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Podziekowania

Realizacja pracy doktorskiej byta wspotfinansowana przez AGH — Inicjatywa Doskonatos$ci
Uczelnia Badawcza (IDUB) w ramach grantu ,,Analiza powietrza wydychanego jako
innowacyjne narzedzie diagnostyki medycznej”, ID: IDUB 4122, oraz przez Narodowe
Centrum Nauki (NCN) w ramach grantu SONATA ,,Badanie wplywu techniki GLAD
na wlasciwosci 3S (czuto$¢, selektywno$¢, stabilno$¢) czujnikéw gazowych o zwigkszonej
odpowiedzi na biomarkery cukrzycy w wydychanym powietrzu czlowieka”,

ID: 2017/26/D/ST7/00355.

Badania zostaty przeprowadzone we wspotpracy z Katedra Protetyki i Ortodoncji w Instytucie
Stomatologii Wydziatlu Lekarskiego Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego
w Krakowie, w ramach eksperymentu medycznego pt. ,,Badanie wybranych czynnikow ryzyka
zespotu metabolicznego oraz ich wptywu na stan podtoza protetycznego”. Zgoda Komisji

Bioetycznej nr 1072.6120.40.2023 (udzielona dnia 14.06.2023).



Streszczenie

W  ostatnich latach obserwuje si¢ wzrost liczby os6b dotknigtych zaburzeniami
metabolicznymi, takimi jak otylo$¢ brzuszna, insulinooporno$¢, nadci$nienie tetnicze
czy dyslipidemia, co znaczaco zwigksza ryzyko wystapienia chordb sercowo-naczyniowych
oraz cukrzycy typu II. Wczesne monitorowanie parametréw metabolicznych pozwala
na szybka detekcje nieprawidlowosci 1 wdrozenie dzialan profilaktycznych, w tym zmiany
stylu zycia, co moze ograniczy¢ ryzyko wystapienia powiktan.

Analiza wydychanego powietrza stanowi obecnie obiecujace narz¢dzie diagnostyczne,
ktore w ostatnich latach zyskalo duza popularno$¢ w badaniach naukowych. Wydychane
powietrze zawiera tysiace lotnych zwigzkoéw organicznych, ktére moga stuzy¢ jako wskazniki
zachodzacych w organizmie proceséw. Oddech moze by¢ analizowany za pomoca
laboratoryjnych, precyzyjnych urzadzen jak chromatografy gazowe sprzezone ze
spektrometrig masowg lub z wykorzystaniem elektronicznego nosa, sktadajacego si¢ z matrycy
sensordw gazowych. Ze wzgledu na wielowymiarowo$¢ danych oraz zlozono$¢ sktadu
wydychanego powietrza do analizy sygnatow =z wurzadzen analizujagcych oddech
stosowane s3 algorytmy uczenia maszynowego, ktoérych zadaniem jest detekcja
choréb i predykcja parametrow zdrowotnych.

W niniejszej rozprawie zamieszczono rowniez przeglad literatury dotyczacy chorob,
ktérych wykrywanie mozliwe jest poprzez analiz¢ wydychanego powietrza, aby przedstawi¢
przeglad obecnych wyzwan z perspektywy medycznej i inzynieryjnej. Omowiono roéwniez
dotychczasowe zastosowania metod wstepnej obrobki danych oraz réznych algorytmow
uczenia maszynowego i sztucznej inteligencji do analizy sygnaléw uzyskiwanych z systemow
bazujacych na elektronicznych nosach.

Prace badawcze prowadzone w ramach pracy doktorskiej obejmuja badania
laboratoryjne, w ramach ktérych opracowano system elektronicznego nosa i algorytmy uczenia
maszynowego umozliwiajace wykrywanie cukrzycy w symulowanym wydechu, a takze oceng
kliniczng w trakcie eksperymentu medycznego. System osiggnat doktadnos$¢ detekcji
cukrzycy, w symulowanym oddechu, na poziomie 99%. Predykcja st¢zenia acetonu
(biomarkera cukrzycy), w mieszankach gazowych osiagneta $redni blad bezwzgledny
0,248 ppm, natomiast w obecno$ci w mieszankach wysokich st¢zen etanolu - jako czynnika
interferencyjnego - $redni btad wyniost 0,568 ppm. W potaczeniu z algorytmami klasyfikacji

elektroniczny nos umozliwit rozroznienie trzech standéw metabolicznych na podstawie



syntetycznych mieszanek gazowych z precyzja odpowiednio 95%, 79% 1 88% dla probek
symulujacych osoby zdrowe, w stanie przedcukrzycowym oraz chore na cukrzyce.

W  ramach eksperymentu  medycznego, przeprowadzonego za  zgoda
Komisji Bioetycznej UJ (KBET: 1072.6120.40.2023) na grupie 151 0s6b, wykazano, ze system
elektronicznego wspierany algorytmami uczenia maszynowego umozliwia przewidywanie
pozioméw cholesterolu catkowitego, glukozy oraz kwasu moczowego. Sredni blad
bezwzgledny wynidst odpowiednio 31,33 mg/dl dla catkowitego cholesterolu,
19,32 mg/dl dla glukozy oraz 1,43 mg/dl dla kwasu moczowego.

Wyniki badan zaprezentowane w tej rozprawie doktorskiej potwierdzaja mozliwos¢
opracowania przenosnego, nieinwazyjnego urzadzenia do wczesnego wykrywania zaburzen
metabolicznych, co pozwala na szybsze leczenie 1 zapobieganie powiklaniom,

takim jak cukrzyca czy choroby uktadu krazenia.
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1. Wprowadzenie

Analiza wydychanego powietrza (EBA, Exhaled Breath Analysis) jest obecnie jednym
z najbardziej obiecujacych kierunkow rozwoju nieinwazyjnych narzedzi diagnostyki
medycznej. Wydychane przez cztowieka powietrze zawiera setki, a nawet tysiagce lotnych
zwigzkow organicznych (VOC), ktére moga by¢ produktami proceséw metabolicznych
zachodzacych w organizmie (biomarkery endogenne) lub wynika¢ z wptywu $rodowiska
(biomarkery egzogenne) [1]. Ich profil chemiczny moze dostarcza¢ cennych informacji o stanie
zdrowia pacjenta oraz wskazywacé na obecno$¢ okreslonych zaburzen. Do zalet tej metody
naleza catkowita nieinwazyjno$¢, bezpieczenstwo oraz potencjalne zastosowanie w badaniach
przesiewowych i monitorowaniu chorob.

W ostatnich latach obserwuje si¢ rosngce zainteresowanie zastosowaniem systemow
elektronicznego nosa (e-nos) w analizie wydychanego powietrza [2], [3], [4]. Systemy te
sktadaja si¢ z zestawu odpowiednio dobranych czujnikow gazowych oraz modutow
przetwarzania danych, cz¢sto wspieranych przez metody uczenia maszynowego (ML), ktore
umozliwiaja identyfikacje ztozonych wzorcow wystepujacych w sygnalach czujnikow.
Pozwala to nie tylko na detekcj¢ pojedynczych biomarkerow, lecz takze na klasyfikacje calych
profili oddechowych charakterystycznych dla okre§lonych choréb. Rézne choroby generuja
odmienne wzorce w wydychanym powietrzu. Najczesciej obserwowana jest zmiana poziomu
jednego lub kilku biomarkerow [5], [6], [7], [8], [9], a czasem zmiana catego profilu VOC [10],
[11]. Analiza wydychanego powietrza jest zatwierdzong metoda diagnostyczng m.in.
w wykrywaniu astmy [12], [13] czy nietolerancji laktozy [14]. Badania nad chorobami
metabolicznymi, takimi jak cukrzyca czy hipercholesterolemia, sg szczegélnie istotne,
poniewaz ich wczesne wykrywanie 1 monitorowanie maja kluczowe znaczenie dla zdrowia
populacji [15], [16], [17], [18].

