algilama yiizey alani1 (cm?)
Am : Kiitle degisimi (g)

Bu calismada kullanilan piezoelektrik kristal, 10 MHz, AT kesim, altin kaplama
elektrotlu kuvars kristaldir. QCM sensorler TUBITAK Marmara Arastirma Merkezi Malzeme

Enstitiisii Sensor Grubu tarafindan iiretilmis olup Sekil 2.4’te bu sensorlere ait bir goriiniim

verilmistir.



Sekil 2.4 Calismada kullanilan QCM sensor yapisi

10
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3. DIYABET VE NEFES KOKUSU ARASINDAKI ILiSKi

Giiniimiizde baslica 6liim nedenlerinden olan, yetiskinlerde bir uzvun kesilmesinin
nedeni olarak birinci sirada yer alan diyabet (seker hastaligi), viicutta insiilin hormonunun

iiretim ve kullanimina iliskin problemlerin bir sonucu olarak meydana gelmektedir.

Seker hastaligi ya da kisaca diyabet, ayn1 zamanda kisilerin yasam kalitesini, sosyal
mesleki yasantisini olumsuz yonde etkileyerek korliik, bobrek yetmezligi ve sinir hasart gibi

sorunlara da yol agtig1 i¢in 6nemli bir toplum sagligi sorunudur [43,44].

Uluslararast1 Diyabet Kurumu’nun (IDA) yayinladigi bir raporda, diinyada 100
milyondan fazla diyabetli hastanin oldugu ve bunun % 6 oraninda yetiskin insanlar etkiledigi

bildirilmistir. Gelismis iilkelerde diyabet, 6liimlerdeki 3. biiyiik sebeptir [45].

Diyabetin en biiyiik belirtisi kandaki seker oraninin yiikselmesidir. Diyabetin teshisinde
bir diger yontem de hastanin nefesindeki aseton kokusu ile kan sekeri arasindaki korelasyonun
belirlenmesidir. Diyabet hastalar1 glikoz tiiketimini tam olarak gerceklestiremedikleri icin
hastanin kan sekeri artar ve hastanin nefesinde ¢iiriik elma gibi kokan bir kokuya rastlanir. Bu

kokuya sebep olan ise nefesten ¢ikan aseton gazidir [1,2,8-10, 14-18].

Bu boliimde, seker hastaligi, hastaligin biyokimyasal yonii, hastaligin teshisinde géz

oniinde bulundurulan kriterler ve nefesteki aseton kokusunun olusumu anlatilacaktir.
3.1. Seker Hastalig1 (Diabetes Mellitus)

Yedigimiz besinlerin ¢cogu, kas ve dokularin enerji ihtiyacimi karsilamak igin glikoza
doniisiir. Glikoz, kanda dolasarak dokularin ve hiicrelerin enerji elde etmesini saglar. Ancak
dokularin gerekli enerjiyi elde etmesi i¢in glikozu hiicre i¢cine almasi gerekmektedir. Bunun icin
de pankreastan insiilin ad1 verilen hormon salgilanmaktadir. Insiilin, kandaki sekerin kam terk

ederek hiicre igcine girmesini saglar.

Viicut hiicrelerinin yiizeylerinde insiilin reseptorleri (R) vardir ve bu reseptorler kapi
vazifesi goriir. Kanda insiilin reseptorlerini dolduracak kadar insiilin bulundugunda kap1 agilir
ve glikoz (G) hiicre icine girer, yeteri kadar insiilin yoksa kapit kapalidir ve glikoz kan
dolagiminda kalir. Kan dolasiminda kalan glikoz ise kan sekerinin yiikselmesine sebep olur. Bu
durum Sekil 3.1°de gosterilmistir. Sekil 3.1 (a)’da saglikli bir insanda insiilinin yeterli derecede
salgilanmasiyla glikozun hiicre icine alinisi, Sekil 3.1 (b)’de ise insiilin yetersizliginden dolay1

reseptorlerin hiicre gézeneklerini agmamasi ve dolayistyla glikozun kanda kalis1 goriilmektedir.
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Hiicre Hiicre uj
J

k3 s

v

(a) (b)

Sekil 3.1 (a) Insiilin salgisiyla glikozun hiicre igine alimu (b) Insiilin yetersizliginde

glikozun kanda kalis1 ve kan sekerinin yiikselisi

Diyabetin baslica belirtileri:

e  Yorgunluk ve halsizlik,

e Agirt yeme ve ani kilo kaybi,

e  Asiri susama ve agiz kurulugu,

e  Sik idrara ¢cikma,

¢  Genital bolgede mantar enfeksiyonu veya kaginti,
e Siirekli aglik hissi,

® Yavasiyilesen yaralar,

e Tekrarlayan enfeksiyonlar,

e Tekrarlayan gérme bozukluklari.

Bir kisiye diyabet teshisi konulmadan 6nce o kisiye “Aclik Kan Sekeri” (AKS) ve “Oral
Glikoz Tolerans Testi” (OGTT) yapilir. AKS sonucunun 100-125 mg/dl olmast gizli seker
sinyali iken bu sonucun 126 mg/dl veya fazla olmasi diyabetin varligin1 gosterir [46]. Doktorlar
diyabet teshisini koyarken AKS sonuglarinin yani sira glikohemoglobin (HbAC) sonuglarina da
bakmaktadirlar. Clinkii HbAC’nin olusum hizi, kanda dolasan glikoz konsantrasyonu ile dogru
orantili olmakla beraber glikohemoglobin, hemoglobinin glikozla birlesmesi sonucu olusur.
Olusan glikohemoglobin miktari, o eritrositin ortalama 3,5-4 aylik 6mrii boyunca degismeden

kalir. Bu nedenle de belli bir anda 6lgiilen glikohemoglobin (HbAC), o kisinin 3,5-4 aylik
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glisemi ortalamasin1 gosterir. Kan sekeri ise degiskendir. Bu nedenle diyabet hastalarinin

incelenmesinde HbAC tayini daha giivenilirdir.

Diyabet hastalig1 temel olarak 2 tiptir. Tip I diyabet insiiline bagli olan diyabet tiirii
iken, Tip II diyabet, insiiline bagimli olmayan diyabet tiirtidiir. Tip I diyabette insiilin salgisi cok
az olmakta ya da hi¢ olmamakta iken, Tip II diyabette yetersiz insiilin salgilanmasi olmaktadir.

