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OZET

Amacg: Amiyotrofik lateral skleroz (ALS), beyindeki ve omurilikteki sinir hiicrelerini
etkileyen, istemli kas hareketini kontrol eden bir motor ndéron hastaligidir. Veri
madenciligi, veri tabanlarindan veya ortiik verilerden, bilinmeyen, anlamli bir takim
sonuclar ¢ikarilmasini saglayan disiplindir. Bu ¢alisma, veri madenciligi yontemlerini
kullanarak; ALS hastas1 olan kisilerin klinik 6zellikleri ile mutasyon tipleri arasinda bir

iliskinin olup olmadiginin incelenmesi amaci ile yapilmistir.

Yontem: Bu calismada, ALS teshisi konulmus 65 hastaya ait veriler kullanilmistir. Veri
setinde her hasta i¢in klinik, genetik ve demografik olmak iizere 80 6zellik bulunmaktadir.
Ozellikler arasindaki iliskiyi incelemek icin, R paket programi ve Java programlama
dilinde gelistirilen yazilimlar kullanilmistir. Veriler tizerinde, hiyerarsik kiimeleme ve

karar agac1 veri madenciligi yontemleri uygulanmaistir.

Bulgular: ALS hastalarinda yasadig1 yer, cinsiyeti, sigara kullanimi ve egzersiz durumu
gibi ¢evresel ve demografik faktorler bakimindan iligki tespit edilememistir. Klinik
ozellikler bakimindan anlaml iligkiler tespit edilmistir. Karar agaci yonteminin veri seti
tizerinde anlamli sonuglar tiretmedigi tespit edilmistir. Genetik faktorler agisindan hastalar
SOD1 mutasyonlular ve digerleri olarak gruplandirilmistir. Mutasyon tiplerinde ALS
tutulumu ve klinik 6zellikleri bakimindan anlamli sonuglar elde edilememistir. Yine
demografik faktorler lizerinde yapilan analizlerde istatistiksel anlamli iligkiler ortaya

cikmamustir.

Sonu¢: Saglik alaninda elde edilen veriler iizerinde veri madenciligi yoOntemleri
kullanilarak yapilan ¢aligmalar oldukca yaygindir. Calismada klinik bulgular arasindaki
iligkilerin anlamlilig1 veri madenciligi yontemlerinin, kisinin olusturabileceginden fazla
alternatifleri olusturarak ¢esitli iliskileri tanimlayabilecegini gostermektedir. Bu nedenle
hastaligin tespiti suan i¢in klinik degerlendirmeler ile yapilsa da mevcut veya yeni veri

madenciligi yontemlerinin siire¢ i¢erisinde daha 6nemli bir hale gelmesi kaginilmazdir.

Anahtar Kelimeler: amiyotrofik lateral skleroz, veri madenciligi, hiyerarsik kiimeleme,

R paket programi



ABSTRACT

Objective: Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a motor neuron disease that controls
voluntary muscle movement, affecting nerve cells in the spinal cord and spinal cord. Data
mining is a discipline that allows extraction of unknown, meaningful sets of results,
implicit or explicit in the database. This study was conducted with the aim of investigating
whether there is a relationship between the clinical characteristics of individuals with ALS

and mutation types, using data mining methods.

Method: In this study, data from 65 patients diagnosed with ALS were used. The dataset
contains 80 features, including clinical, genetic and demographic, for each patient.. R
package program and software developed in Java programming language were used to
examine the relationship between the features. On the data, hierarchical clustering and

decision tree data mining methods were applied.

Results: No relationship was established between environmental and demographic factors
such as place of residence, gender, smoking status, and exercise status in ALS patients.
Significant relationships were found in terms of clinical features. It has been determined
that the decision tree method does not produce meaningful results on the data set. In terms
of genetic factors, patients were grouped as SOD1 mutations and others. Significant
results were not obtained in terms of ALS involvement and clinical features in mutation
types. Again, statistically significant relationships did not appear in the analyzes made on

demographic factors.

Conclusion: Studies on data obtained in the field of health using data mining methods are
quite common. The significance of the relationships between clinical findings in the study
suggests that data mining methods can define various associations by creating more
alternatives than the person can create. For this reason, it is inevitable that current or new
methods of data mining become more important in the process, even though clinical

evaluation is done for the diagnosis of the disease.

Key words: amyotrophic lateral sclerosis, data mining, hierarchical clustering, R

package program
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1.GIRIS

Amyotrofik Lateral skleroz (ALS) beyin ve spinal kordun iist ve alt motor noronlarinda
dejenerasyonla karakterize edilen ilerleyici ve 6liimciil néromiiskiiler bir hastaliktir. ALS
ABD’de Amerikal1 linlii beyzbolcu Lou Gehrig’de goriilmesinden dolay1 yaygin olarak
Lou Gehrig hastalig1 olarak, Avrupa’da Motor Noron Hastaligi olarak da bilinir. ALS
hastalarinin cogunlugu teshis edildikten sonra 2-5 yil icerisinde hayatin1 kaybetmektedir.
Hastaligin kalitsal bir sekli olan ailesel ALS, olgularin %5-10'unu olustururken, kalan
sporadik olgularin etiyolojisi hala acik¢a tanimlanmamistir. ALS i¢in kanitlanmis etkili
tedavi edici miidahalelerin eksikligi devam etmekte olan bir sorundur. Mevcut tedavilerin
ALS'yi iyilestirmedigi ancak hastaligin ilerlemesini yavaglattigin1 gostermistir (Mehta ve
ark., 2018).

ALS’nin kesin nedeni bilinmemekle birlikte, kimyasala maruz kalma, mesleki maruziyet,
askerlik, beslenme, fiziksel aktivite ve travmanin da dahil oldugu ALS'ye neden olan
faktorlerle ilgili birgok hipotez 6ne siirtilmiistiir. Hasta 6zellikleri bakimindan genel olarak
ALS tiim 1rk ve etnik kdkenleri etkilemektedir; Bununla birlikte, beyazlarda, erkeklerde,
Ispanyol olmayanlarda, 60 yasin {izerindeki kisilerde ve aile &ykiisii olanlarda ALS

hastaliginin gelisme olasilig1 daha yiiksektir (Mehta ve ark., 2014).

Bugiine kadar ailesel ALS'nin yaklasik ticte ikisinin genetik etiyolojisi ve sporadik
hastaligin yaklasik % 10'u tespit edilmistir (Renton ve ark., 2013). Genetik mutasyonlar
ailesel hastaligin geri kalan iicte birinden sorumludur ancak geride kalan sporadik
hastaligin ne kadarinin genetik oldugu, ¢cevresel maruz kalma, yaglanma veya yasam tarzi
secimleri gibi diger faktorlerden ne kadar etkilendigi bilinmemektedir (Marangi ve
Traynor, 2015).

ALS’nin patogenezine katkida bulunan genetik ve ¢evresel faktorlerin ¢ok fazla olmasi
ve genetik ve/veya cevresel faktorler arasindaki karmasik etkilesim nedeniyle de bu

hastaliklara "kompleks hastaliklar" denilmektedir (Krakauer ve ark., 2002).

Giiniimiizde, tip ve saglik alaninda bilisim teknolojilerinin kullaniminin yayginlagmasi ve

ALS gibi kompleks hastaliklar iizerinde bu araglarin kullanilmasi klinisyenlere ve

1



hastaliga ait tanimlamalarin yapilmasina yardim eder hale gelmistir. Bu anlamda 6ne
¢ikan konu bagliklarindan bir tanesi de veri madenciligidir. Veri madenciligi, dnceden
bilinmeyen, gizli ve biiyiik 6l¢ekli ortiik verilerden anlamli bilgiler elde edilmesini
saglayan veri tabanlarindaki bilgi kesfi siireci iginde yer alan bir adimdir ( Han ve Kamber,
2006). Giintimiizde veri madenciligi bankaciliktan sagliga, pazarlamadan biyolojiye kadar

bir¢ok alanda karsilik bulmaktadir.