Pomimo duzego potencjatu tej metody, nadal istnieje szereg wyzwan badawczych.
Profil VOC jest ztozony i moze by¢ ksztattowany przez liczne czynniki $rodowiskowe oraz
fizjologiczne. Klasyczne metody analizy okazuja si¢ niewystarczajagce do interpretacji
ztozonych 1 nieliniowych sygnalow generowanych przez czujniki w systemach
elektronicznego nosa. Dlatego algorytmy uczenia maszynowego odgrywaja kluczowa role
w rozpoznawaniu wzorcow w danych wielowymiarowych, predykcji warto$ci parametrow
biochemicznych oraz klasyfikacji probek odpowiadajacych roznym stanom zdrowia.

Rozprawa doktorska zostala napisana w formie cyklu publikacji naukowych
1 koncentruje si¢ na zastosowaniu algorytmoéw uczenia maszynowego do analizy danych
z systemow elektronicznego nosa w kontek$cie wykrywania chorob metabolicznych. Celem
pracy byto opracowanie i walidacja podejscia taczacego badania laboratoryjne na modelowych
mieszaninach gazéw z analiza probek wydychanego powietrza pochodzacych od pacjentow.

Hipoteza badawcza: system elektronicznego nosa wspierany przez dedykowane algorytmy
uczenia maszynowego, moze skutecznie przewidywaé wybrane parametry metaboliczne oraz
klasyfikowa¢ probki w zalezno$ci od stanu zdrowia pacjentow.



Rozprawa zostala podzielona na cztery glowne czesci.

Rozdzial 2 przedstawia przeglad literatury dotyczacy analizy wydychanego powietrza
w diagnostyce chorodb, ze szczegdlnym uwzglednieniem roli systemow e-nos oraz algorytmow
uczenia maszynowego. Cz¢$¢ ta obejmuje dwie publikacje: rozdzial w monografii omawiajacy
zastosowanie e-nos i ML w medycynie [AP1] oraz artykut przegladowy dotyczacy algorytmow
uczenia maszynowego stosowanych w wykrywaniu cukrzycy [AP2].

Rozdzial 3 prezentuje wyniki badan laboratoryjnych przeprowadzonych na sztucznie
przygotowanych mieszaninach gazowych, w tym analiz¢ mozliwosci detekcji acetonu oraz
klasyfikacji probek. Rozdzial ten zawiera trzy publikacje naukowe [AP3, AP4, APS5]
dotyczace: detekcji acetonu jako biomarkera cukrzycy, predykcji jego stezenia w obecnosci
etanolu oraz klasyfikacji probek odpowiadajacych réznym stanom zaawansowania cukrzycy.

Rozdzial 4 przedstawia wyniki badan klinicznych przeprowadzonych na grupie
151 oséb, obejmujace predykcje stezen cholesterolu, glukozy oraz kwasu moczowego na
podstawie analizy wydychanego powietrza. Rozdzial ten zawiera dwie publikacje: artykut
dotyczacy predykcji cholesterolu [AP6] oraz artykut konferencyjny [AP7] poswigcony
predykcji poziomu glukozy i kwasu moczowego.

Ostatni rozdzial, rozdzial 5, podsumowuje uzyskane wyniki oraz wskazuje kierunki
dalszych badan i potencjalne zastosowania opracowanego systemu w praktyce kliniczne;j.

Podsumowujac, praca doktorska stanowi spdjny cykl badan nad zastosowaniem
elektronicznego nosa oraz algorytméw uczenia maszynowego w diagnostyce chordb
metabolicznych, obejmujacy zaréwno etap laboratoryjny, jak i kliniczny. Uzyskane wyniki
potwierdzaja potencjat tego podejscia jako nieinwazyjnej, bezpiecznej 1 przyjaznej dla
uzytkownika metody, ktora moze znalez¢ zastosowanie w przysztej praktyce medyczne;.



2. Algorytmy uczenia maszynowego do wykrywania
chorob w wydychanym powietrzu z wykorzystaniem
systemow e-nosow

Analiza wydychanego powietrza jest obiecujaca, nieinwazyjna metoda diagnostyczna,
ktéra w ostatnich latach zyskuje coraz wigksze zainteresowanie w badaniach klinicznych.
Wydychane powietrze zawiera setki, a nawet tysigce lotnych zwigzkéw organicznych, ktére
moga peti¢ rolg biomarkerow proceséw metabolicznych i biochemicznych zachodzacych
w organizmie. Zwigzki te moga mie¢ pochodzenie endogenne lub egzogenne, a zmiany ich
stezen 1 wzajemnych proporcji moga wskazywa¢ na obecno$¢ chordb, czgsto jeszcze przed
pojawieniem si¢ objawow klinicznych.

Jednym z najczesciej stosowanych narzedzi w analizie oddechu jest elektroniczny nos,
czyli urzadzenie wyposazone w matryce czujnikow gazowych reagujacych na obecnos¢ VOC.
Najczesciej wykorzystywane sg czujniki polprzewodnikowe (MOS), elektrochemiczne oraz
optyczne. W przeciwienstwie do precyzyjnych, lecz kosztownych metod laboratoryjnych,
takich jak chromatografia gazowa sprz¢zona ze spektrometrig mas (ang. Gas Chromatography-
Mass Spectrometry, GC-MS), spektroskopia w podczerwieni z transformacja Fouriera
(ang. Fourier Transform Infrared Spectroscopy, FTIR) oraz spektrometria mas z jonizacja
przez przeniesienie protonu (ang. Proton Transfer Reaction—-Mass Spectrometry, PTR-MS),
e-nos nie identyfikuje pojedynczych zwigzkoéw, lecz analizuje charakterystyczne wzorce
odpowiedzi czujnikéw, tzw. ,,odciski oddechu” (breathprints). Dzieki temu mozliwa jest
szybka analiza bez skomplikowanego przygotowania probek, co sprzyja zastosowaniom typu
point-of-care.

Pomimo licznych zalet, systemy e-nos napotykaja istotne ograniczenia, takie jak szum
sygnalow, dryft czujnikow, wysoka wilgotno$¢ wydychanego powietrza oraz duza zmienno$¢é
osobnicza wynikajaca m.in. z diety i stylu zycia. Dodatkowo sygnaty czujnikow sg nieliniowe
1 czesto cechuja sie nadwrazliwoscig krzyzowa. Z tego wzgledu kluczowa role odgrywaja
metody przetwarzania sygnalow oraz algorytmy uczenia maszynowego, ktére umozliwiaja
redukcje szumu, korekcje dryftu, ekstrakcje cech oraz klasyfikacje danych.