Tip II diyabette ayn1 zamanda insiilinin etkisine kars1 direng vardir [47,48].
3.2. Seker Hastalig1 ve Nefesteki Aseton Kokusunun Olusumu

Seker hastalig1 temel olarak pankreas tarafindan salgilanan insiilin hormonunun yetersiz
salgilanmasindan ya da hi¢ salgilanmamasindan kaynaklanmaktadir. Viicut hiicreleri ve
dokulari, hayati fonksiyonlari yerine getirebilmek icin enerji bulmak zorundadir. Seker,
organizmaya enerji saglayan ve hiicre icinde yakilan baslica enerji kaynagidir. Metabolizmada
yeteri kadar insiilin salgilanmadiginda glikoz hiicre igine alinip yakilamaz ve bu nedenle
kandaki glikoz oram yiikselerek, seker hastaligina neden olur. Glikozun hiicre igine girememesi
sebebiyle viicut hiicreleri gerekli enerjiyi saglamak icin yaglar1 yakmaya baslar. Yaglarin
yakilmasiyla beraber keton cisimcikleri ortaya cikar. Keton cisimcikleri dolagim ile periferal
dokulara transfer edilerek ana enerji kaynagi olarak kullanilmakta ve periferal dokularda sitrik

asid dongiisii ile CO, ve H,O ya kadar yikilmaktadir [47-49].

Keton cisimcikleri, asetoasetik asit, beta hidroksibiitirik asit ve asetondan olusmaktadir.
Aseton ucucu bir madde oldugu igin seker hastalar1 tarafindan solunum yolu ile disari

atilmaktadir. Bu sekilde kisinin nefes kokusundan diyabetli olup olmadigi anlasilabilir.

Ketoasidoz ¢ok tehlikeli bir durumdur. Hiperglisemi sonucu kandaki ve idrardaki keton
cisimciklerinin artis1 ile hastanin suuru yar1 bulaniktan tam bulanik hale gecer ve tedavi
edilmezse hasta komaya girer. Bu nedenle nefesteki aseton konsantrasyonu ile kandaki aseton

konsantrasyonunun iliskisini belirleyebilmek cok onemlidir.
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4. DENEYLERDE KULLANILAN OLCUM DUZENEGI

Seker hastalarinin nefesindeki aseton miktarinin belirlenmesi i¢in yapilan bu ¢alismada
tim deneylerde yogunlastiricili Ol¢iim diizenegi kullanilmistir. Yogunlastiricili - dlgiim

diizeneginin semasi ve goriintiisii Sekil 4.1 ve Sekil 4.2°de verilmistir.

oo
L
1s1t1c1
Al /-‘Il ‘ﬂll /‘II nl /-‘Il
Yogunlastirict F’“—
I I = & Calag
R VA VR VY J/
—_—

)
QCM-55C Sensor Dizisi

—>[6000
= 86 ooV Ol

v £
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i RS5-232

=28888
Data isleme ve Kaydetme

Sekil 4.1 Yogunlastiricili 6l¢iim diizenegi semasi

Yogunlastiricili 6l¢iim diizenegi; 5 adet elektrovalf, yogunlastirict malzeme, 1sitici,
pompa, Elektronik Burun ve bir masa iistii bilgisayardan olusmaktadir. 1. ve 2. valfler ile 3. ve
4. valfler aym1 anda acilip kapanacak sekilde bir yazilim ile kontrol edilmektedir. Olgiim
diizenegindeki 1. ve 2. valfler, hasta nefesi orneklerinin pompa yardimiyla yogunlastirici
iizerinden gecirilmesini saglamaktadir. 3. ve 4. valfler ise yogunlastirici malzeme iizerinde
tutulan asetonun kuru hava yardimiyla sensorlere tasinmasini saglamaktadir. 5. elektrovalf ise

kuru havay1 sensorlere dogrudan gondermektedir.
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Sekil 4.2 Yogunlastiricili 6l¢tim diizeneginin goriintiisii

4.1. Elektronik Burun

Yogunlastiricili 6l¢iim diizeneginde kullanilan Elektronik Burunda, birbirinden farkl
algilayict ozellikleri olan 9 adet QCM sensor ve 1 adet referans sensorii kullanilmustir.
Sensorlerin rezonans frekanslart 10 MHz’dir. QCM sensorler, her iki ylizeyinde esit ¢aph (4
mm), simetrik, dairesel, metal (Au) elektrotlar bulunan, AT kesimli piezoelektrik kuvars
kristalden olusmaktadir. AT kesimli QCM sensorler, sicaklik ve nem karsisinda daha kararli
davranmalarindan ve yiizeylerindeki kiitle degisimlerine daha duyarli olmalar1 sebebiyle

secilmistir.

Elektronik Burundaki QCM’ler her 7 sn’de bir frekans farklarindan olusan veri
kiimesini, mikrodenetleyici ile RS-232 seri iletisim protokoliinii kullanarak bilgisayar ortamina
aktarmaktadir. Sekil 4.3’te deneylerde kullanilan Elektronik Burun, Sekil 4.4’te de Elektronik

Burunda kullanilan QCM sensorler gosterilmistir.
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Sekil 4.3 Deneylerde kullanilan Elektronik Burun

Sekil 4.4 Elektronik Burunda kullanilan QCM sensorler

4.2. Yogunlastirici

Deneylerde kullanilan yogunlastirici, kimyasal bir absorban malzemeden olusur ve
iizerine uygulanan gazin icindeki ugucu bilesikleri tutar. insan nefesindeki aseton miktar1 0,1-10
ppm gibi ¢ok diisiik bir miktar oldugu icin nefes sensorlere direkt olarak uygulandiginda
sensorlerin frekans tepkisi de diisiik olur. Sensorlerin tepkisini arttirmak i¢in, yogunlastiricida
biriktirildikten sonra, yogunlastirici malzeme 1sitilarak tutulan organik bilesenler desorbe edilir
(kusturulur). Bu sekilde sensorlere uygulanan gazin icinde organik bilesenlerin yogunlugu daha

¢cok oldugundan sensorlerin frekans tepkisi artmaktadir [50].

Sekil 4.5°te bu caligmada yogunlastirict malzeme olarak kullanilan zeolit (Aldrich

zeolita molecular vieves 3A, 1.6 mm Pellets, catalog no:33, 428-6) gosterilmistir.
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Sekil 4.5 Yogunlastirict malzeme (zeolit)
4.3. Nefes Ornegi Toplama Torbalar

Bu calismada toplanan nefes Orneklerinin, Ozelliklerini bozmayacak sekilde
saklayabilmek icin Cole-Parmer firmasindan temin edilen E-01409-13 katalog numarali Tedlar

(polyvinyl fluoride) gaz 6rnekleme torbalar1 kullanilmugtir.