Ozellikle saglik hizmetlerindeki biiyiik veri tabam1 ve veri madenciligi uygulamalart
degerlendirildiginde yapilan ¢aligmalar genis kategorilerden/basliklardan (tedavi
etkinligi, saglik yonetimi, ila¢ endiistrisi vb.) olugmaktadir. Saglik hizmetlerindeki
verilerden anlamli bilgilerin elde edilmesi i¢in kullanilan birden fazla model
bulunmaktadir. Veri madenciligine ait bu yontemler; Siniflandirma, Kiimeleme ve

Birliktelik Kurallar1 olarak 3 ana baslik altinda gruplandirilmistir.

Siniflandirma, veriyi daha Onceden tanimlanmis smiflara ayirma islemidir. Veri
madenciliginde kiimeleme ve karar agaci en sik kullanilan yOntemler arasinda yer
almaktadir. Kiimeleme yonteminde amag¢ gruplandirma yapmak ve onceden
tanimlanmamug siniflara ayirmaktir. Bu yontem sinif araliklarinin heniiz belli olmadigi
durumlara uygun bir aragtir. Yontemde baslangi¢ kiimelerinin sayisi belirli degildir ve
analiz ¢iktilart dendogram adi verilen sekiller ile gosterilmektedir (Koyuncugil ve
Ozgiilbas, 2009). Karar agacinda ise amag veri setini tanimlamak ve tahmin etmektedir.
Karar agaci bilinen 6rnek veriden timevarim yontemini kullanarak dallardan olusan bir
agac seklini olusturur. Bu yontem, egitim setinden elde ettigi kurallar dogrultusunda basit
karar adimlarin1 uygulayarak biiyiik veriyi kiigiik gruplara bolmek i¢in kullanilir
(Albayrak ve Yilmaz, 2009). Veri madenciligi yontemlerinin uygulanabilmesi i¢in bir¢ok
paket program gelistirilmis ayica programlama dilleri kullanilarak yeni programlarin
gelistirilmesine de devam edilmektedir. Bu programlara R, WEKA, Rapid Miner, MOA

ornek olarak verilebilir.

Bu tez calismasi ile ALS tanisi konmus hastalara ait klinik, demografik ve genetik veri
seti lizerinde, R paket programi ve Java programlama dilinde gelistirilmis hiyerarsik
kiimeleme ve karar agaci yontemleri kullanilarak hastalarin genetik ve klinik 6zellikleri

arasindaki iliskilerin belirlenmesi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Amiyotrofik Lateral Skleroz (ALS) Kavram

Ilk kez 1874 yilinda Fransiz nérolog Jean-Martin Charcot tarafindan tanimlanmis olan
Amiyotrofik Lateral Skleroz (ALS) kavrami “korteks, beyin sap1 ve omurilikte yer alan
motor ndronlarin secici kaybiyla karakterize edilen o6liimciil bir norodejeneratif
hastaliktir” (Eisen ve Krieger, 2006). ALS, beyindeki ve omurilikteki sinir hiicrelerini
(noronlar) etkileyen, istemli kas hareketini kontrol eden nadir bir norolojik hastaliktir
(Office of Communications and Public Liaison, 2013). ALS’nin patogenezine katkida
bulunan genetik ve ¢evresel faktorlerin ¢ok fazla olmasi goz oniine alindiginda, genetik
velveya gevresel faktorler arasindaki karmasik etkilesim nedeniyle bunlara "kompleks

hastaliklar" da denir (Krakauer ve ark., 2002).

Motor ndronlar, beyinden omurilik (iist motor ndron, UMN veya 1. motor néron) ve
omurilikten viicuttaki kaslara kadar uzanan (alt motor néron, LMN veya 2. Motor ndron)
sinir hiicreleridir. Bu motor noronlar ¢igneme, yliriiyiis, nefes alma ve konugma gibi

istemli kaslar1 baslatir ve hayati iletisim baglantilarini saglar.

Beyindeki motor néronlardan gelen mesajlar spinal korddaki motor néronlara, beyin sap1

motor ¢ekirdeklere ve omurilikteki motor ¢ekirdeginden belli bir kasa veya kaslara iletilir.

ALS'de hem iist motor ndronlar hem de alt motor ndéronlar bozulur veya 6liir ve kaslara
mesaj gondermeyi durdurur. Kaslar giderek zayiflar, segirmeler baslar (fasikiilasyonlar),
yap1 ve gorev bakimindan zayiflar (atrofi). Sonunda, beyin istemli hareketleri baglatma ve

kontrol etme kabiliyetini kaybeder (Office of Communications and Public Liaison, 2013).

ALS’nin sporadic ve familial (ailevi veya genetik) olmak {izere 2 formu oldugu

bilinmektedir.

Sporadik ALS (SALS): ALS vakalarinin %90 veya daha fazlas1 sporadik olarak kabul
edilir. Bu da hastaligin aile hikayesi veya belirgin bir sekilde iliskili risk faktorii
olmaksizin ortaya ¢iktig1 anlamina gelmektedir. Her ne kadar Sporadik ALS hastalarinin

aile tiyeleri i¢in de bir risk olsa da genel risk ¢ok diisiiktiir.



Familial ALS (FALS): Tiim ALS vakalarinin yaklagik %5 ila %10’u aileseldir. Bu da bir
kisinin hastalig1 ailesinden miras aldig1 anlamina gelmektedir. Ailevi vakalarin yaklasik
yiizde 25 ila 40'1 “kromozom 9 agik okuma cercevesi 72" veya C9ORF72 olarak bilinen
bir gendeki bir kusurdan kaynaklanmaktadir. Ayrica ailevi olgularin ylizde 12-20'si, bakir-
cinko Siiperoksit dismutaz 1 (SOD1) enziminin iiretimi i¢in talimatlar saglayan gendeki
mutasyona bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir (Office of Communications and Public
Liaison, 2013).

Klinik olarak ALS fenotipik smiflandirma belirtilerin ilk ortaya ¢iktigi yere gore
siiflandirilir. Olgularin %65°1ik yiliksek orani kol ve bacaklarin tutulumu, gligsiizliigi ile
ortaya ¢ikan klasik formudur. Olgularin %30’luk kisminda hastalik, dizartri (konusurken
kullanilan kaslarin kontrol ya da koordine edilmesinde gii¢cliik yasanmasi), disfaji (yutma
glicliigii) veya her ikisi ile baglayabilirken Olgularin %5’inde ise solunum yetmezIligi ile
baglar (Zufiri'a ve ark., 2016).

Her ne kadar ALS, yetiskinlikte herhangi bir zamanda ortaya ¢ikabilse de genellikle ellili
yaslarin ortalarindaki insanlar1 etkilemektedir. ALS insidansi 100.000 kiside 1,2 — 4 olgu
oldugu tahmin edilmektedir. Hastalik, hastalik baslangicini takiben hastalik seyri boyunca
tiim motor ndronlara yayildigi icin ALS hastaligindan etkilenen bireylerin ¢ogu 2-5 yil
icinde hayatlarin1 kaybetmektedirler (Du ve ark., 2017). Sadece hastalarin %35’inin 5 yil
veya daha uzun siire hayatta kaldig: belirtilmistir (Shaw ve ark., 2001).

Baglangicindan itibaren giderek daha belirgin semptomlar halinde gézlenen ALS’nin
erken belirtilerinden bazilar1 asagida verilmistir (Office of Communications and Public
Liaison, 2013).

e Kol, bacak, omuz veya dilde fasikiilasyonlar (seyirme)

e Kas kramplari

e Kaslarda tonus artig1 (Spastisite)

e Bir kol, bacak, boyun veya diyaframi etkileyen kas giigsiizliigii,
e Belirsiz ve kisik ses ile konusma

e (Cigneme ve/veya yutma giigliigii



ALS asamali olarak artan bir hastalik olmakla birlikte ilk belirtileri kisilerde oldukga
degisiklik gosterebilir. Bir kisi konusma esnasinda ses tonunda degisiklik ile
karsilagabilirken diger bir kisi kalemi kavrayamayabilir veya bir fincan1 kaldirmada sorun
yasayabilir. ALS motor noéronlan etkilediginden gorme, dokunma, isitme, tat, koku

hisleri, goz kaslar1 ve mesane genellikle etkilenmez (The ALS Association, 2005).