W literaturze opisano liczne zastosowania e-nos wspieranego przez algorytmy
sztucznej inteligencji w diagnostyce choréb nowotworowych, oddechowych, metabolicznych
oraz nerek. Szczegblnie obiecujace wyniki uzyskano w wykrywaniu raka phuca, jelita grubego,
piersi oraz tarczycy, a takze w ré6znicowaniu astmy i przewlektej obturacyjnej choroby ptuc.
W badaniach wykorzystywano m.in. analiz¢ gtownych sktadowych (ang. Principal Component
Analysis, PCA), liniowg analiz¢ dyskryminacyjng (ang. Linear Discriminant Analysis, LDA),
metod¢ k najblizszych sasiadow (ang. k-Nearest Neighbours, kNN), maszyny wektorow
no$nych (ang. Support Vector Machines, SVM) oraz sieci neuronowe, osiggajac wysokie
warto$ci czutosci, swoistosci oraz pola pod krzywa ROC (ang. Area Under the Curve, AUC).

Analiza oddechu znajduje roéwniez zastosowanie w rutynowej diagnostyce kliniczne;j,
np. w teScie na obecno$¢ Helicobacter pylori, testach wodorowych w nietolerancjach
weglowodanoéw oraz pomiarach frakcyjnego tlenku azotu (FeNO) w astmie. Trwajg takze



badania nad wykrywaniem cukrzycy, zespotu metabolicznego, chordb neurodegeneracyjnych
1 zakazen wirusowych.

Podsumowujac, potaczenie odpowiednio zaprojektowanych systemow e-nos
z algorytmami uczenia maszynowego stwarza realng szans¢ na rozwoj doktadnych,
nieinwazyjnych i akceptowalnych przez pacjentow metod wezesnego wykrywania chorob oraz
monitorowania stanu zdrowia.
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2.1. Recent achievements of exhaled breath analysis at the research
stage— Artificial intelligence and machine learning algorithms

Rozdzial ksigzki przedstawiony w rozdziale 2.2. rozprawy doktorskiej poswiecony
jest aktualnym osiagni¢gciom w analizie wydychanego powietrza na etapie badan naukowych,
ze szczegolnym uwzglednieniem zastosowania algorytméw sztucznej inteligencji oraz uczenia
maszynowego w diagnostyce medyczne;j.

Autorzy wskazuja, ze analiza oddechu jest zadaniem zlozonym ze wzgledu
na wielowymiarowy charakter danych pochodzacych zaréwno z zaawansowanych technik
analitycznych, jak i elektronicznych noséw, co uniemozliwia ich skuteczng interpretacj¢ bez
zaawansowanych metod obliczeniowych.

W rozdziale szczegdétowo opisano kompletny proces analizy probek oddechu,
obejmujacy pozyskiwanie danych, ich wstepne przetwarzanie, inzynieri¢ cech, selekcje cech,
budowe modeli sztucznej inteligencji (Al) oraz ich interpretowalno$¢ i wdrazanie w systemach
czasu rzeczywistego. Podkreslono, ze etap zbierania danych jest szczegdlnie wymagajacy w
badaniach medycznych ze wzgledu na ograniczenia etyczne, regulacyjne oraz trudnosci
logistyczne,

a takze konieczno$¢ uwzgledniania danych klinicznych pacjentow, takich jak wiek, pte¢, status
palenia czy wyniki badan laboratoryjnych, ktére istotnie wptywaja na sktad wydychanego
powietrza.

Duzy nacisk potozono na znaczenie wstgpnego przetwarzania danych z czujnikow
gazowych, obejmujacego filtracj¢, kompensacj¢ dryftu, normalizacj¢, standaryzacj¢ oraz
obsluge obserwacji odstajacych i1 niezréwnowazonych zbiorow danych, co bezposrednio
przeklada si¢ na jako$¢ trenowanych modeli. W dalszej czgsci rozdziatu omowiono szerokie
spektrum metod inZzynierii cech (od prostych parametrow czasowych po zaawansowane
techniki analizy sygnatéw 1 modele glgbokiego uczenia) wskazujac, ze taczenie cech
oddechowych z danymi klinicznymi znaczaco zwigksza skuteczno$¢ diagnostyczng. Autorzy
zwracaja rowniez uwage na konieczno$¢ selekcji cech i1 redukcji wymiarowosci w celu
ograniczenia nadmiernego dopasowania modeli oraz poprawy ich zdolno$ci do generalizacji,
omawiajac metody takie jak PCA czy LDA.

W koncowej czesci rozdzialu podkreslono rosnaca rolg algorytméw Explainable Al,
ktére umozliwiaja interpretacje¢ decyzji systeméw diagnostycznych, zwigkszaja zaufanie
lekarzy 1 pacjentdéw oraz pozwalaja na dalsza optymalizacj¢ czujnikéw 1 systemow
pomiarowych, prowadzac do wniosku, Ze analiza wydychanego powietrza wspierana przez Al
ma duzy potencjal jako nieinwazyjne, skuteczne i przysztosciowe narzedzie diagnostyczne,
pod warunkiem zapewnienia wysokiej jakosci danych, odpowiedniego przetwarzania oraz
interpretowalnosci modeli.
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2.2. Review of the algorithms used in exhaled breath analysis for
the detection of diabetes

Artykut przedstawia przeglad oraz analiz¢ zastosowania algorytméw uczenia maszynowego
w systemach elektronicznego nosa do wykrywania chorob na podstawie analizy wydychanego
powietrza. Praca koncentruje si¢ na omowieniu metod pomiarowych, wlasciwosci czujnikdéw
gazowych oraz sposobow przetwarzania i analizy danych z czujnikow gazoéw w konteks$cie
diagnostyki medycznej poprzez analiz¢ wydychanego powietrza.

W artykule scharakteryzowano sktad chemiczny wydychanego powietrza oraz roleg
lotnych zwiazkéw organicznych jako biomarkerow proceséw chorobowych zachodzacych
w organizmie czlowieka. Poréwnano rozne typy czujnikow stosowanych w e-nos,
w szczegdlnosci czujniki potprzewodnikowe, elektrochemiczne i optyczne, omawiajac ich
zalety, ograniczenia oraz podatnos$¢ na czynniki zaktocajace, takie jak wilgotno$¢, temperatura
1 dryft sygnatu.

Autorzy opisali sposob prowadzenia pomiaréw oddechu zaré6wno w trybie online,
jak 1 offline, wskazujac na wplyw metody poboru probek na jakos¢ i powtarzalno$¢ danych.
Szczegolng uwage poswiecono problemom zwigzanym z wysoka zmienno$cia sygnatow
czujnikowych, ich nieliniowo$cig oraz selektywnos$cig skrosna, ktére utrudniaja bezposrednig
interpretacje wynikow pomiarow.

W pracy przedstawiono rol¢ przetwarzania sygnatdéw 1 algorytmoéw uczenia
maszynowego jako kluczowych elementow systeméw e-nos. Omdéwiono stosowane metody
redukcji wymiarowosci i1 ekstrakcji cech, a takze algorytmy klasyfikacyjne, takie jak PCA,
LDA, kNN, SVM oraz podejscia oparte na glebokim uczeniu. Zaprezentowano przyktady ich
zastosowania w diagnostyce nowotworoéw, chordb uktadu oddechowego, przewlektych choréb
nerek oraz wybranych schorzen metabolicznych.