Temizlenebilme, yeniden kullanilabilme, sakladiklar1 gazlarin yapisina zarar vermeme
gibi 6zellikleri bulunan bu torbalar, 8 litre kapasiteli 15x15" boyutlarinda ve 2 mill kalinli§inda
olup nikel kaplamali pirin¢ a¢/kapa valflere sahiptirler ve 121°C ’ye kadar 1s1ya dayamklidirlar.

Sekil 4.6’da deneylerde kullanilan nefes 6rnegi toplama torbalarindan biri gosterilmektedir.

Sekil 4.6 Nefes 6rnegi toplama torbast
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5. YOGUNLASTIRICILI OLCUM DUZENEGI iLE GERCEKLESTIRiLEN DiYABET
HASTA NEFESi DENEYLERI VE VERILERIN DEGERLENDIRILMESIi

Bu calismada diyabetli kisilerden alinan nefes ornekleri QCM sensor dizisinden
gecirilerek incelenmis ve QCM sensorlerin diyabet hasta nefesine verdigi tepkilerle diyabet

hastaliginin tanisinin yapilip yapilamayacagi arastirilmistir.

Diyabet hastalarinda insiilin eksikligi nedeniyle kandaki glikojen hiicre igine alinarak
yakilamaz. Bu nedenle doku ve hiicreler, gerekli enerjiyi elde etmek i¢in viicuttaki yaglari
yakar. Yakilan yaglar nedeniyle metabolizmadaki keton cisimciklerinin orani artar ve nefesteki
aseton kokusunun da artmasimna neden olur. Diyabet hastalarinin nefesinde 0.1-10 ppm

miktarlar1 arasinda degisen aseton gazi ¢cikmaktadir [2,8,9].

Nefesteki aseton orami ile kan sekeri arasindaki iligkiyi bulmaya yonelik olan bu
calismada, Temel Bilesen Analizi ve Yapay Sinir Aglar gibi ¢esitli metotlar denenmis, en iyi

sonuglar Yapay Sinir Aglar1 (YSA) metoduyla elde edilmistir.
5.1. Verilerin Elde Edilisi

Aragtirmada kullamlan diyabet hasta nefesi drnekleri, Dumlupinar Universitesi Saglik
Hizmetleri Egitim ve Arastirma Merkezi Hastanesi Kan Alma Boliimii’nde kan veren seker
hastalarindan toplanmistir. Hastalarla ilgili gerekli kisisel bilgiler alindiktan sonra toplanan
nefes oOrnekleri, nefes gazlarinin 6zelliklerini bozmayan Tedlar torbalarla deney ortamina
getirilmistir. Nefes Ornegi alinan her hastanin kan tahlil sonuclari hastaneden verilerin

degerlendirilmesi i¢in temin edilmistir.
5.2. Deney Protokolii

Bu boliimde verilerin elde edilmesi icin izlenen deney protokolii verilmistir. Deneyler
bes asamada gerceklestirilmistir: Ilk asamada Sekil 5.1°de gosterilen 1. ve 2. valfler acilarak
Ol¢ciim yapilacak hasta nefesi 30 dakika boyunca yogunlastirici iizerine uygulanarak, nefesteki
asetonun yogunlastirict malzeme olarak kullanilan zeolit malzeme (Aldrich zeolita molecular
vieves 3A, 1.6 mm Pellets, catalog no:33, 428-6) tarafindan tutmasi saglanir. ikinci asamada 1.
ve 2. valfler kapatilarak yogunlastirici 150 °C’ye kadar 1sitilmaya baslanir ve 10 dakika sonra 5.
valf agilarak 3. asamaya gegilir. 3. agsamada sensorlere 5 dakika boyunca kuru hava uygulanarak
sensorlerin temizlenmesi saglanir. Isitma islemi devam ederken 5 dakikalik siire sonunda 4.
asamaya gecilir. 4. asamada 5 nolu valf kapatilirken 3 ve 4 nolu valfler agilarak desorbe edilen

gazlar, 8 dakika boyunca sensorlere uygulanarak ol¢iim gerceklestirilir. Son asamada ise 3. ve 4.
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valfler kapatilip 5. valf acilir ve 5 dakika boyunca sensorlere kuru hava uygulanarak sensorler
temizlenir. Deney sona erdiginde ise tiim valfler kapatilir ve sicaklik yeniden oda sicakligina
getirilir. Deneyin toplam siiresi 58 dakikadir. Deneylerde izlenen protokol, Cizelge 5.1°de,

deney asamalar1 ise Sekil 5.1°de verilmistir.

(1) Adsorhe eime (2) Isxtma

srhen wrhca

@ Pompa Olciim

vapilacak

Olciim
vapilacak

nefes i3] QCM Sensir nefes [K7] QCM Sensir
(off) Dizisi (off) Dizisi
Q00 [eReTeTe]
(I (3 6606 (I X 'oooo'z?
Kuru (off) 51 :|:gﬂu§ Kuru (oﬂ)(s) Calay
Hava Hava
(3) Temizleme (4) Analiz
1F1hcL 1zrhiea

vapilacak vapilacak
nefaz QCM Sensir nefes 3 QCM Sensor
Diriri {on)| Dizisi
Q000
] 3320 m
Kuru Calay Kuru (off)zy Cilag
Hava Hava

Sekil 5.1 Deney asamalart
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Cizelge 5.1 Deneylerin yapilig protokolii

Yogunlastiric Isitma Sensorlere Isitma
Asamalar Malzemeden Isitma + Tasima +
Gecirme Temizleme (Analiz) Temizleme
5 nolu valf 3.ve 4. 5 nolu valf
Oda Sicakligy, | Tiim valfler | acik, 1sitma | valfler acik, | acik, 1sitma
1. ve 2. kapali, devam sicaklik devam
Siire valfler agik, sicaklik ediyor, 150°C, ediyor,
(dakika) pompa 150°C'ye sensorler sensor sensorler
calistyor cikiyor kuru hava ile calistyor kuru hava ile
temizleniyor temizleniyor
1. Asama 30
2. Asama 10
3. Asama 5
4. Asama 8
5. Asama 5

5.3. Deney Sonuclarindan Verilerin Hazirlamisi

Bu calisma icin Dumlupmar Universitesi Saglik Hizmetleri Egitim Uygulama ve
Arastirma Merkezi Hastanesi’ nden toplam 65 kisiden nefes ©Ornegi alinmustir. Yapilan
calismada dis etkenlerden dolay1 olusan olumsuzluklar sebebiyle nefes 6rnegi alinan hastalardan

40 tanesi ¢alismalar i¢in kullanilmustir.