ALS hastaliginin teshisinde tani amaci ile kullanilan biyokimyasal, biyolojik bir
belirleyici ve laboratuvar testi yoktur. Tani, ilerici ekstremite, bulbar veya solunum kas
zayifligimin tarihsel bulgular1 ve iist ve alt motor néronun (UMN ve LMN) fiziksel
belirtilerine dayanarak klinik olarak yapilir. Bazi hastaliklar1 dislamak igin
elektromiyografi (EMG) ve sinir iletim calismalar1 (NCS) yapilmaktadir. El-Escorial
Diinya Noroloji Federasyonu, ALS i¢in tami kriterlerini, klinik muayene ve EMG

nedeniyle viicut bolgelerinin sayisina gore derecelendirilmistir (Shaw ve ark., 2001).

ALS teshisi i¢in ilk kez 1990 yilinda Madrid yakinlarinda toplantinin yerinin isminin

verildigi “El Escorial Kriterleri” olusturulmustur. Bu kriterler Sekil 2.1°de siralanmustir.



ALS tamsi icin gerekli olanlar:

A-1 Klinik, elektro fizyolojik veya histopatolojik olarak alt motor néron tutulumunun kanitlanmas

A-2 Klinik muayene ile Gst motor néron tutulumunun kanitlanmasi

A-3 Byki veya muayene ile belirti ve bulgularin bir viicut bélgesi icinde ya da diger bdlgelere ilerleyici
dzellikte yayilmasi

ALS tamisi icin olmamasi gerekenler:

B-1 Alt motor néron ve/veya list motor ndron tutulumunu aciklayabilecek baska bir hastaligi telkin
eden elektro fizyolojik ve histopatolojik veriler

B-2 Var olan klinik ve elektro fizyolojik bulgular gérintileme yontemleriyle aciklayabilecek veriler

Bu ilkeler cergevesinde;

Kesin ALS

Ug bolgede iist ve alt motor néron bulgular

Olasi ALS

iki bolgede Gst ve alt motor néron bulgulanyla birlikte en azindan bazi Gst motor néron tutulumu|
bulgularnimin alt motor ndron tutulumu bulgulaninin daha dstiinde yer almasi

Olasi ALS-Laboratuvar destekli

Bir ya da birden ¢ok tst motor néron tutulumu bulgusu ve EMG ile en az iki balgede al motor ndron
bulgusuna rastlanmasi

Miimkiin ALS

Bir bdlgede st ve alt motor néron bulgularimin birlikte olmasi,

iki ya da daha gok bolgede iist motor niiron bulgulannin olmasi veya

Ust motor néron bulgulannin alt motor ndron bulgularninin Gstinde yer almaksizin, iki bélgede st ve

alt motor néron bulgulanimin olmasi

Sekil 2.1. Gozden gegirilmis El Escorial tan1 kriterleri (Simsek Erdem, 2013)

El Escorial Tan1 Kriterleri’nin yayimnlanmasinin ardindan diizenlenmesi gerekliligi ile ilgili
olarak tartismalar meydana gelmistir. Bunun tizerine, ALS Arastirma Grubu, Ocak-Nisan
2014 ve Ocak-Mart 2015 tarihleri arasinda genel yorumlamalar i¢in ALS
siiflandirilmasina iligkin bir belge gelistirilmistir. Bu belgeye gore halen bilinen ALS

fenotipleri:
e Progresif bulber felci (PBP)
¢ Flail kol (Vulpian Bernhard) sendromu ve Flail bacak sendromu
e Progresif kas atrofisi (PMA)
e Primer lateral skleroz (PLS)

olarak verilmistir (Ludolph ve ark., 2015).




Gelecekte beyin omurilik sivisinin (BOS), serumun ve idrarin proteomik (Proteinler ile
ilgili bilgiyi topluca saglamay1 amaglayan disiplin) ve metabolomik (Metabolitler iceren
kimyasal siireclerin bilimsel ¢alismasi) profilleri taniya yardimci olabilmesi ve hastalik
ilerlemesinin gézlemlenebilmesi i¢in bir belirte¢ gorevi gorebilecegi diisiiniilmektedir

(Shaw ve ark., 2001).

ALS ig¢in heniiz tedavi yontemi bulunmamakla birlikte belirtileri kontrol altina almaya,
komplikasyonlar1 6nlemeye yonelik tedaviler mevcuttur. Bunlarin basinda sinir hiicreleri
ve motor ndronlar arasindaki iletileri tasimaya yonelik iiretilen ilaclar, bireyin
bagimsizligin1 arttirmaya ve kaslarmi giiclendirmeye yonelik yapilan fizik tedavi
yontemleri gelmektedir. Ayrica iletisim becerisini siirdiirmeye yardimci konugma
egzersizleri, Ozellikle yutma giicliigli ceken bireyler agisindan yemeklerin planlanmast,
yeterli miktarda besin alinmasi amaciyla beslenme destegi ve nefes almadan sorumlu
kaslarin zayiflamasina bagl olarak rahat nefes almalarina yonelik olarak nefes egzersizleri
de hastalar i¢in uygulanabilir tedavi yontemleri olarak belirtilmektedir. Bu tedaviler tek
bir hekim tarafindan degil disiplinler arasi ekipler (aile hekimi, terapist, beslenme
uzmanlari, evde bakim hemsireleri vb.) tarafindan saglanmaktadir. (Office of

Communications and Public Liaison, 2013).

2.1.1. Etiyolojisi
ALS tiim 1rk ve etnik kokenden insanlar etkilemekte birlikte ALS’nin etiyolojisi heniiz
tam olarak tespit edilememistir, fakat ALS i¢in birka¢ potansiyel risk faktori

bulunmaktadir. Bunlar;

Yas: Hastalik her yasta olsa da, semptomlar en ¢ok 55 ila 75 yaglar1 arasinda gelisir.

Cinsiyet: Erkeklerin hastaliga yakalanma riski kadinlara gore biraz daha fazladir ancak,

yaslandikca erkekler ile kadinlar arasindaki fark kaybolur.

Irk ve Etnik Koken: Kafkasyalilar ve Hispanik (Amerikan Niifus Dairesi tarafindan
kiltiirel kokenleri Meksika, Porto Riko, Kiiba, Orta Amerika ve diger Latin Amerika
tilkeleri olanlar kisiler igin kullanilmis olan terimdir.) olmayan kisilerin hastaliga

yakalanma olasilig1 yiiksektir (Office of Communications and Public Liaison, 2013).



Daha once de belirtildigi tizere vakalarin %90’lik kismi sporadiktir bu nedenle ALS
hastaliginin nedeni tam olarak tanimlanamamakla birlikte “sigara kullanim, atletizm, ileri
yas, siyano bakteriler, kursun, bakir, bocek ilaci, tarimsal kimyevi maddeler, sigara, yogun
fiziksel aktivite, kafa travmasi, elektromagnetik alan perinatal etkenler sorumlu

tutulmaktadir (Koca, 2015)”. Bunlarin yani sira hastaligin ortaya ¢ikmasinda;

e Genetik nedenler,

e Glutamat eksitotoksisitesi,
e Viral enfeksiyonlar,

e Otoimmun reaksiyonlar,

e Agir metal zehirlenmeleri (Kursun, civa ve aliiminyum vb.)
gibi gevresel etkenlerin rol oynadigi ileri siiriilmistiir (Hastings ve Goedert, 2013).

2.1.2. Cevresel Faktorler

Agir Metaller: ALS gelisiminde kursun, civa, kadmiyum ve selenyum gibi agir metaller
rol oynamaktadir (Sutedja, ve digerleri, 2009). Ozellikle metil civa ve etil civa balik,
kabuklular ve besin zinciri boyunca insanlarda birikir ve hiicresel metabolizmay1 bozarak
hiicre dliimiine ve klinik hastaliga sebep olur. Civa toksisitesinin (Bir kimyasal maddenin
zarar verme kapasitesi) biyokimyasal mekanizmalari, bireysel genetik yatkinliga, metalin

kimyasal formlarina ve maruz kalmanin uzunluguna baglidir (Yu ve Pamphlett, 2017).