Artykut zawiera rowniez przeglad badan eksperymentalnych, w ktorych wykazano
mozliwo$¢ skutecznego roéznicowania grup pacjentéw na podstawie wzorcow odpowiedzi
czujnikdw, osiggajac wysoka czulo$é, swoistos¢ 1 wartosci AUC. Podkreslono réwniez
znaczenie interpretowalno$ci modeli uczenia maszynowego w kontekScie zastosowan
klinicznych oraz konieczno$¢ dalszych badan nad stabilno$cig czujnikdéw i standaryzacja
procedur pomiarowych.

W podsumowaniu autorzy wskazuja, ze potaczenie systemoéw elektronicznego nosa
z algorytmami sztucznej inteligencji stanowi obiecujace narzedzie nieinwazyjnej diagnostyki
1 monitorowania chorob, a dalszy rozwoj tej technologii moze przyczyni¢ si¢ do jej szerszego
zastosowania w praktyce kliniczne;j.
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3. Wyniki badan eksperymentalnych
przeprowadzonych w warunkach laboratoryjnych

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki badan laboratoryjnych z wykorzystaniem
systemu elektronicznego nosa opracowanego przez Autora oraz zespol Laboratorium
Biomarkeréow LAB AGH. Celem badan bylo wykrywanie biomarkeréw choréb
metabolicznych w wydychanym powietrzu. Pierwsza faza eksperymentow obejmowata
sztucznie przygotowane mieszaniny gazowe, odwzorowujace sktad ludzkiego oddechu, co
pozwolito na ocene¢ wydajnosci systemu w kontrolowanych i powtarzalnych warunkach,
bez wptywu czynnikow srodowiskowych czy dietetycznych. Szczegdlng uwage poswiecono
acetonowi (C3H60O, CAS 67-64-1), ktorego st¢zenie w wydychanym powietrzu rosnie
u pacjentdow z cukrzyca i stanie przedcukrzycowym, a takze przy nasilonej ketogenezie. Aceton
jest uznawany za kluczowy biomarker w nieinwazyjnej diagnostyce i monitorowaniu
cukrzycy.

Analiza sygnatow z czujnikéw gazowych wymagata zastosowania algorytmow uczenia
maszynowego, ze wzgledu na ich wielowymiarowy i nieliniowy charakter. W zalezno$ci
od celu badania stosowano regresj¢ do przewidywania st¢zen biomarkeréw oraz klasyfikacje
do rozrézniania probek o réznych stanach zdrowia. Wyniki badan laboratoryjnych stanowily
podstawe do pdzniejszych badan klinicznych.

W pierwszym artykule [AP3] oceniano mozliwo$¢ wykrywania cukrzycy na podstawie
stezenia acetonu w mieszaninach gazowych zawierajacych réwniez etanol, propan,
etylobenzen, CO> 1 wilgotno$¢ odpowiadajaca oddechowi ludzi zdrowych i diabetykow.
Badano kilka algorytméw klasyfikacji, a najlepsze wyniki osiagnigto przy uzyciu XGBoost:
doktadno$¢ 99%, czutos¢ 100%, specyficznos¢ 97,9%. Glownym wyzwaniem bylo
rozroznienie stgzen acetonu ponizej i powyzej 1,5 ppm, co odpowiada literaturowym progom
diagnostycznym. Badanie potwierdzitlo mozliwos¢ klasyfikacji probek symulujacych oddech
0s0b zdrowych i chorych.

Drugi artykul [AP4] koncentrowal si¢ na wplywie interferencji etanolu,
ktéry w oddechu cztowieka moze wystegpowa¢ w znacznie wyzszych st¢zeniach niz aceton.
Przygotowano mieszaniny o réznych proporcjach acetonu i etanolu, a nastgpnie oceniano
doktadno$¢ predykcji stezenia acetonu przy uzyciu algorytméw regresji. Wyniki wykazaty, ze
odpowiednio dobrane algorytmy uczenia maszynowego moga skutecznie kompensowac
wplyw etanolu. Dla poziomow acetonu charakterystycznych dla diabetykéw uzyskano MAE
0,245 ppm przy uzyciu XGBoost, a w mieszaninach o wysokim stezeniu etanolu najlepiej
sprawdzit si¢ CatBoost (MAE 0,568 ppm). Badanie miato wysokie znaczenie praktyczne,
pokazujac, ze system e-nos moze dziata¢ w bardziej realistycznych warunkach, gdzie obecnosé
zwigzkow interferujacych jest nieunikniona.

Trzeci artykut [AP5] rozszerzyt badania na klasyfikacje wieloklasowa: zdrowi, stan
przedcukrzycowy, cukrzyca. Mieszaniny gazowe odzwierciedlaty typowe profile biomarkeréw
dla kazdej grupy. Analiza z uzyciem algorytmoéw klasyfikacji w Pythonie, gtownie CatBoost,
pozwolita osiagna¢ doktadnos$¢ klasyfikacji: 95% (zdrowi), 79% (stan przedcukrzycowy)
1 88% (cukrzyca). Wyniki potwierdzily potencjat systemu e-nos nie tylko w wykrywaniu
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choroby, ale takze w identyfikacji stanéw posrednich, co jest kluczowe dla profilaktyki
1 wezesnej diagnostyki. Wyniki zostaty przedstawione na ,,8th International Conference on
Bio-Sensing Technology” w Sewilli w maju 2024 r.

Przedstawione w rozdziale 3. prace [AP3—AP5] dokumentuja spdjng sekwencje badan
laboratoryjnych systemu elektronicznego nosa poczawszy od wykrywania pojedynczego
biomarkera, przez analiz¢ wptywu interferencji, az po klasyfikacj¢ wieloklasowa. Wyniki
sugeruja, ze system moze by¢ rozwijany w kierunku praktycznego narze¢dzia diagnostycznego,
a opracowane metody pomiarowe i algorytmy uczenia maszynowego zostaly nast¢pnie
zastosowane w badaniach klinicznych na probkach od pacjentow, opisanych w kolejnym
rozdziale.
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3.1. Artificial Breath Classification Using XGBoost Algorithm for
Diabetes Detection

W  opisywanym badaniu zaprezentowano system oparty na elektronicznym nosie
wyposazonym w roznorodne sensory gazowe i Srodowiskowe (MQ3, TGS1820, SGP30,
SHTSS5), zdolny do wykrywania acetonu w wydychanym powietrzu w warunkach zmienne;j
wilgotnosci 1 temperatury. W celu weryfikacji systemu przygotowano symulowane probki
powietrza zawierajace rozne st¢zenia acetonu, umozliwiajace testowanie sensoréw bez udziatu
pacjentdow. Dane pomiarowe poddano wstepnej obrobce i ekstrakcji cech, a nastgpnie
zastosowano algorytm XGBoost do klasyfikacji probek jako ,,zdrowe” lub ,,z cukrzyca”.