Deneylerde kullanilan Elektronik Burun iginde bir tanesi referans olmak iizere farkl
kimyasal malzemelerle kaplanmis 9 tane QCM sensor bulunmaktadir. Deneylere baglamadan
once kullanilan 9 sensor cevabindan hangilerinin kullanilacagini belirlenmek amaciyla ti¢ farkli
seker hastasindan ornek alinmistir. Sensor tepkileri incelendiginde 6, 8 ve 9. sensorlerin
kullanilmasina karar verilmistir. Ayrica, sensorlerin nefesteki nemden etkilenmeleri nedeniyle

nem sensorii cevaplari da kullanilmistir.

Elektronik Burundaki 6. sensoriin diyabetli hasta nefeslerine verdigi tepkiler Sekil 5.2
a’da; analiz sirasindaki nem degerleri de Sekil 5.2 b’de verilmistir. Burada; QCM sensorler kuru
hava (N,+0,) ile 5 dakika siireyle temizlenmis ve base-line’a oturmalar1 saglanmistir. Daha
sonra nefes ornegi 8 dakika boyunca Ol¢iim diizenegine uygulanmistir. Son olarak sensorler

kuru hava ile 5 dakika boyunca yeniden temizlenmistir.
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6. Sensor Cevaplari
10001600
——————
N 10001400 \ ——
z
%— 10001200 H 1 hasta
£ 10001000 — 2hasta
o
@ 10000800 3.hasta
g
2 10000600
[T
10000400 - —————————r
1 18 35 52 69 86 103 120 137
Ornek Sayisi
(a)
Nem Sensorii Cevaplari
100
90 -
80 - /,f"_
= 70 A
:»E 60 - —— 1.hasta
E 50 ——2.hasta
g 40 1 \_ 3.hasta
Z 30
20 A
10
0 HrrrrrE——————e————————————————
1 16 31 46 61 76 91 106 121 136 151
Ornek Sayisi
(b)

Sekil 5.2 Uc hasta icin (a) 6. sensor cevabi, (b) Nem sensorii cevabi

Sekil 5.3’te yapilan bir deneyin sonunda elde edilen, bir sensoriin frekans cevabi
goriilmektedir. 1. bolgede sensorlere 5 dakika boyunca kuru hava gonderilerek sensorler
temizlenmis ve frekans farkini alabilmek igin base-line frekans degeri olusturulmustur. II.
bolgede, 15 dakika boyunca isitilarak yogunlastiricidan kusturulmus nefes gazlart 8 dakika
boyunca sensorlere uygulanmustir. III. bolgede de sensorlere yeniden 5 dakika kuru hava

uygulanmis ve sensorler temizlenmistir.
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10001600 - f(Hz)

10001500
10001400
10001300
10001200
100011040
10001000 4
10000500
10000800
10000700
10000600

Af=f1-£2 [ rd

L Balge IL Balge IIL Balge

10000300 o I T T I I T

1 11 21 31 41 31 61 71 81 91 101 111 121 131 141 131

Omek Sayis1

Sekil 5.3 Af frekans farkinin hesaplanma sekli

Yapilan deneylerin sonunda yapay sinir agina uygulanan nem sensorii ARh nem farki
degerlerinin hesaplama sekli de Sekil 5.4’te verilmistir. I,II. ve III. bolgelerde izlenen yontem
Sekil 5.3 ile aymidir. Yani I. bolgede 5dakika temizleme, II. bolgede gazlarin kuru hava ile

sensorlere 8dakika boyunca tasinmast, I11. bolgede de tekrar 5 dakika temizleme yapilmistir.

Nem O ram -
Nem Sensorii Cevabi
(¥Eh)
100
Rhh
30 A
60 - t_\ f ARh =Rhh —Rha L
40
I. Bolge IL Boke IIL Bolge
20 A
J AT O T T T I I I T T
1 11 21 31 41 51 41 71 81 ©1 101 111 121 131 141 151
Ornek Sayis1

Sekil 5.4 ARh nem farkinin hesaplanma sekli

Cizelge 5.2’de calismada kullanilan hastalardan bazilarinin kan sekeri sonuclar
(mg/dl), Elektronik Burundaki sensor dizisinde kararliliklar1 iyi olan {i¢ sensoriin Af frekans

cevaplar1 (Hz) ve nem sensoriiniin nem farki (ARh%) ile degeri verilmistir. Calismanin ilerleyen



23

sathalarinda kan sekeri parametresinin yerine daha iyi sonuglar verebilecegi diisiiniilerek sensor

cevaplari ile beraber % HbAC parametresi kullanilmistir.

Cizelge 5.2 Caligmada kullanilan hastalardan bazilarinin nefes analiz sonuglari

Kan Sekeri | %9HbAC | Sens.6 | Sens.8 | Sens.9 | Nem
(mg/dl) Af (Hz) | Af (Hz) | Af (Hz) | (ARh%)
156,9 8,3 580 144 660 57,3
84,83 6,4 124 68 348 30,5
131,88 7,5 572 140 700 58,3
129,23 6,8 396 116 548 55,7
165,29 9,2 812 164 824 58,7

222 10,6 676 144 736 59,75
151,61 7,1 628 140 708 58,45
334 12,2 636 140 704 57,34
107,37 5,0 636 140 704 58,74
101,44 8,0 180 72 356 39,08
90,68 7,0 676 144 732 59,06

Nefes ornekleri toplanip veriler hazirlandiktan sonra sensor cevaplari, kan sekeri

sonuglar1 ve % HbAC sonuglar1 Yapay Sinir Aglar1 (YSA) yontemiyle degerlendirilmistir.
5.4. Yapay Sinir Aglar1 (YSA)

Yapay sinir aglar1 (YSA), insan sinir sisteminden, daha da indirgersek, insan beyninin
fonksiyonlarindan esinlenerek gelistirilmistir. Yapay sinir aglari, deneme yolu ile 6grenme ve
genellestirme yapabilmektedir. Cizelge 5.3’te insan sinir sistemi ile yapay sinir sistemi

arasindaki iliski verilmistir.