ALS ile kursun arasinda da bir iliski 6nerilmistir (Kamel ve ark., 2002). Kaynak veya
lehim materyallerine maruz kalan isgiler ALS gelisiminde risk altinda goriinmektedir (
Strickland ve ark., 1996). Kursunun sinir sistemi tizerindeki toksik etkileri, oncelikle
cocuklarda beyin dokusundaki dejeneratif degisikliklerin goriilmesini ve dncelikli olarak
erigkinlerde motor sinirlerdeki hastaliklar1 icermektedir. (Yu ve Pamphlett, 2017). Ayni
zamanda iskelet kasi kursun i¢in bir saklanma yeri olabilmektedir. (Condradi ev ark.,
1978).

Bunun ile birlikte mesleki olarak kursuna maruz kalma ile ALS arasindaki iliskiyi

incelemek i¢in yapilan gézlemsel meta analiz ¢alisma sonucunda, kursuna mesleksel



maruz kalma Oykiisii olan kisilerde maruz kalmayan kisilere oranla daha yiiksek oranda

ALS gelisme ihtimalinin oldugu ortaya koyulmustur (Wang ve ark., 2014).

Fiziksel Aktivite: Fiziksel aktivitenin ALS hastalig: ile iliskisini tespit etmeye yonelik
yapilan ¢alismalardan bir¢ogunda atletizm veya yogun fiziksel aktivite ile ALS arasinda
bir iliski oldugu kabul edilmistir. Yapilan bir ¢alismada Italyan profesyonel futbol
oyuncularinda ALS hastalig1 ve oyun siiresi arasindaki iliskiye yonelik olarak ALS’de 6
kat artis bildirilmistir (Chio ve ark., 2005). Asir1 fiziksel aktivite, tekrarlanan kafa
yaralanmalar1 ve pestisitlere, besin takviyelerine veya cesitli maddelere maruz kalma,
futbolcularda goriilen ALS hastaligi riskinin altinda yatan nedenler olabilecegi

diistiniilmektedir (Pamphlett ve Jew, 2013; Yu ve Pamphlett, 2017).

Yine konu ile ilgili olarak yapilan meta analiz calismasinda dokuz caligmanin alti
tanesinde futbol ile ALS arasinda anlamli bir pozitif iliski oldugu ve fiziksel is gerektiren
meslekler ile ALS hastaligi arasinda iliski oldugu tespit edilmistir (Hamidou ve ark.,
2014).

Sigara: Cesitli aragtirmalarda sigara kullaniminin ALS riskini arttirdigi 6ne stiriilmiistiir.
Yapilan meta analiz ¢alismalarinda kadinlarin sigara kullaniminin ALS riskini arttirdigi
diistincesi desteklenmektedir (Alonso ve ark. 2010). Azinlik bir ¢alisma, sigaranin daha
diisiik risk faktorii oldugunu belirtmekle birlikte sigara, nikotin, tiitiin dumani ve diger

zehirli maddeler ALS risk faktorleri arasinda gériilmektedir (Oskarsson ve ark. 2016).

Diger Cevresel Faktorler: Das ve arkadaslarinin 110 ALS’li olgu ve 240 kontrol grubu
tizerinde yapmis oldugu vaka kontrol caligmasinda ALS gelisiminde ailsel, ¢evresel ve
mesleki risk faktorleri incelenmistir. Gruplarin aile ge¢misi, meslegi, yasadigi yer, icme
suyu kaynagi, endiistriyel, kimyasal, zirai toksinler ve agir metallere maruz kalma
durumu, fiziksel ve elektriksel hasarlara maruz kalma ve 10 yildan uzun stiredir manyetik
alan altinda ¢aligmaya yonelik bilgiler alinmistir. Yapilan analizler dogrultusunda; kirsal
bolgede yasayan kisilerde elektrik ¢arpmasi veya yaralanma ile ALS gelisimi arasinda

kuvvetli bir iliski tespit edilmistir ( Das ve ark., 2012).

Bu faktorlerin yan1 sira Pupillo ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada travmalarin da

ALS ile iligkili oldugu belirtilmistir. Yapilan ¢alismada hasta gruplart 185 olguda (% 49.1)
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belirgin ALS, 151 olguda (% 40.1) muhtemel ALS ve 41 olguda (% 10.9) olast ALS
olarak tanimlanmistir. Ozellikle semptom baslangicindan itibaren 5 yil icinde meydana

gelen travma olaylarinin varligi ALS ile iliskilendirilmistir (Pupillo ve ark., 2012).

ALS’nin baslangic1 ve ilerlemesi ile iligkili risk faktorlerinin tanimlanmasi iizerine
yapilan bir sistematik inceleme ve meta analiz calismasi da c¢evresel faktorlerin hastalik
tizerindeki etkilerini degerlendirmistir. Wang ve arkadaslarinin yapmis oldugu bu
calismada pestisit ve agir metallere maruz kalma, sigara kullanimi, E vitamini, fiziksel
hareket, ¢ay kahve tiikketimi ile ALS arasinda bir iliski oldugu belirtilmistir (Wang ve ark.,
2017).

2.1.3. Genetik Faktorler

Molekiiler genetik araglarimin ALS'ye uygulanmasi yaklasgik 30 yil 6nce meydana
gelmistir. Bu ¢abalar, ailesel ALS vakalarinin % 20'sini olusturan siiperoksit dismutaz 1
(SOD1) geninin tanimlanmasina yol agmis ve SOD1'de 160'dan fazla mutasyon
bildirilmistir. 2006 yilinda ALS'de ve sonrasinda diger ndérodejeneratif hastaliklarda TAR
DNA baglayici proteinin (TDP-43 / TADBP) kesfedilmesi énemli bir adim olmustur.
Sonrasinda ALS ailelerinin taranmasi ile TARDBP'deki mutasyonlarin ailesel ALS'ye
neden oldugu bulunmustur. Ailesel ALS'ye neden olan TARDBP mutasyonlariin
kesfinden kisa siire sonra bagka bir RNA baglayici protein FUS/TLS mutasyonlarin,
ailesel ALS ve seyrek sporadik ALS vakalarmin yaklastk % 4'line neden oldugu
saptanmistir. Yapilan caligmalara COORF72'de mutasyonlarin tanimlanmasiyla destek
verilmistir ve ailesel ALS vakalarinin % 30’undan, sporadik ALS vakalarinin % 5’inden

sorumlu oldugu tespit edilmistir (Ajroud-Driss ve Siddique, 2014).

Bunu takip eden diger ¢alismalarda da ailesel olgulardaki agirlikli genetik tetikleyici
mutasyonlar SOD1 (siiperoksit dismutazl), FUS, TARDBP, OPTN, VCP, UBQLN2,
PFN1 ve C90rf72 (chromosome 9 open reading frame 72) olarak tanimlanmustir (Leblond
ve ark., 2014; Renton ve ark., 2015).

ALS ile iliskili major genlerin mutasyon frekanslarini belirlemek i¢in yapilan meta-analiz
caligmas1 sonucunda elde edilen sonuglar Sekil 2.2’de gosterilmistir. Calisma, Asya

popiilasyonlarinda ALS'nin genetik yapisinin Avrupa popiilasyonundaki genetik yapimnin
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farkli oldugunu ve genetik testler yapilirken bu farkliliklarin g6z 6niinde bulundurulmasi

gerekliligini gostermistir (Zou ve ark., 2016).

P800
—— W Corf72
Fa-20%] 50D
B TARDEP
N FUS
Fisone] B Diger

AVRUPA

ASYA

FALS S

Sekil 2.2. Avrupa ve Asya popiilasyonlarinda FALS ve SALS’ in genetik mimarisi (Zou ve ark., 2016)

Familial ile Sporadik ALS hastalarinin klinik 6zellikleri ayirt edici olmamakla birlikte iki
grup arasinda kiigiik farkliliklar gézlemlenmistir. Bunlardan bazilar1 hastalik baslangic
yast ve hastalik teshisi konulan kadinlarin erkeklere oranlaridir (Yilmaz, 2008). Bu
degisikliklere neden olan genetik farkliliklar veya mutasyonlar cesitli caligmalarda

tanimlanmustir.