Wyniki badan wskazuja, ze XGBoost osiagnal najwyzsza skutecznos¢ sposrod
testowanych algorytméw uczenia maszynowego, uzyskujac 100 % czutosci w klasyfikacji
przypadkéw symulowanej cukrzycy. Oznacza to, ze wszystkie probki zawierajace aceton
w stezeniu odpowiadajacym cukrzycy zostaty prawidlowo zidentyfikowane. W poréwnaniu
z klasycznymi metodami, takimi jak SVM, kNN, drzewo decyzyjne czy las losowy, XGBoost
zapewnial najlepszy kompromis mi¢dzy doktadnoscig klasyfikacji a minimalizacja fatszywych
negatywow. Analiza wazno$ci cech wykazata, ze najwigkszy wktad w klasyfikacj¢ miaty
sygnaty pochodzace z sensorow MQ3, TGS1820, SGP30 i SHTS8S, co podkresla znaczenie
zastosowania réznorodnej matrycy sensorycznej.

Dalsze badania na probkach pobranych od osob zdrowych i chorych na cukrzyce
sa niezbedne w celu weryfikacji skutecznosci systemu w praktyce kliniczne;.
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3.2. The effect of high ethanol concentration on E-nose response
for diabetes detection in exhaled breath: Laboratory studies

Artykut przedstawia system elektronicznego nosa opracowanego do nieinwazyjnej detekcji
biomarkeréw w wydychanym powietrzu, stuzacego przede wszystkim do szacowania poziomu
glukozy we krwi 1 wykrywania cukrzycy poprzez analiz¢ lotnych zwigzkéw organicznych,
takich jak aceton i alkohol etylowy, obecnych w oddechu. Badania zaprezentowane w artykule
wykazaty, ze wysokie stezenia etanolu w prébkach oddechu znaczaco wptywaja na odpowiedz
systemu, co ma istotne znaczenie przy interpretacji pomiaréw acetonu jako markera
metabolicznego choroby.

W badaniach wykorzystano komercyjnie dostepne czujniki gazowe obejmujace sensory
do etanolu, CO: oraz acetonu, z ktorych sygnaly analizowano za pomoca zaawansowanych
algorytmow uczenia maszynowego. Autorzy przetestowali rozne modele regresji 1 klasyfikacji,
w szczegolnosci XGBoost Regressor i CatBoost Regressor, aby estymowac stezenie acetonu
w  warunkach  laboratoryjnych z  réznymi  scenariuszami  stezen  etanolu,
w zakresie od 0 do 570 ppm.

Analiza istotno$ci cech pokazata, Ze system z trzema czujnikami umozliwia wzglednie
precyzyjne oszacowanie st¢zenia acetonu nawet przy silnym wplywie etanolu, przy czym
najlepsze wyniki uzyskano z modelem CatBoost w najbardziej zlozonych warunkach
testowych. Uzyskane btedy $rednie (MAE) wskazuja, ze polaczenie elektronicznego nosa
z uczeniem maszynowym jest obiecujagcym krokiem w kierunku nieinwazyjnych urzadzen
do prognozowania poziomu glukozy i wykrywania cukrzycy na podstawie oddechu.

Artykut podkresla znaczenie uwzglgdnienia zaktdcajacych czynnikoéw fizjologicznych
(szczegolnie obecnosci etanolu w wydychanym powietrzu) przy projektowaniu algorytmow
detekcji acetonu oraz konieczno$¢ optymalizacji zestawu czujnikow w systemach
elektronicznego nosa.
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3.3. Prediction of diabetes state using artificial breath and e-nose
system supported by machine learning

W niniejszej pracy zaproponowano system typu elektroniczny nos, sktadajacy si¢ z matrycy
sensorOw, wspomagany algorytmami uczenia maszynowego. Badania przeprowadzono
na sztucznie przygotowanych mieszaninach gazow, ktére symulowaty sktad wydychanego
powietrza osob zdrowych, przedcukrzycowych i chorych na cukrzyce. Mieszaniny zawieraty
aceton, dwutlenek wegla, propan oraz etylobenzen, a wilgotnos¢ wzgledna byta utrzymywana
na poziomie okoto 75%, aby jak najlepiej odwzorowa¢ warunki rzeczywiste.

Do klasyfikacji stanu zdrowia zastosowano kilka algorytmow uczenia maszynowego
opartych na drzewach decyzyjnych, w tym Random Forest, Decision Tree, XGBoost, LGBM
oraz CatBoost. Najlepsze wyniki uzyskano dla algorytmu CatBoost, ktory osiagnat doktadnosé
86% w zadaniu trojklasowej klasyfikacji (osoba zdrowa, stan przedcukrzycowy, cukrzyca),
przewyzszajac pozostate metody. Szczegdlowa analiza metryk wykazala wysoka precyzje
1 czulo$¢ dla klasy ,,zdrowy”, a takze zadowalajace wyniki dla klas ,,stan przedcukrzycowy”
i,,cukrzyca”.

Analiza macierzy pomytek wykazata, ze bledy klasyfikacji wystepowaty wyltacznie
pomiedzy sasiednimi klasami, co oznacza, ze przypadki cukrzycy nie byty blednie
klasyfikowane jako zdrowe. Ma to istotne znaczenie kliniczne, poniewaz ogranicza ryzyko
pominigcia 0sob wymagajacych dalszej diagnostyki. Z kolei ewentualne pomytki pomigdzy
stanem przedcukrzycowym a cukrzyca maja mniejsze konsekwencje, gdyz w obu przypadkach
pacjent powinien zosta¢ skierowany na dalsze badania.

Analiza wazno$ci cech wykazata, ze kluczowa role w wieloklasowej klasyfikacji
odgrywat sensor TGS1820, czuly na aceton. Mniejszy, cho¢ istotny, wktad miaty sygnaly
z pozostatych sensoréw gazowych, natomiast wilgotno$§¢ wzgledna okazala si¢ czynnikiem
mniej istotnym niz odpowiedz sensora acetonu, lecz bardziej znaczacym niz sygnaty z czesci
pozostatych czujnikéw.

Podsumowujac, zaproponowany system e-nos w potaczeniu z algorytmem CatBoost
umozliwia skuteczng wieloklasowa klasyfikacje stanu zdrowia w kontek$cie cukrzycy
na podstawie analizy wydychanego powietrza. Uzyskane wyniki potwierdzaja potencjal tej
metody jako narz¢dzia nieinwazyjnego, szczegolnie w wykrywaniu stanu przedcukrzycowego.
Kolejnym etapem badan powinny by¢ testy z udzialem rzeczywistych probek oddechu
ludzkiego oraz rozwd¢j modeli umozliwiajacych ilosciowa predykcje poziomu glukozy we
krwi, co pozwoliloby na zastosowanie systemu nie tylko do diagnostyki, ale rowniez do
monitorowania przebiegu choroby.
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4. Wyniki analizy wydychanego powietrza uzyskane
podczas eksperymentu medycznego

W rozdziale 4. zostaly przedstawione wyniki analizy probek wydychanego powietrza
zebranych podczas eksperymentu medycznego z wykorzystaniem systemu elektronicznego
nosa, zaprojektowanego 1 zoptymalizowanego na podstawie wczesniejszych badan
laboratoryjnych. Badanie zostalo przeprowadzone we wspodlpracy z Katedra Protetyki
i Ortodoncji Instytutu Stomatologii Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Jagiellonskiego
Collegium Medicum w Krakowie oraz za zgoda Komisji Bioetycznej Uniwersytetu
Jagiellonskiego (KBET: 1072.6120.40.2023). Badaniem objeto uczestnikow w wieku 45 lat
i wigcej] w celu identyfikacji osob zagrozonych rozwojem cech zespolu metabolicznego.
Uczestnicy wypehili kwestionariusz dotyczacy plei, masy ciala, wzrostu, wieku,
przyjmowanych lekow, przebytych i aktualnych chordb, a takze ankiet¢ dotyczaca
uzytkowania protez oraz wystgpowania ubytkow prochnicowych.