Cizelge 5.3 Insan sinir sistemi ile yapay sinir sistemi arasindaki iliski

Insan Sinir Sistemi Yapay Sinir Sistemi
Noron Islemci

Dendrit Toplama fonksiyonu
Hiicre Govdesi Transfer fonksiyonu
Aksonlar Yapay noron ¢ikislar
Sinaps Agirliklar

YSA’nin biyolojik sinir sistemine kiyasla bazi iistiinliikleri vardir. Bunlar, paralellik,
dogrusal olmama, hata toleransi, 6grenebilirlik, yerel bilgi isleme, genelleme, uyarlanabilirlik,

analiz ve tasarim kolaylig1 vb.’dir.
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YSA’lar gercek diinyaya ait iligkileri tanmiyabilir, siniflandirma, kestirim ve iglev
uydurma gibi gorevleri yerine getirebilirler [51]. Yapay sinir agina giris bilgileri ve bu girislere
karsihik gelen cikis bilgileri verilmekte ve agin giris-cikis arasindaki iliskiyi Ogrenmesi
saglanmakta, boylece agin egitimi gergeklestirilmektedir. Ogreticili 6grenme olarak adlandirilan

bu yontem, genelde tercih edilen bir yontemdir [52,53].

YSA, oriintii tanima, kimliklendirme, siiflandirma, konusma isleme, bilgisayarla
goriintli ve kontrol sistemleri gibi karmasik problemler iceren pek cok sahada kullanilmaktadir
[54]. YSA’lar son zamanlarda robotik, oriintii isleme, haberlesme, sistem kimliklendirme

calismalarinin yani sira tip alaninda da kullanilmaya baslamistir.

Yapay sinir aglar1, paralel olarak calisan ve noron adi verilen islemci elemanlardan
olusur. Yapay sinir aglarinin ana 6gesi, agin mimarisi tarafindan sekillendirilen matematiksel
fonksiyonlardir. Fonksiyonun temel yapisini ise agirliklarin biiyiikliigti ve islem elemanlarinin

islem sekli belirler.

Yapay sinir aglari, 0grenme siirecinde gercek hayattaki probleme iligkin veri ve
sonuglar1 kullanir. Ger¢ek hayattaki probleme iligkin veriler, yapay sinir aginin girigini, bu
verilerle elde edilmis sonuglar da yapay sinir aginin ¢ikisim olusturur. Ogrenme siirecinde de
secilen Ogrenme tiiriine gore YSA’nin agirliklar1 degisir. Agirhik degisimi durdugu anda

ogrenme islemi de durur. Ogrenme isleminde temel olarak ii¢c basamak vardir.

e (Cikislarin hesaplanmasi
e (Cikislarin, hedef cikislarla karsilastirilmasi ve hatanin hesaplanmasi

e Agirliklar degistirerek islemlerin tekrarlanmasi

Egitim sonunda hesaplanan hatanin kabul edilebilir sinirlar iginde olmasi beklenir.
Yapay sinir aglarinda veriler iki gruba ayrilir. Birinci grup egitim icin kullanilan verilerden
olusurken, ikinci grup egitimin performansini1 6lgmek icin kullanilan test verilerinden olusur.
Yapay sinir aginin performansi ise egitim sonucu olusan hata oranlarinin ortalamasi alinarak

bulunur.

Yapay sinir aglar1 temelde 3 katmandan olusur. Bu katmanlar:

e  Giris katmani
e  Gizli (Ara) katman,

e (Cikis katmani’dir.
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Noronlar
Girig Gizli Cikis
Katmani Katman Katmani

Sekil 5.5 Yapay sinir ag1 modeli

Yapay sinir aglarindaki noronlar, tek girisli olabilecegi gibi birden ¢ok girise de sahip

olabilirler. Sekil 5.6 a ve b’de tek girisli ve ¢ok girisli ndronlarin yapisi verilmistir.

e e T
lb

|

a=flwp+b)
AP a=flWp +b)

(a) (b)
Sekil 5.6 (a) Tek girisli néron yapisi (b) Cok girisli noron yapisi

Sekil 5.6 a ve b’deki p degeri, néronun girisi olan skaler degeri, w: agirlik degerini, b:
egilimleme (bias) degerini, f: transfer fonksiyonunu, a: néronun ¢ikisini, R: néron giris sayisini
belirtir. Cikis degeri a bulunurken, p girisi 6nce w agirlik degeriyle carpilir, sonra b bias degeri

ile toplanarak f transfer fonksiyonundan gecirilir. Cikisin matematiksel ifadesi de

i=1

R
a= f(z w,P. + bj seklinde olur.

Yapay sinir aglarinda ¢ikislar hesaplanirken kullanilabilecek bircok transfer fonksiyonu
vardir. Bu c¢alismada deney sonuclarimi YSA’da degerlendirirken Log-Sigmoid transfer
fonksiyonu kullanilmistir (Sekil 5.7). YSA’nin yapisi ise geri yayiliml ileri beslemeli ag tipi

olup Levenberg-Marquardt algoritmas1 kullanilmistir.
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Sigmoid fonksiyonu tiirevi alinabilen, siirekli ve dogrusal olmayan bir fonksiyondur.
Sigmoid fonksiyonu, giriglerin her bir degeri icin sifir ile bir arasinda deger iiretir. Sigmoid

fonksiyonunun Esitlik 5-1 de verilmistir.
a =logsig (n) (5-1)

Calismalarin ilerleyen safhalarinda ise Elman geri yayilim network tipi kullanilmistir.

&l
Mol

— 1

0 =

-1

a = loegsigin)

Sekil 5.7 Sigmoid transfer fonksiyonu
5.4.1. Geri Yayihm Algoritmas ve ileri Beslemeli Aglar

Yapay sinir aglar1 daha ¢ok giris ve cikislar verilerek benzer uygulamalarin sonuglarini
tahmin etmek amaciyla kullanilir. Tahmin amagh yapay sinir aglari icinde de en ¢ok kullanilani

geri yayilim algoritmasidir.