~ 29

Corcia ve arkadaslar1 tarafindan Mayis 2017 yilinda yayinlanan “ALS Genetigi” isimli
yayinda bu giine kadar 20 genin tanimlandig1 belirtilmis ve FALS ile ilgili olarak tespit
edilen genlerin yani sira SALS hastalarinda da bugiine kadar APOE, EPHA4, KIFAP3,
UNC13A, NIMA, CCNF ve C2lorf2 mutasyonlarin tespit edildigi belirtilmistir (Philippe
ve ark., 2017).
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2.1.4. Epigenetik Faktorler

Genler istii genetik olarak tanimlanan Epigenetik, DNA’nin yapisina herhangi bir
degisiklige yol agmadan yani gen ifadesinde meydana gelen, DNA dizisinden bagimsiz
olan kalitsal degisikliklere ve onlar1 inceleyen bilime Epigenetik denir (Jiang ve ark.,
2004).

Chalabi & Hardiman bireyde olusan epigenetigin etkisini ve gen-zaman-¢evre modelini
su sekilde tanimlamistir: Bir bireyde risk bilesenleri genetik faktorler, ¢evresel risk ve
zaman ile olugabilir. Saglikl bir bireyde dogumda sadece genetik faktor vardir ve zamanla
cevresel faktorlerin birikmesi ile birlikte gen degisimleri hiicre hasariyla sonuglanir.
Ancak hastalik esige ulasmadigi siirece bireyde ALS olugmayacak, esige ulagildiginda ise
ALS meydana gelecektir (Sekil 2.3.). Bu nedenle ¢evresel etkenlerin DNA sekansini
degistirmeden genlerde kalitsal bir degisiklige neden olmasi ve ebeveynlerden ¢ocuklara

veya torunlarina ALS’nin taginmasi olasidir (Al-Chalabi ve Hardiman, 2013).
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Sekil 2.3. Hastaliga neden olan faktorlerin agirhigi (Al-Chalabi ve Hardiman, 2013)
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2.2. Tip Bilisimi

Tip bilisimi ya da diger bir ifade ile T1bbi Bilisim bilgisayar teknolojileri ile tip disiplini
arasinda bir kesisim olusturmaktadir. Bu nedenle tip bilisimi, tip ve saglik alanindaki
bilgilerin kaydedilmesi, iiretilmesi, degerlendirilmesi, analiz edilmesi, islenmesi,
yorumlanmasi, sunulmasi, saklanmasi ve ilerleyen donemlerde kullanilmak {izere

kayitlarin tutulmasi siireglerinin tamamidir (Bemmel, 1984).

Bununla birlikte tip bilisimini, Ingiltere T1p Bilisimi Dernegi (British Medical Informatics
Society) su sekilde tanimlamistir (Milli Egitim Bakanligi, 2011):

“Saglik hizmetlerini yaygin olarak sunabilmek i¢in var olan bilginin paylasimini ve

kullanimini1 saglayacak araglarin, becerilerin timii” .

“Bilgi sistemlerinin saglik hizmetlerine uygulanma yontemlerini arastiran ve 6greten bir
bilim dali; saglik, bilisim, psikoloji, epidemiyoloji ve miihendisligin bulustugu nokta”

olarak tanimlamaktadir.

Milli Egitim Bakanliginin Kaynak Yaymn olarak sundugu dokiimanda tip bilisimi
kavramina bakacak olursak “Tip alaninda kullanilan bilgi ve iletisim teknolojilerini
anlamaya, bu alandaki gelismelere katkida bulunmaya, katkiy1 saglayacak yontem ve
ilkeleri olusturmaya ve saglanan gelismeleri kurumlar ve bireyler agisindan

degerlendirmeye odaklandig1r” belirtilmistir (Milli Egitim Bakanligi, 2011).

Ayn1 zamanda tip biligimi, tip disiplininde ortaya ¢ikan bilgi yonetimi gereksinimlerine
cevap vermeye calisir. Bu dogrultuda ilgili oldugu alanlar asagidaki gibi siralanabilir

(Milli Egitim Bakanhigi, 2011) (Sekil 2.4.):

e Veri ve bilgi kayitlariin elde edilmesi, saklanmasi vb.
e Kodlama sistemleri

e Veriisleme

e Veri tabani yonetim sistemleri

e Telekomiinikasyon sistemleri

e Tibbi siiflandirma sistemleri
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e Hasta kayit sistemleri, elektronik hasta kayitlari
e Biyosinyal analizleri

e Tibbi goriintiileme sistemleri

e Goriintii isleme ve analiz yontemleri

e Kilinik bilgi sistemleri

e Toplum hekimligi bilgi sistemleri

e Hemgirelik bilgi sistemleri

o Karar destek sistemleri

e Saglik bilgi sistemleri

e Hastane bilgi sistemleri

e Bilgi sistemleri glivenligi”

Aile Hekimi

Mobil Hizmet
Sunucular

Evde Bakim

Klinik ve Hasta

Veritabanlari ve INTRANET/ Halk Sagha
Paylagilan EKSTRANET Bilgileri
Kaynaklar

TIBBI BILISIM

Acil Hizmetler
{Mobil Veri )

Evdeki

Hastane igi

[ Baska Hastaneler Hizmetler

[ Ozel Merkezler ]

Sekil 2.4. Tip bilisiminin ilgi alanlar1 (Milli Egitim Bakanlig1, 2011)

Konsiiltanlar

Bilisim teknolojilerinin gelismesi ile birlikte tip bilisimin ilgili oldugu konular ve

dolayisiyla tip bilisiminin uygulama alanlar1 artmaktadir. “Tip bilisimi igerisinde yer alan
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konu basliklar ise asagidaki gibi belirtilebilir (Demirhan ve Giiler, 2011; Milli Egitim
Bakanligi, 2011);

e Elektronik saglik kaydi sistemleri

e Saglik organizasyonlarinda bilgi yonetimi

e Tiiketici Tip Bilisimi ve Tele-Saglik

e Halk saghig bilisimi ve saglik bilgi altyapisi

e Hasta bakim sistemleri

e Hasta izleme sistemleri

¢ Bilgi erisimi ve sayisal kiitliphaneler

e Kiinik karar destek sistemleri

e Tip egitiminde bilgisayar kullanimi1

¢ Biyoinformatik

e Saglik bilgi sistemleri,

e Saglikta internet ve internet teknolojileri kullanimu,
e Biyoinformatik ve gen informatigi,

e Hasta kayit ve saglik kodlama sistemleri,

e Medikal goriintiileme sistemleri,

e Tibbi sinyal igleme sistemleri,

e Saglik iletisim sistemleri, teletip, konsiiltasyon,

e Biyomedikal modelleme sistemleri”

En sade sekilde tip biligiminin veri, bilgi ve bilisimin saglik agisindan kaliteli olmasi igin
isleyisi olarak tanimlayan Haux, 2006 yilinda yayinladigi Tip Bilisiminin Geg¢misi,
Bugiinii ve Gelecegi makalesinde tip bilisiminin 10 yillik, 25 yillik ve 50 yillik siireclerde
gegmisten gelecege olan bakisini sunmustur. Ayrica Haux makalesinde tip bilisiminin

gelisiminde bir takim kilometre taglar1 vermistir. Bunlar;

e 1959 yilinda Ledley ve Lusted’in risk ve belirsizlik altinda karar verme
yontemlerini ve sonraki bilgisayar temelli kararlar i¢cin gerekli olan metotlari
incelemesi,

e 1984-85 yillarinda tip bilisimi gelisimini etkileyen makalelerin yayimlanmasi,
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e 1999-2000 yillarinda tip bilisiminin uluslararasi anlamda bir disiplin
olmasinda uzlasma saglandiginin ilk kanit1 olan IMIA (International Medical
Informatics Association) tip bilisimi egitimi i¢in ilk uluslararasi onerilerinin

yayinlanmasidir.

Haux’un makalesinde s6z ettigi bu kilometre taslari, tip bilisiminin yeni sayilabilecek bir
kavram oldugunu ve tip bilisiminin bir disiplin olarak kabul edilmesinin 2000’li yillar1
buldugunu gostermektedir (Haux, 2006). 17 yillik gelisim donemi, bu siirede yapilan yeni
calismalar ve uygulama alanlar1 goz oniinde bulunduruldugunda tip bilisiminin hizla
ilerledigi, tip disiplinindeki bir¢ok alanda kullanim yerinin oldugu ve olmaya devam

edecegi sOylenebilir.