Badanie przeprowadzono na probkach wydychanego powietrza pobranych od
151 oséb, w tym 92 kobiet i 59 mezczyzn. Sredni wiek uczestnikow wynosit 67 lat, przy
odchyleniu standardowym (SD) réwnym 9,3 roku. Srednia masa ciata wynosita 77 kg
(SD = 15,5), $redni wzrost 166 cm (SD = 9,4), a $redni wskaznik masy ciata (BMI) 27,7 kg/m?
(SD = 4,11). Dodatkowo wykonano badania krwi wlo$niczkowej, analizujac parametry
metaboliczne z wykorzystaniem paskoéw testowych oraz dedykowanych urzadzen
diagnostycznych.

Srednie wartosci uzyskanych wynikow przedstawiaj si¢ nastepujaco:
e Glukoza: 110,5 mg/dl (SD = 31,32)
o Kwas moczowy: 5,66 mg/dl (SD = 1,49)
e Cholesterol catkowity: 174,33 mg/dl (SD = 39,02)
o Trojglicerydy: 124,5 mg/dl (SD = 84,53)

Dane te wskazuja, ze badana grupa charakteryzowata si¢ zréznicowanymi parametrami
metabolicznymi, obejmujacymi warto$ci od prawidtowych do potencjalnie podwyzszonych.

Celem przeprowadzonego eksperymentu medycznego byto sprawdzenie praktycznego
zastosowania opracowanego systemu elektronicznego nosa w przewidywaniu parametrow
metabolicznych i biochemicznych na podstawie analizy sktadu wydychanego powietrza.
Ta cze$¢ projektu byla szczegodlnie istotna, poniewaz umozliwila oceng dzialania systemu
w rzeczywistych warunkach klinicznych oraz weryfikacj¢ zatozen wypracowanych na etapie
badan z wykorzystaniem mieszanin gazowych. W przeciwienstwie do wcze$niejszych etapow,
w ktorych stosowano sztuczne mieszaniny gazow, na tym etapie wykorzystano wylacznie
probki oddechu pobrane od rzeczywistych pacjentdow. Tym samym badanie pozwolito
zweryfikowac, czy wczesniej opracowane metody pomiaru i analizy danych z czujnikow oraz
wybrane konfiguracje systemu elektronicznego nosa umozliwiajg przewidywanie parametrow
metabolicznych na podstawie analizy wydychanego powietrza.
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Szczegolng uwage poswigcono zwigzkom, ktorych stezenie w organizmie ma istotne
znaczenie diagnostyczne i profilaktyczne, takim jak cholesterol, glukoza oraz kwas moczowy.
Parametry te sa $ciSle powigzane z zaburzeniami metabolicznymi, takimi jak cukrzyca,
hipercholesterolemia oraz zespot metaboliczny. Ich nieinwazyjna ocena moze stanowi¢ cenne
narzedzie diagnostyczne oraz monitorujace w codziennej praktyce klinicznej, zwlaszcza
w kontek$cie wysokiej czestosci wystgpowania choréb metabolicznych. Kluczowa rolg
w analizie danych z eksperymentu medycznego odegraty algorytmy uczenia maszynowego.

Sygnaty z czujnikow rejestrowane przez elektroniczny nos wymagaja zaawansowanego
przetwarzania w celu wyodrgbnienia cech charakterystycznych oraz skorelowania
ich z wynikami referencyjnymi, takimi jak wyniki badan biochemicznych krwi. Analize
przeprowadzono z wykorzystaniem modeli regresyjnych, umozliwiajacych przewidywanie
wybranych parametrow zdrowotnych na podstawie probek wydychanego powietrza.

Pierwsza publikacja naukowa wchodzaca w sktad tego rozdziatu [AP6] zawiera wyniki
przewidywania poziomu cholesterolu catkowitego na podstawie skladu wydychanego
powietrza. Badanie objeto 151 uczestnikdw, od ktérych pobrano probki oddechu i poréwnano
je z wynikami badan krwi wilos$niczkowej. Dane z czujnikéw zostaly poddane analizie
z wykorzystaniem uczenia maszynowego w celu zbudowania modelu regresyjnego
do predykcji poziomu cholesterolu. Predykcje przeprowadzono przy uzyciu systemu
elektronicznego nosa sktadajacego si¢ z czujnikow TGS1820, TGS2620, TGS2600, MQ3,
Semeatech 7e4 NO: i 7e4 H.S, SGX NO:, SGX H.S, K33, AL-03P oraz AL-03S,
wspomaganego algorytmem Light Gradient Boosting Machine (LGBM) Regressor. Model
osiggnat $redni bezwzgledny btad procentowy rowny 13,7% dla petnego zakresu pomiarowego
oraz 8% w zakresie normy (<200 mg/dl). Analiza istotno$ci cech wskazata czujniki TGS1820,
AL-03P, TGS2620 oraz MQ3 jako kluczowe dla predykcji. Uzyskane wyniki pokazuja,
ze czujniki gazowe w polaczeniu z algorytmami uczenia maszynowego umozliwiaja
nieinwazyjne szacowanie poziomu cholesterolu na podstawie analizy wydychanego powietrza.

Druga publikacja znajdujaca si¢ w rozdziale 4. [AP7] przedstawia wstgpna oceng
mozliwosci systemu w zakresie predykcji dodatkowych parametréw biochemicznych, takich
jak poziom glukozy oraz kwasu moczowego, na podstawie probek wydychanego powietrza.
Wyniki wykazaty zwigzek pomigdzy sygnatami z czujnikéw a tymi markerami
biochemicznymi, sugerujac mozliwos$¢ dalszego rozwoju metody w kierunku nieinwazyjnego
monitorowania stanu metabolicznego. Wykorzystujac dane z trzech czujnikdw gazowych
wchodzacych w sktad systemu (TGS1820, AL-03P, K33) oraz algorytm LGBMRegressor,
uzyskano S$redni blad bezwzgledny rowny 19,32 mg/dl dla glukozy, 31,33 mg/dl dla
cholesterolu catkowitego oraz 1,43 mg/dl dla kwasu moczowego. Badanie to uzupelnia
wczesniejsze prace, potwierdzajac, ze system znajduje zastosowanie nie tylko w analizie
cholesterolu.