Geri yayilim algoritmasinda ornekler, aga ogretilir ve hedeflenen degerler aga verilir.
Agin cikis degeriyle hedeflenen degerler karsilastirilarak hata bulunur. Sonra bulunan hata
degeri, geri besleme seklinde aga tekrar verilir. Geri yayillim algoritmasi ismini, ¢ikis
katmaninda olusan hatayr minimize etmek icin geriye dogru agirliklarin diizenlenmesi

isleminden almaktadir [53,55].

fleri beslemeli yapay sinir aglarinda adindan da anlasilacag gibi giristen cikisa dogru
ileri yonde olacak sekilde tek yonde ilerleme vardir. ileri beslemeli bir YSA, temel olarak ii¢
katmandan olusur. Bu katmanlar, giris katmani, gizli katman ve ¢ikis katmamdir. Ileri beslemeli
aglarda geri beslemeden kaynaklanan gecikmeler yoktur. Her katmanda ilgilenilen probleme

gore degisen sayida noronlar bulunmaktadir [52,55].

Geri yayilim algoritmasinin sonuca yavas yaklasma, lokal minimuma yakalanma gibi

riskleri vardir. Bu risklere alternatif olarak da Levenberg-Marquardt (LM) algoritmasi kullanilir.
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Bu yontemde her bir iterasyonda hata yiizeyine parabolik olarak yaklasilir ve paraboliin

minimumu, o iterasyon i¢in ¢6ziimii olusturur.

Levenberg-Marquardt algoritmast i¢in agirliklar asagidaki esitlikler (5-2 ve 5-3)
kullanilarak giincellestirilir:

Wij(t+1)= wij(t)+Awij(t) (52)

ve

Aw, = [T (W) (w)+ ] 17 (w) E(w) (5-3)

Burada J Jakobiyen matrisi, p bir sabit, I birim matris ve E(w) hata fonksiyonudur.
Jakobiyen matrisi agda yer alan agirlik ve biaslara ait hatalarin ilk tiirevlerini igerir ve standart
geri yayilim algoritmasi kullanilarak hesaplanabilir. Her basarili adimda p degeri azalirken
hatalarin karelerinin toplaminin arttigi adimlarda p degeri artirilir. Bu metotta p parametresi
hesaplama siiresince otomatik olarak giincellenmekte ve boylece yavas yakinsama
probleminden etkilenmedigi ic¢in hizli bir yaklasim elde edilmektedir. Yaklasim orani

hizlanmasi ile egitim kisa siirmektedir [50].
5.4.2. Elman Yapay Sinir Aglari

Elman yapay sinir aglari, geri beslemeli aglarin bir tiiriidiir. Elman yapay sinir aglari,
cok katmanli aglar olup gizli katmanin yanm sira “durum katmani” adi verilen 6zel bir gizli
katmana sahiptirler. Bu katman, gizli katmanin ¢ikislarinm1 da agirlandirarak tekrar gizli katmana

girdi olarak verir.

Geri beslemeye sahip olan bu aglarin geri besleme baglantilarina sabit degerler
verildiginde bu aglar da ileri beslemeli aga dontisiir. Sekil 5.8 Elman yapay sinir aglarinin
yapisin1 gostermektedir. Elman yapay sinir aglar1 daha cok dinamik sistemlerde, zaman

serilerinde ve tahminlerde kullanilir.
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Chikaglar

g

geri beslemest

1

Gzl tabaka

TIE] Crig birirmt

Genel biim

Girigler

Sekil 5.8 Elman yapay sinir aglarinin yapisi
5.5. Deney Sonuclarinin Yapay Sinir Aglari ile Degerlendirilmesi

Bu calismada QCM sensor dizilerinin diyabet hasta nefesine verdigi tepkiler
incelenmistir. Bu inceleme yapilirken de Elektronik Burunla yapilan ol¢iimler sonucu elde
edilen degerler ile kan tahlil sonu¢larinda bulunan kan sekeri oran1 ve % HbAC degerleri 0,3-

0,7 arasinda normalize edilerek YSA’ya uygulanmustir.

YSA ile ilgili caligmalar, Matlab Programi’nin 7.1 siiriimiinde, 40 hastanin nefes

verisinden 31 tanesi egitim, 9 tanesi de simulasyon i¢in se¢ilerek yapilmistir.

Sekil 5.9’da nefes verileri icin tasarlanan YSA yapist goriilmektedir. Burada QCM
sensor dizisinde en iyi sonuglar1 veren 6, 8, 9 ve nem sensorlerinin ilk deger ve Af frekans farki

degerleri giris, aclik kan sekeri test sonuglar ise ¢ikis olarak alinmistir.
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Sensorler

Sensor 6

Kan Sekeri
Degeri

Sensor 8

Sensor 9
Nem
Sensori
Giris Ara Cikis
Katmani Katman Katmani

Sekil 5.9 Nefes verileri i¢in tasarlanan YSA’nin yapisi

YSA’da giris olarak 6, 8, 9. sensorlerle nem sensoriiniin ilk deger ve Af frekans
farklarinin alinmasiyla toplamda 8 giris kullamilmistir. Gizli katmanda iki, ii¢ katman, néron
say1st olarak da 2, 4, 8, 16 vb. noron sayilar1 denenerek bunlarin aga etkileri ve dogru sonuglar1
yakalayip yakalayamadiklar1 arastirilmistir. Bunun i¢in de farkli giris ve katman sayilarina sahip
bircok deneme yapilmistir. Burada tiim denemelerden bahsedilmesi miimkiin olmadigi icin
sadece birkagindan bahsedilecektir. Sekil 5.10’daki 6rnege bakarsak, burada 8 giris (6, 8, 9 ve
nem sensorlerinin ilk deger ve Af frekans farklari), iki ara katman ve bir c¢ikis (kan sekeri

sonucu) vardir.

Sekil 5.10 8 girisli (sensor tepkileri), 1 cikisl (kan sekeri) agin goriiniimii

Sekil 5.11°de ise yapay sinir aginin yapilandirilma asamalar1 gosterilmistir. Network
tipi olarak ileri beslemeli-geri yayilimli (feed-forward backpropagation), egitim fonksiyonu
olarak Trainlm, 6grenme fonksiyonu Learngdm, performans fonksiyonu MSE, giris katmam
hari¢ katman sayis1 3, ara katmanlardaki noron sayisi 8, transfer fonksiyonu olarak da Logsig

fonksiyonu secilmistir.
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<) Create New Network

Metwork Name:|netwurk1 |

~Metwork Type: |Feed-fnrward backprop v }7

Input ranges: 0.6999997 35] IGet from input; |~ |
Training function: TRAIMLM v
Adaption learning function:| LEARNGDM L
Perfarmance function: MSE w
Mumber of layers: 3

Properties for: |Laver 3 s

Mumber of neurans:|1
Transfer Function: |LOGSIG w

“ ey ﬂ[ Defaults l [ Cancel H Create

Sekil 5.11 8 girisli (sensor cevaplari), 1 cikish (kan sekeri) agin yapilandirilmasi

Sekil 5.12°de egitilmis olan agmn performans egrisi goriilmektedir. 43 iterasyon

sonucunda ag 10~ hatamin altinda egitilmistir.