2.3. Veri Madenciligi Kavramm

Veri madenciligi en genis kapsami ile biiyiik veri kiimelerinden anlamli bilgiler elde
edilmesi olarak tanimlanmaktadir. Veri madenciligi her ne kadar son yillarda yaygin
olarak kullanilmaya baslansa da ilk kez 1980°li yillarda literatiire girmistir ve 3 temel ana
baslik ile birlikte hizla ilerlemeye devam etmistir. Bu konularin basinda istatistik bilimi
gelmektedir. Veri madenciligi, istatistik bilimi ile bu kapsamda yapilan standart istatistik,
standart dagilim, standart sapma, regresyon analizi ve giiven araliklar1 gibi veriler
arasindaki iligkileri inceleyen yontemlerin ¢alisilmasi ile gelismeye baglamistir (Poyraz,

2012).

Veri madenciligi ¢aligmalarina biiyiik katki saglayan ikinci baglik yapay zeka (YZ)’dir.
Yapay zeka, insan benzeri diigiinebilme prensibini temel alarak giiclii bilgisayarlar vasitasi

ile ¢esitli problemlere ¢6zliim getirilmesini amaglamaktadir (Poyraz, 2012).

Ucgiincii alan ise istatistik ve yapay zekanin kesisimi ile olusan makine dgrenmesidir.
Istatistiksel yontemler ile yapay zeka yontemlerini kullanarak ileri diizey yapilan
calismalar biitiinlidiir. Makine 6grenmesi verilerin islenmesi, verilerden anlamli sonuglar

¢ikarilmasi ve bu sonuglara yonelik karar alinmasini saglamaktadir (Poyraz, 2012).

Veri madenciligi bir veri taban1 veya analiz yontemi degil, farkli uygulama alanlarinda

kullanilan bilgisayarin kesfi ve gelisen teknoloji ile belirginlesen bir kavramdir.
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Teknolojinin gelisim siirecindeki bu hiz beraberinde ¢esitli problemleri de dogurmustur.

Bu problemlerin basinda her gegen giin artan veri miktari1 gelmektedir (Giindogdu, 2007).

Siirekli tiretilen bu verinin yoOnetilmesi ve veriden bilgi elde edilmesi gerekliligi veri
madenciligi kavramini ortaya ¢ikarmistir. Bu nedenle veri madenciligi kavrami igin
goriilmeyen bir takim Oriintiilerin, olasiliklarin olusturulmasi, bunlarin kullanilmasi,
gorsel olarak sunulmasi ve anlamli sonuglar olusturulmasi siireglerinin toplami olarak

soylemek miimkiindiir (Cam, 2014).

Bununla birlikte veri madenciligi igin birgok tanimlama bulunmaktadir. Bu tanimlardan

bazilari;

Hand ve arkadaslari veri madenciliginin, umulmadik iligkileri bulmak i¢in gozlemsel veri
kiimelerinin analizi oldugunu ve veriyi anlasilabilir ve yararli yeni yollarla 6zetledigini

soylemektedirler (Hand ve ark., 2001).

Yine Hand ve arkadaslarina gore veri madenciligi istatistik, veri tabani teknolojileri,
Orlintii tanima, makine 6grenimi ve diger alanlarin birlesiminde olan bir ara yilizdiir (Hand

ve ark., 2001).

Mahdi Al-Azzaw1 veri madenciligini, ¢ok sayida veri tabanindan degerli bilgilerin
basariyla kesfedilmesinin temel adimlari olarak goérmekte ve biiyiik miktarda veri
tabanindan gomiilii verilerin 6nemsiz olmayan bir sekilde ¢ikarilmasini kolaylastiran bir

stire¢ olarak tanimlamaktadir (Mahdi Al-Azzawi, 2017).

Diinyanin 6nde gelen arastirma sirketlerinden birisi olan Gartner Group veri
madenciligini, depolanan biiyiik miktardaki verileri eleyerek anlamli korelasyonlar,
desenler ve trendler kesfetme siireci olarak tanimlamaktadir. Ayrica veri madenciliginde,
model tanima teknolojilerinin yan1 sira istatistiksel ve matematiksel tekniklerin

kullanildigin1 bildirmektedir. (Gartner, 2007).

Lakshmanan ve arkadaslarina gore veri madenciligi, biriken veri tabanlarindan gizli
bilgiyi kesfetme imkani1 sunan teknoloji olarak tanimlanmaktadir ( Lakshmanan ve ark.,
2015).
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Tim bu tanimlamalardan yola ¢ikilarak genel bir tanimlama yapmak gerekirse “veri
madenciligi, cesitli disiplinleri, uygulama alanlarin1 ve yontemleri bir araya getirerek,
verinin islenmesi ile biiyiik veri yigilarindan anlamli sonuglar ve bilgiler elde edilmesini

saglayan bir siirectir” denilebilir.

2.3.1. Veri Madenciligi Siireci

Bilgi kesfi ortiik, 6nceden bilinmeyen ve potansiyel verilerin Onemsiz veriden
arindirilmasi1 olarak tanimlanmistir. Bilginin kesfi tiim veri saklama, veri erisim
stireglerini kapsar. Bilgi kesfi veri madenciliginin merkezinde yer alan bir alan olsa da
veri madenciliginin sadece bir bolimiinii olusturmaktadir (Bramer , 2013). Sekil 2.5.’de

bilgi kesfinin siireci gosterilmistir.

Ven
Madencilig

Oriintiiler

Déniistirilmis
Veri

Veri

Sekil 2.5. Bilgi kesfi stireci (Bramer , 2013)

1996 yilinda veri madenciligi igin standart bir model olan CRISP-DM: Cross-Industry
Standard Process for Data Mining, Tiirkge adi ile “Endiistri Bagimsiz Veri Madenciligi
Stireci Standardi” gelistirildi. CRISP-DM veri madenciligini, sadece bilgi kesfini degil is
sorunlarinin belirlenmesi, veri toplama ve yonetimi, veri 6n isleme, model olusturma,
model degerlendirmesi ve nihayetinde model dagitimi yoluyla iletilmesini biitiin bir siire¢
olarak goriilmesi ve veri madenciligi siirecinin hizli, verimli ve diisik maliyetli
gerceklestirilebilmesi igin gelistirilmistir. (Larose, 2005). Alt1 adimdan olusan CRISP-
DM siireci Sekil 2.6°da verilmistir.
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v

: Veriyi
Isi Ar}lama P Adlenia I

Veri
Hazirlama

Uygulama

A

Modelleme

egerlendirme

Sekil 2.6. CRISP-DM siireci (Clifton, 2004)

is Hedeflerinin Belirlenmesi (Business Understanding)

CRISP-DM’nin siire¢ anlama, siire¢ arastirma asamasi olarak da bilinen bu asama veri
madenciliginin baslangici olmasi ve dogru hedeflerin belirlenmesindeki zorluklar nedeni
ile stirecin en 6nemli adimidir. Bu asama ¢alisma kapsamini olusturan siirecin ana
unsurudur. Proje hedeflerini ve gereksinimlerini ig yaklagimi agisindan tanimlamak ve bu
bilgileri, veri madenciligi ¢alisma ve hedeflere ulagsmak i¢in problem tanimina aktarmak

tizerine odaklanmistir (Cetin, 2011).