Obie opublikowane prace stanowily istotne etapy rozwoju systemu elektronicznego
nosa - od badan laboratoryjnych po walidacje¢ kliniczng. Wyniki uzyskane z analizy probek
wydychanego powietrza podczas eksperymentu medycznego wykazaly mozliwo$¢
przewidywania kluczowych parametrow metabolicznych, takich jak cholesterol, glukoza
1 kwas moczowy, przy uzyciu nieinwazyjnych metod opartych na analizie oddechu.
Badania te potwierdzily skuteczno$¢ algorytmoéw uczenia maszynowego w analizie danych
z czujnikOw oraz w istotny sposob uzupeknity wezesniejsze badania laboratoryjne, przyblizajac
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system do praktycznych zastosowan w medycynie spersonalizowanej i profilaktyce chorob
metabolicznych. Przedstawione wyniki potwierdzaja, ze mozliwe jest wykorzystanie systemu
elektronicznego nosa wspomaganego algorytmami uczenia maszynowego do szacowania
parametrow zdrowotnych, takich jak poziom glukozy we krwi, cholesterolu catkowitego oraz
kwasu moczowego, na podstawie analizy wydychanego powietrza.

Wyniki badan zostaly zaprezentowane przez Autorke¢ rozprawy doktorskiej podczas
47th Annual International Conference of the IEEE Engineering in Medicine and Biology, ktora
odbyta si¢ w dniach 14—17 lipca 2025 roku w Kopenhadze, Dania.
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4.1. Noninvasive Total Cholesterol Level Measurement Using
an E-Nose System and Machine Learning on Exhaled Breath
Samples

W artykule opublikowanym w ACS Sensors przedstawiono opracowanie i walidacje
innowacyjnego systemu elektronicznego nosa wspieranego algorytmami uczenia
maszynowego, przeznaczonego do nieinwazyjnego przewidywania calkowitego poziomu
cholesterolu we krwi na podstawie analizy wydychanego powietrza. Badania przeprowadzono
na grupie 151 pacjentdéw, u ktérych réwnolegle wykonano klasyczne laboratoryjne oznaczenia
cholesterolu oraz pomiary oddechu z uzyciem macierzy czujnikéw gazowych reagujacych na
rézne grupy lotnych zwigzkéw organicznych, w tym zwigzki zwigzane z metabolizmem
lipidow, alkohole, ketony oraz ogélne VOC. Zarejestrowane sygnaty czujnikow, uzupetnione
o wybrane dane antropometryczne, zostaly wykorzystane do budowy modeli regresyjnych
opartych na réznych algorytmach uczenia maszynowego.

Autorzy poroéwnali skuteczno$¢ wielu metod modelowania, w tym regresji liniowych,
lasow losowych oraz algorytmow gradientowych, wykazujac, ze najlepsze wyniki uzyskano
przy zastosowaniu algorytmu LightGBM. Model ten pozwolit na estymacj¢ poziomu
cholesterolu w pelnym zakresie warto$ci z §rednim btedem bezwzglednym rzedu 21 mg/dl
i blgdem procentowym okolo 14%, natomiast w zakresie normatywnym (do 200 mg/dl)
doktadno$¢ predykcji byta istotnie wyzsza, z MAE ponizej 13 mg/dl. Dodatkowo analiza
istotno$ci cech wskazata, ze kluczowa role w predykcji odgrywaja czujniki reagujace na
aceton, etanol oraz szerokie spektrum VOC, co sugeruje istnienie posrednich zaleznoS$ci
pomig¢dzy metabolizmem lipidow a sktadem wydychanego powietrza.

Po raz pierwszy, w takiej skali, sprawdzono mozliwosci nieinwazyjnego szacowania
poziomu cholesterolu z wykorzystaniem analizy oddechu i systemow elektronicznego nosa,
co istotnie rozszerza dotychczasowe zastosowania tej technologii poza klasyczng detekcje
chorob. Praca stanowi wazny wklad w rozwoj nieinwazyjnych metod monitorowania
parametrOw metabolicznych oraz pokazuje potencjat integracji czujnikdw gazowych
1 algorytmoéw uczenia maszynowego w kierunku przysztych urzadzen diagnostycznych typu
point-of-care.
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4.2. Revolutionizing Health Monitoring: A Three-Gas Sensor
System Powered by Machine Learning for Predicting Cholesterol,
Glucose, and Uric Acid Levels from Exhaled Breath

Artykut przedstawia badanie nad wykorzystaniem elektronicznego nosa jako nieinwazyjnej
metody szacowania parametréw metabolicznych na podstawie analizy wydychanego
powietrza. Autorzy skupili si¢ na predykcji stezenia glukozy, cholesterolu catkowitego oraz
kwasu moczowego, ktdre sa kluczowe w diagnostyce chorob metabolicznych.

Probki oddechu zbierano do workow Tedlar, a warto$ci referencyjne parametrow
zdrowotnych oznaczano z krwi wlo$niczkowej. Do analizy wykorzystano sygnaty z trzech
czujnikow gazowych (TGS1820, AL-03P, K33), BMI pacjentow oraz algorytmy uczenia
maszynowego.

Najlepsze wyniki predykcji uzyskano przy uzyciu algorytmu LGBMRegressor,
osiggajac:

e MAE = 19,32 mg/dl dla glukozy,

e MAE = 31,33 mg/dl dla cholesterolu catkowitego,

e MAE = 1,43 mg/dl dla kwasu moczowego.
Wyniki potwierdzaja, ze analiza oddechu z uzyciem systemu e-nos i metod uczenia
maszynowego ma potencjal kliniczny jako szybkie, tanie i nieinwazyjne narzg¢dzie do
wczesnego wykrywania zaburzen metabolicznych. Autorzy wskazuja, ze dalsze badania
powinny obejmowaé wigksza grupe pacjentdw, analizy z krwi Zylnej oraz rozszerzenie
diagnostyki o kolejne biomarkery (np. HDL, LDL czy -hydroksymaslan).
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5. Podsumowanie i wnioski

5.1. Podsumowanie rozprawy i osiagnie¢ badawczych

Na podstawie wynikéw przedstawionych w niniejszej rozprawie oraz w publikacjach
[AP1-AP7] mozna stwierdzi¢, ze postawiona hipoteza badawcza zostata potwierdzona.
Opracowane podejsScie wykazuje istotny potencjat aplikacyjny w diagnostyce medyczne;,
jednak jego wdrozenie do rutynowej praktyki klinicznej wymaga dalszych, poglebionych
badan klinicznych.

Rozdzial 2 przedstawia aktualny stan wiedzy dotyczacy analizy powietrza
wydychanego jako nieinwazyjnej metody diagnostycznej. Omodwiono mozliwosci
zastosowania systemoOw typu e-nos oraz algorytmow uczenia maszynowego w diagnostyce
r6znych jednostek chorobowych, a takze przedstawiono choroby, dla ktérych metoda ta zostata
juz zatwierdzona do wuzytku klinicznego. Szczeg6lng uwage poswigcono wybranym
biomarkerom, w tym acetonowi, jako istotnemu wskaznikowi zaburzen metabolicznych,
zwlaszcza cukrzycy, co stanowilo podstawe do zaplanowania dalszych badan
eksperymentalnych.

Rozdzial 3 obejmuje badania laboratoryjne, ktérych celem byt dobdr oraz ocena
czujnikow odpowiednich do detekcji acetonu w sztucznie przygotowanych mieszaninach
gazowych, symulujacych powietrze wydychane przez pacjentow o réznym stanie zdrowia.
Badania te uwzgl¢dnialy rowniez obecno$¢ czynnikow zaktdcajacych, takich jak etanol. Na
tym etapie uzyskano skuteczng klasyfikacj¢ probek zawierajacych aceton, mozliwo$¢
kompensacji wptywu substancji zaktdcajacych oraz klasyfikacje probek do trzech grup: oséb
zdrowych, 0s6b w stanie przedcukrzycowym oraz osob z cukrzyca.