-} Training with TRAINLM (=153

File Edit Wiew Inserk Tools Deskiop ‘wWindow Help ~
Performance is 5.78909e-030, Goal is 0

E T T L I I I L I

10 r

-10

10—15 |

Training-Blue Test-Red

-10, 1 1 1 1 1 1
0 5 10 15 20 25 30

43 Epochs

Stop Training

Sekil 5.12 Egitilen agin performans grafigi
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Egitim tamamlandiktan sonra, egitim sonucu bulunan degerlerin denormalize edilmesi
gerceklestirilir. Egitim sonucu bulunan degerlerle gercek degerler arasindaki farkin yiizdesi

alinarak o hastaya ait egitimin hata orani bulunur. Daha sonra test icin kullanilan tiim hastalarin

hata oranlarinin ortalamasi alinarak o aga ait hata orani bulunur.

Cizelge 5.4’te kan sekeri cikis olan ve en iyi sonucu veren ileri beslemeli geri yayilimh
YSA yapilarindan 3 tanesi ve ortalama yiizde hatalari, Cizelge 5.5’te kan sekeri ¢ikis olan ve en

iyl sonucu veren Elman geri yayilimlit YSA yapilarindan 3 tanesi ve ortalama yiizde hatalar
verilmistir.

Cizelge 5.4 Egitim sonucu en iyi sonuglar1 veren ileri Beslemeli Geri Yayilimli YSA

yapilarindan ii¢ii ve ortalama yiizde hata oranlar1 (YSA ¢ikis1 kan sekeri degeri)

o GIZLi KATMAN Simiilasyon
GIRIS NORON SAYISI CIKIS : sonucu elde
YSA KATMANI KATMANI ITI?:;?;{ION edilen
NORON SAYISI | 1.Katman | 2.Katman | NORON SAYISI ortalama
% |Hatal
YSA-1 8 8 8 1 100 20,13
YSA-2 8 16 - 1 10 25,43
YSA-3 8 8 - 1 10 30,75
Cizelge 5.5 Egitim sonucu en iyi sonuglar1 veren Elman Geri Yayilimli YSA
yapilarindan {i¢ii ve ortalama yiizde hata oranlar1 (YSA ¢ikisi kan sekeri degeri)
o GIZLI KATMAN Simiilasyon
GIRIS NORON SAYISI CIKIS . sonucu elde
YSA KATMANI KATMANI | [TERASION edilen
NORON SAYISI | 1.Katman | 2.Katman | NORON SAYISI ortalama
% |Hatal
YSA-4 8 16 16 1 10 23,76
YSA-5 8 8 8 1 10 24,12
YSA-6 8 8 16 1 100 26,22

Cizelge 5.6’da % HbAC degeri ¢ikis olan ve en iyi sonug veren ileri beslemeli geri

yayiliml1 YSA yapilarindan 3 tanesi ve ortalama yiizde hatalari, Cizelge 5.7’ de ise Elman geri

yayilimli egitimin ortalama yiizde hatalar1 verilmistir.
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Cizelge 5.6 Egitim sonucu en iyi sonuglar1 veren ileri Beslemeli Geri Yayilimli YSA

yapilarindan ti¢ii ve ortalama yiizde hata oranlar1 (YSA ¢ikisi % HbAC degeri)

o GIZLi KATMAN Simiilasyon
GIRIS NORON SAYISI CIKIS : sonucu elde
YSA KATMANI KATMANI ITI;I:;?;{ION edilen
NORON SAYISI | 1.Katman | 2.Katman | NORON SAYISI ortalama
% |Hatal
YSA-7 8 16 - 1 10 15,98
YSA-8 8 8 - 1 10 17,16
YSA-9 8 16 16 1 10 17,32
Cizelge 5.7 Egitim sonucu en iyi sonuglar1 veren Elman Geri Yayilimhi YSA
yapilarindan {i¢ii ve ortalama yiizde hata oranlar1 (YSA ¢ikis1 % HbAC degeri)
GiRis GIZLi KATMAN Simiilasyon
NORON SAYISI CIKIS . sonucu elde
YSA Kggﬁ‘ggl 'KATMANI IT?;‘;%ION edilen
SAYISI 1.Katman | 2.Katman | NORON SAYISI ortalama
% |Hatal
YSA-10 8 16 - 1 10 13,76
YSA-11 8 8 8 1 10 13,91
YSA-12 8 16 16 1 10 16,61

Cizelge 5.8’de ileri beslemeli-geri yayilimli ag yapisina sahip bir aga (YSA-1) test icin
uygulanan hastalarin gercek kan sekeri degerleri ile egitim sonucu agin buldugu degerlerin

karsilastirilmasi verilmistir.
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Cizelge 5.8 Gergek kan sekeri degerleri ile ileri Beslemeli Geri Yayilimli YSA-1’in

simulasyonu sonucu bulunan degerlerin karsilagtirmasi

Gercek Kan Sekeri Degerleri (mg/dl)

ileri Beslemeli Geri Yayihmh Agin Egitimi
Sonucu Bulunan Degerler

203,41 237,63
222 107,85
151,61 1779
90,68 126,98
121,99 117,47
170,76 172,96
101,97 82,5
131,95 107,65
183,37 159,44

Cizelgeden de anlasilacagi gibi ileri beslemeli-geri yayilimli ag yapisina sahip agin

simulasyon sonuglar1 istenildigi gibi degildir. Egitim sonuglarimin yiiksek hatalar igerdigi ve

istenilen hedeflere ulasamadig goriilmektedir. Yapilan egitim sonucunun ortalama hata orani da

% 20 bulunmustur. Daha sonra hem ortalama hata oranini kontrol etmek, hem de daha iyi

sonuglar bulmak amaciyla ag yapisi Elman geri yayilim ag1 olarak ayarlanip yapilan ¢alismalar

tekrar edilmistir. Elman geri yayilim ag yapisinin egitimi sonucu bulunan en diisiik hata orani

ise %23’tiir. Bu ag yapisiyla elde edilen sonuglar da Cizelge 5.9°da verilmistir.
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Cizelge 5.9 Gergek kan sekeri degerleri ile Elman Geri Yayilimli YSA-4’{in

simulasyonu sonucu bulunan degerlerin karsilagtirmasi

Gercek Kan Sekeri Degerleri (mg/dl) Elman GSi?;liinlil::;:lﬁfnY];l ggl:lrlllg Egitimi