Is hedeflerinin belirlenmesi asamasmin diger bilesenleri personel, yazilim, bilisim

kaynaklar1 ve veri kiimesi olarak tanimlanmaktadir.
Bu asamanin sonunda genel olarak asagida yer alan basliklar tamamlanir (Larose, 2005).

e Proje hedeflerini ve gerekliliklerini anlatmak,
e Bu hedefleri ve kisitlamalar1 bir veri madencili§i problemi formuna
doniistiirmek,

e Bu hedeflere ulasmak i¢in 6n strateji hazirlamak
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Veriyi Anlama (Data Understanding)

Ikinci asama olan Veriyi Anlama asamasi, verinin kalitesinin, yeterliliginin
degerlendirilmesi ile ilgili siiregleri kapsar. Bu asamada kullanilacak veriler ve hedefler
arasinda bir iliski olusturulur ve verilere bakarak hedefler netlik kazanir ve hedeflere

bakarak veri tekrar tekrar degerlendirilir (Altun, 2017).
Bu asamanin sonunda genel olarak asagidaki yer alan bagliklar tamamlanir (Larose, 2005).

e Veriyi toplamak,

e Verileri anlamak ve kesfetmek i¢in verileri kullanmak, degiskenleri
belirlenmek ve tanimlamak,

e Verinin kalitesini degerlendirmek,

e Eger istenirse uygulanabilir modeller igin alt gruplar segmek

Veri Hazirhg@ (Data Preparation)

Bu agama tamamen veriyi nihai hale getirmeye yoneliktir. Verilerin temizlenmesi,
dontistiiriilmesi, degiskenlerin belirlenmesi, verilerin biitiinlestirilmesi siireclerini kapsar
(Olson ve Delen, 2006). Ham veri/6rnekleme, veri kalitesinin korunmasi, aykir1 degerler,
kayip degerler, degiskenleri se¢me ve doOniistiirme veri hazirhigi asamasinda
gerceklestirilen ana faaliyet basliklaridir (Cetin, 2011). (Veri kalitesinin kavramsal bir
cergevesi Sekil 2.7.’de verilmistir.) Veri igerisindeki farkli kayitlarin tek bir formata

dontistiiriilmesi ve standartlastirilmas: bu asamada gerceklestirilir.
Bu agamanin sonunda genel olarak asagida yer alan bagliklar tamamlanir (Larose, 2005).

e Diger tiim asamalar i¢cin ham verilerden nihai veri kiimesini olusturmak,

e Analiz edilmek istenen ve analiz i¢in uygun olan durumlari, degiskenleri
segmek,

e Ayni durumu ifade eden degiskenleri dontistiirmek,

e Modellemeye katilmasi istenmeyen verilerin temizlenmesi
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VERI KALITESI \

Tasarimsal Veri Kalitesi

Badlamsal Veri Kalitesi

Gergek Veri Kalitesi

Erigilebilirlik Veri Kalitesi

1. Yorumlanabilirlik

2. Anlama Kolayligi

3. Tasarimsal Tutarlilik
4. Ozliiliik

1. Katma Degerlilik

2. Uygunluk

3. Vakitlilik

4. Tamlik

5. Veri Miktar1 Uygunlulugu

1. inanilirlik
2. Dogruluk
3. Tarafsizlik
4. itibar

1, Erigilebilirlik
2. Erigim Giivenligi

Sekil 2.7. Veri kalitesinin kavramsal bir ¢ercevesi (Wang ve ark., 1996)

Modelleme (Modelling)

Tanimlanan problemin ¢6ziimii i¢in en dogru modelin bulunmasi 6nem arz etmektedir.

Bu nedenle uygulama sathasina gecilmeden once ¢esitli modellerin olusturulmasi ve

denenmesi gerekmektedir. Bu modellere uygun olarak, hazirlanan veri lizerinde veri

madenciligi algoritmalar1 uygulanir. Bu asamada degisken tiirlerine uygun algoritmalarin

tespit edilmesi gerekmektedir (Edelstein, 1999). Modelleme asamasi degerlendirme

agsamasi ile biitlinlesiktir ve her ikisi de tekrar tekrar denenebilmektedir. Burada amag en

dogru ve en iyi sonucu elde etmektedir (Akkiigiik, 2015). Genel olarak Modelleme

Tekniginin Sec¢imi, Modelin Yapimi, Modelin Degerlendirilmesi ana bagliklarindan

olusur (Cetin, 2011).

Bu asamanin sonunda genel olarak asagida yer alan basliklar tamamlanir (Larose, 2005).

e Uygun modelleme tekniklerini se¢gmek ve uygulamak,

e Sonuglar1 optimize etmek i¢in modelleri gelistirmek,

e Ayni problemin ¢6ziimii i¢in farkli teknikleri kullanabilmek,

e Gerekirse veri madenciligi tekniklerini uyumlu hale getirmek icin veri

hazirlama asamasina donmek.
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Degerlendirme (Evaluation)

Bu agamada var olan modelin degerlendirmesi ve planlanan is hedefleri ile uyumlu olup
olmadigimi kontrol etmek icin testler yapilir. Sonuglar1 degerlendirmek igin veriler ile
model test edilir. Ayrica projenin geldigi noktanin yeterliligi degerlendirilir (Argiiden ve

Ersahin, 2008).

Degerlendirme asamasinda iki onemli husus vardir. Birincisi, sonuglarin bir araya
getirilmesidir. Cikarilan ham verilerin analizi ¢ok karmasiktir ve is hedeflerine gore
islenip bir araya getirilmesi gerekmektedir. Bu islemin gerceklestirilmesi onceki
asamalarin (is hedeflerini belirleme, veriyi anlama, veriyi hazirlama, modelleme)
sonuglarinin dogru bir sekilde birlestirilmesine baglidir. Digeri ise, veri madenciligi

sonuclarini géstermek i¢in kullanilacak gorsellestirme aracini segmektir (Cetin, 2011).

Biitiin modelin projenin is hedeflerine bakilarak degerlendirilmesi ¢ok 6nemlidir. Modeli
degerlendirmenin yollarindan birisi ger¢ek diinyada test etmektir. Tiim veri kiimesinden
bir veri ornegi sec¢ilerek modelin dogrulugu test edilmeli ve sonuglarin tahmin edilen

sonuglara yakinligi gézlemlenmelidir (Cetin, 2011).
Bu agamanin sonunda genel olarak asagida yer alan basliklar tamamlanir (Larose, 2005).

e Uygulama agsamasindan dnce etkinlik ve kalite i¢in modelleme agamasinda
gelistirilen bir veya daha fazla modeli degerlendirmek,

e Modelin ilk asamada belirlenen hedeflere ulasip ulasmadigini belirlemek,

e Arastirma sorununun Onemli bir yOniinliin yeterince aciklanip
aciklanmadigini belirlemek,

e Veri madenciligi sonug¢larmin kullanima ile ilgili karar vermek.

Uygulama/ Dagitim (Deployment)

Veri madenciligi siirecinin son asamasi olan Uygulama/Dagitim, Onerilen ¢6ziimiin
gercek hayatta calisan isletim ortamlarina yerlestirilmesi ile sunulmasidir (Antonio ve
ark., 2017). Dagitim, iyilestirmeler yapmak icin yeni bilgileri kullanma siirecidir.

Uygulama/ Dagitim, Planlarin Dagitilmasi, Planlarin Izlemesi ve Siirdiiriilmesi, Final

22



Raporunun Hazirlanmasi, Final Raporunun Sunulmasi ve Projenin G6zden Gegirilmesi

asamalarindan olusur (Chapman ve ark., 2000).
Bu asamanin sonunda genel olarak asagida yer alan basliklar tamamlanir (Larose, 2005).

e Olusturulan modelleri kullanmak,
e Rapor gibi basit bir dagitim 6rnegi olusturmak,
e Final raporu gibi komplex bir dagitim 6rnegini olusturmak,

e Baska departmanlar i¢in paralel bir veri madenciligi siirecini uygulamak

2.3.2. Veri Madenciligi Modelleri

Veri madenciligi ¢aligmalarinin basarili olabilmesi i¢in en 6nemli seylerden bir tanesi de
dogru algoritmanin se¢ilmesidir. Algoritma se¢iminde verinin tiirliniin veya yapisinin ne
oldugu biiyiikk onem tasimaktadir. Bir¢ok c¢alismada veri madenciligi model ve
algoritmalar1 farkli bagliklar altinda ele alinmistir. En sik gosterim olarak kullanilan

basliklara gore veri madenciligi modelleri islevlerine gore 3’e ayrilmaktadir. Bu basliklar;

e Smiflandirma,
o Kiimeleme,
e Birliktelik Kurallar1’dir.