Rozdzial 4 przedstawia wyniki wstepnej walidacji klinicznej systemu e-nos
wspieranego algorytmami uczenia maszynowego. Badania kliniczne przeprowadzono na
grupie 151 uczestnikow i1 obejmowaty predykcje wybranych parametréow metabolicznych,
takich jak cholesterol catkowity, glukoza oraz kwas moczowy. Uzyskane wyniki potwierdzity
mozliwo$¢ wykorzystania analizy powietrza wydychanego jako narz¢dzia wspomagajacego
oceng stanu zdrowia metabolicznego pacjentow.

Do najwazniejszych osiagni¢¢ pracy naleza:

e zaprojektowanie i przetestowanie systemu e-nos zdolnego do analizy probek
laboratoryjnych oraz klinicznych,

e opracowanie protokoldow eksperymentalnych symulujacych rézne stezenia
biomarkeréw oraz obecno$¢ czynnikdw zaktocajacych,

e dobor i ocena algorytméw uczenia maszynowego do klasyfikacji standw zdrowia oraz
predykcji stezen biomarkerow,

e skuteczna klasyfikacja probek oddechu do trzech grup zdrowotnych w warunkach
laboratoryjnych,

e ilosSciowa predykcja stezen acetonu z uwzglednieniem czynnikow interferencyjnych,

e przeprowadzenie wstepnych badan klinicznych umozliwiajacych oceng skuteczno$ci
systemu w warunkach rzeczywistych,
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e predykcja wybranych parametréw metabolicznych na podstawie danych z systemu
€-nos.

5.2. Wnioski

Przeprowadzone badania wykazaly, Ze system e-nos wspierany algorytmami uczenia
maszynowego stanowi skuteczne narzedzie do nieinwazyjnej analizy powietrza wydychanego
w kontekscie wykrywania choréb metabolicznych. Zaréwno w badaniach laboratoryjnych, jak
1 klinicznych mozliwe bylo rozréznianie stanéw zdrowia pacjentow oraz ilosciowa predykcja
wybranych biomarkeréw i parametréw metabolicznych.

Uzyskane wyniki potwierdzaja, ze analiza oddechu moze stanowi¢ obiecujace
uzupelnienie tradycyjnych metod diagnostycznych, umozliwiajagc ocen¢ zdrowia
metabolicznego bez konieczno$ci pobierania materialu biologicznego w sposéb inwazyjny.
Zastosowane algorytmy uczenia maszynowego wykazaly rowniez zdolno§¢ do kompensacji
wplywu substancji zaktocajacych, takich jak etanol, co jest istotnym krokiem w kierunku
praktycznego wykorzystania tej technologii.

Pomimo obiecujacych rezultatow, badanie posiada istotne ograniczenia. Wstgpne
badania kliniczne przeprowadzono w jednym o$rodku medycznym na stosunkowo niewielkiej
grupie uczestnikow, co ogranicza mozliwo$¢ uogdlnienia wynikow. Ponadto nie zastosowano
referencyjnych metod analizy gazowej, takich jak GC/MS, PTR-MS czy SIFT-MS, ktore
umozliwilyby jednoznaczng identyfikacje 1 iloSciowa ocene wszystkich istotnych
biomarkeréw. Dodatkowym ograniczeniem byl brak ustandaryzowanego protokolu poboru
probek oddechu oraz wykorzystanie kapilarnych badan krwi jako metody referencyjne;.

Wskazane ograniczenia podkres$laja konieczno$¢ dalszych badan obejmujacych
wigksze 1 bardziej zréznicowane populacje pacjentow, standaryzacj¢ procedur poboru i analizy
probek oddechu oraz poréwnanie wynikow z zaawansowanymi technikami referencyjnymi.

5.3. Kierunki dalszych badan

Dalsze prace badawcze powinny koncentrowac si¢ na rozszerzeniu diagnostyki o dodatkowe
biomarkery metaboliczne oraz na wykorzystaniu doktadniejszych metod referencyjnych,
takich jak badania krwi zylnej. Istotnym kierunkiem rozwoju jest roOwniez zastosowanie
systemu e-nos w diagnostyce innych chorob, w tym nowotworowych, neurodegeneracyjnych
oraz zakaznych.

Kluczowe znaczenie bedzie mialo opracowanie ustandaryzowanych procedur poboru
probek oddechu oraz przeprowadzenie wieloosrodkowych badan klinicznych na duzych
populacjach pacjentéw. Zastosowanie metod wyjasnianej sztucznej inteligencji moze
zwigkszy¢ interpretowalno$¢ wynikow 1 zaufanie do tej technologii w praktyce kliniczne;j.

Rozwdj technologiczny systemu e-nos, w tym jego miniaturyzacja oraz integracja z systemami

telemedycznymi, moze w przysztosci umozliwi¢ ciggle, nieinwazyjne monitorowanie stanu
zdrowia pacjentéw i wspiera¢ wezesng diagnostyke choréb metabolicznych.
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“An integrated intelligent monitoring system limiting the migration of compounds of
anthropogenic origin in rainwater retention systems”,

ID: HYDROSTRATEG1/0006/2022.

Narodowe Centrum Nauki (NCN) - SONATA BIS, “Investigation of the possibility of
development of metaplasmonic sensors for the detection of diabetes and NAFLD
biomarkers in the TDW/GLAD technology”, ID: 2022/46/E/ST7/00008.

Narodowe Centrum Nauki (NCN) - OPUS, “Research on microwave gas sensors based

on selected metal oxides — theoretical and experimental analysis”,
ID: 2021/41/B/ST7/0027612.

Narodowe  Centrum  Badan 1  Rozwoju  (NCBR) - POL-NOR,
“Highly Accurate and Autonomous Programmable Platform for Providing Air
Pollution Data Services to Drivers and the Public”,

ID: NOR/POLNOR/HAPADS/0049/2019.

Narodowe Centrum Nauki (NCN) - SONATA, “Investigation of the influence of
GLAD technique for 3S properties (sensitivity, selectivity, stability) of gas sensors with
the enhanced response for diabetes biomarkers in exhaled human breath”,
ID: 2017/26/D/ST7/00355.

AGH - IDUB Inicjatywa Doskonalosci — Uczelnia Badawcza ID: IDUB 4122,
»Analiza wydychanego powietrza jako innowacyjne narzedzie diagnostyki
medycznej”. Badania zostaly przeprowadzone we wspdlpracy z CMUJ w ramach
eksperymentu medycznego pt. ,.Badanie wybranych czynnikéw ryzyka zespotu
metabolicznego oraz ich wpltywu na stan podioza protetycznego”.Zgoda komisji
bioetycznej 1072.6120.40.2023 (przyznana 14/06/2023).

Aktywny udzial w konferencjach naukowych:

8th International Conference on Bio-Sensing Technology - 12-15 Maja 2024,
Sewilla, Hiszpania.

47th Annual International Conference of the IEEE Engineering in Medicine and
Biology - 14-17 Lipca 2025, Kopenhaga, Dania.
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