203,41 185,82

222 132,59
151,61 141,22
90,68 131,81
121,99 146,87
170,76 142,81
101,97 148,65
131,95 141,68
183,37 141,43

Bulunan sonuglarin istenilen diizeyde olmamasi ve glikohemoglobin olusumunun
kandaki glikoz konsantrasyonuyla dogru orantili olmasi sebebiyle kan tahlillerinde %9HbAC
degeri bulunan 32 hastanin, %HbAC degeri yapay sinir agina uygulanmistir. Kan sekeri degeri
yerine %HbAC degeri YSA’ya uygulandiginda hata oran1 %15,9 degerinde ¢ikmustir. Ayni giris
ve cikiglar, Elman geri yayihm ag yapisina uygulandiginda ise hata oram1 %13,7 olarak

bulunmustur.

Veri sayisinin daha az olmasina ragmen hata oraninin diisiik ¢ikmasinin sebebi olarak;
%HDbLAC degerinin kan sekeri gibi degisken olmamasi, 3,5-4 aylik periyoda sahip olmasi

diistiniilmektedir.

Cizelge 5.10’da gercek %HbAC degerleri ile %HbAC nin ileri beslemeli geri yayilimh
yapay sinir agina uygulanmasi sonucu bulunan degerler verilirken, Cizelge 5.11°de de gercek
9%HDbAC degerlerinin Elman geri beslemeli ag yapisina uygulanmasi sonucu bulunan degerler

verilmistir.
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Cizelge 5.10 Gergek % HbAC degerleri ile ileri Beslemeli Geri Yayilimli YSA-7nin

simulasyonu sonucu bulunan degerlerin karsilagtirmasi

Gercek % HbAC Degerleri lleri Bes‘g*;‘,‘,f,‘if,‘;ﬁfﬁ;‘ﬁ'g 3{{;‘ Egitimi

10,6 6,42
7.1 6,74

7 6,35
8,1 7,17
5,5 7,85
7.6 72
9,2 8,69
6,1 6,66

Cizelge 5.11 Ger¢ek % HbAC degerleri ile Elman Geri Yayilimli YSA-10’un

simulasyonu sonucu bulunan degerlerin karsilagtirmasi

Gark 5 OAC g | FN G o o K
10,6 6,97
7,1 6,9
7 7
8,1 7,09
5,5 6,89
7,6 6,91
9,2 7,53
6,1 5,61

Yapay sinir aglarinda elde edilen degerler ile gercek degerler karsilastirilarak her bir
hasta icin % Hata degeri bulunarak degerlendirilmistir. % Hata oraninin bulunmasinda Esitlik 5-
4 kullanilmustir.

%|Hata| = ITeSfHedef — SimiilasyonSonucu

X100 (5-4)
SimiilasyonSonucu
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6. SONUC ve ONERILER

Diinyada 150 milyon diyabet hastasi (%3-4 oraninda) bulunmaktadir. Bu hastalarin
glukoz (kan sekeri) degerleri diizenli olarak kontrol edilmesi gerekmektedir. Fakat, diyabet
hastalarindan siirekli kan alinmasi hastalar1 rahatsiz ve tedirgin etmektedir. Bu yiizden, invaziv
olmayan oOlciimler, belli araliklarda diizenli olarak kan Ornegi alinmasi gereken diyabet

hastalarinin rahatsiz olmalarin1 engellemektedir.

104E053 nolu TUBITAK projesi kapsaminda gerceklestirilen bu ¢alismada, QCM
tabanli Elektronik Burnun diyabet hasta nefesine verdigi tepkiler incelenerek diyabet
hastalarinin nefesindeki aseton ile kan sekeri miktarinin belirlenmesi hedeflenmistir. Insan
nefesindeki aseton konsantrasyonu 0,1-10 ppm gibi ¢ok diisiik seviyelerdedir. Diisiik seviyedeki
bu konsantrasyonun sensorlerce algilanmasi ve daha sonra analiz edilmesi zordur. Bu nedenle
ucucu organik bilesiklerin yogunlastirilmast gerekmektedir [19,20]. Bu nedenle, deney
diizeneginde kimyasal absorban malzeme iceren yogunlastirici kullanilmistir. Bu sayede, diisiik
konsantrasyonlu aseton igeren nefes ornekleri yogunlastiricida tutularak yiiksek konsantrasyon

elde edilip Elektronik Buruna verilmistir.

Calismada QCM sensor verileri ile kan sekeri ve % HbAC degerleri karsilastirilmistir.
Kan sekeri degeri YSA’ya uygulandiginda minimum hata oran1 % 20,13 iken, % HbAC degeri
uygulandiginda ise hata orant minimum % 13,76 olarak elde edilmistir. Bunun sebebi, % HbAC
parametresi Ol¢iimiinde belirleyici olan kandaki glikohemoglobin 6mriiniin 3,5-4 ay gibi uzun
bir siire olmas1 ve kararliliginin fazla olmasidir. Dolayisiyla, nefesteki aseton kokusu ile %

HbAC degerinin daha ¢ok iliskili oldugu sdylenebilir.

Yapilan deneylerde insan nefesindeki nemin QCM sensorlerin verdigi tepkileri
etkiledigi goriilmiistir. Bu nedenle, calismalarda sensor tepkilerine ilave olarak nem

parametresi de kullanilmistir.

Diyabet hastalarindan toplanan nefes orneklerinin Ol¢iim diizenegine uygulanmasi
sonucu elde edilen ve daha sonra islenen veriler, yapay sinir ag1 (YSA) ile degerlendirilmistir.
Deney sonuglarina ve yapilan bircok calismalar neticesinde YSA’ya uygulanan veri sayisi
arttikca sonuglarin da iyi oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle c¢aligilan hasta sayisinin fazla olmasi

calismalarin hassasiyeti a¢isindan dnemlidir.

Bu c¢alismada yogunlastirici malzeme olarak kullanilan zeolit yerine farkli absorban

malzemelerin denenmesi sonraki ¢aligmalar i¢in Onerilmektedir.
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