Simiflandirma ve Kestirim

Smiflandirma ve kestirim veri madenciligi modellerinden birisidir fakat birbirlerinden
ayrilan yonleri oldugundan uygulamada farklilik gostermektedirler. Siiflandirma ve
kestirim algoritmalar1 da istatistik, uzman sistem ve makine 6grenmesi yontemlerine

dayanmaktadir (Giindogdu, 2007).

Siiflandirma, esas olarak belirli bir veri kiimesini analiz etmek i¢in kullanilan ve onun
her 6rnegini alarak, bu 6rnegi belirli bir sinifa, en az hata olacak sekilde atayan veri
madenciligi modellerinden birisidir. Veri kiimesindeki 6énemli veri siniflarini dogru bir
sekilde tanimlayan modeller ¢ikarmak i¢in kullanilir. Siniflandirma iki adimli bir islemdir.
[k adimda, veri seti iizerinde smiflandirma algoritmasimi uygulayarak model olusturulur.
Ikinci adimda ise elde edilen model, nceden egitilmis performans ve dogrulugu 6lgmek

i¢in 6nceden tanimlanmis bir test veri setinde test edilir (Nikam, 2015).
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Kestirim ile siniflandirma arasindaki fark kestirim algoritmalarinin farkli prensip ile
calismasidir. Kestirim veya tahmin yiirlitme tahmin edilen sinifa gore yapilir ve
dolayisiyla dogrulugu “bekle-gor” prensibini kullanmaktadir. Siiflandirma ve kestirim
yontemleri Dogruluk kestirimi, Hiz, Saglamlik, Olg¢iilebilirlik ve Agiklanabilirlik
kriterlerine gore karsilastirilir (Giindogdu, 2007).

Smiflandirma ve Kestirim modellerinde baslica kullanilan teknikler (Diler, 2016);

e Karar Agacglari (Decision Tree)

e Yapay Sinir Aglan (Artificial Neural Networks)

e Genetik Algoritmalar (Genetic Algoritms)

e K-En Yakin Komsu (K-Nearest Neigboor)

e Regresyon (Regression)

e Bayesyen Siniflandirma (Bayessian Classification)

e Vaka Tabanl Akil Yiiriitme (Case Based Reasoning)
e Kaba Kiime Yaklagimi1 (Rough Set Approach)

e Bulanik Kiime Yaklasimi (Fuzzy Set Approaches)

Kiimeleme

Kiimeleme islemi simiflandirma modelinde oldugu gibi verileri gruplandirmaya
calismaktadir. Aralarindaki fark siniflandirma algoritmalarinda verilerin siniflar1 6nceden
bilinmekte fakat kiimeleme algoritmalarinda veri smiflart 6nceden bilinmemektedir
(Cataloluk, 2012). Kiime benzer nesnelerin olusturdugu bir gruptur ve kiimelemenin temel
prensibi kiime tliyeleri arasindaki uzakligin minimum, kiimeler aras1 uzakligin maksimum
olmasidir. Kiimeleme algoritmasinin kalitesi bu prensibin ¢alismasi ile dogru orantilidir (

Han ve Kamber, 2006).

Veri madenciliginde kiimeleme modelinin kullanilmasi igin bazi gereksinimlerin

saglanmis olmasi1 gerekmektedir. Bunlar ( Han ve Kamber, 2006);

1. Olgeklendirebilme: Cok performans gerektiren biiyiik verilerin daha kiigiik

boyutlu verilere 6lgeklendirilmesi.
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2. Degisik Nesne Tiplerine Gore Calisabilme: Algoritmanin sayisal, sayisal olmayan

ve ikili veri tiplerine uygun olarak ¢aligsabilmesi.

3. Farkli Tipteki Nesneleri Ayirabilme: Farkli tip ve farkli yogunluktaki nesneleri

ayirt edebilecek algoritmalara uygun olarak caligilabilmesi.

4. En Az Miktarda Alan Bilgisi Gerektirmesi: Algoritmanin parametrelere karsi

hassasliginin ve bagimliliginin az olmasi.

5. Cop Veri Ayiklayabilme: Algoritmanin kotii sonuglar vermemesi igin veri

iizerindeki eksik, ayrik, tanimlanmamis, yanls verilerin ayiklanmasi.

6. Algoritma, Verilen Parametrelerin Sirasina Duyarsiz Olmasi: Algoritmaya girilen
verideki sira degisikliklerinden algoritmanin ve algoritma sonucunun

etkilenmemesi.

7. Yiiksek Boyutluluk: Algoritmanin 2, 3 veya daha fazla boyut {izerinde

calisabilmesi.

8. Kisitlama Bazli Kiimeleme: Algoritma sonucuna etki edecek verilerin

filtrelenebilir veya kisitlanabilir olmasi.

Kiimeleme modeli genel olarak ikiye ayrilir. Bunlar hiyerarsik ve hiyerarsik olmayan

kiimeleme algoritmalaridir (Silahtar, 2013).

Hiyerarsik Yontemler: Hiyerarsik kiimeleme teknikleri bir kiimeyi bir baskasi ile ardi
ardma birlestirme siirecidir ve bir kiime farkli bir kiime ile birlestikten sonra ilerleyen
adimlarda kesinlikle ayrilamaz, iizerine eklenerek devam eder (Umit, 1997). Hiyerarsik
kiimeleme algoritmalarinin sonuglarinin aga¢ diyagrami ile gosterilmesine dendogram

denir (Lorr, 1983).

e Toplasim Kiimeleme Algoritmalari,

e Boliiniir Kiimeleme Algoritmalari.
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Hiyerarsik Olmayan Yontemler: Hiyerarsik Yontemlere gore ¢ok daha biiylik veri
setlerine uygulanan bu yontemde 6nceden belirlenmis veya aragtirmacinin anlamli sekilde
karar verdigi kiime sayilar1 vardir (Celik, 2013). Bu yontemde birimlerin kiimelere
ayrilmasi rastgele olabilir ve belirlenen kiime sayilarina ve kiime kriterlerine gére kiime

iyelerinin atamalar1 yapilir (Ada ve ark., 2017).

e Yer Degistirmeli Algoritmalar,

e Olasiliksal Algoritmalar,

e K-Medoid Yontemi,

o K-Means Yontemi,

e Yogunluga Dayali Algoritmalar,

e Yogunluga Dayali Baglantili Algoritmalar,
e Yogunluk Fonksiyonlu Algoritmalar.

Birliktelik Kurallari

Birliktelik modeli, kategorik degiskenler arasindaki birliktelikleri veya iliskileri tespit
etmek amaci ile kullanilir. Birliktelik kurallar1 veri seti tizerindeki gizli kalan ve ilk
asamada tespit edilemeyen Orlintiilerin tespit edilmesine izin vermektedir. Ayni1 zamanda
birliktelik kurallar1 farkli veri tiirlerinde ve 6zelliklerinde herhangi bir bilgiye ihtiyag
duymaksizin olusturabilmektedir (Nisbet ve ark., 2009).

Birliktelik kurallar1 kullanildiginda kiiclik bir veri setinden ¢ok fazla sayida kural
cikarilabilir. Bu nedenle kural sayisin1 aza indirmek, gegerli ve giivenilir iliskiler tizerinde
yogunlasmak icin iki kavram ortaya ¢ikmistir. Bunlar Destek (Support) Sinir1 ve Giiven
(Confidence) Sinir kavramlarnidir. Destek Sinir1 veri seti i¢indeki veri kombinasyonun
oranini, Giiven Sinir1 ise bu kombinasyon ile birlikte diger verilen birlikte gegme

olasiligini gostermektedir (Hatipoglu, 2013).
Birliktelik kurallar1 temel olarak iki asamadan olugmaktadir (Cataloluk, 2012).

1. Sik Gegen Nesne Kiimelerinin Belirlenmesi; Minimum destek sartin1 saglayan

nesne kiimelerinin tespit edilmesi.
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2. Sik Gegen Nesne Kiimelerinden Giiglii iliski Kurallarmin Olusturulmasi; Sik

gecen nesne kiimelerinin yukarida bahsedilen destek ve giiven sinirini saglamasi

ve bunun sonucu olarak giiclii birliktelik kurallarinin olusturulmasi.

2.3.3. Veri Madenciliginin Uygulama ve Kullanim Alanlari

Veri madenciligi i¢in ihtiyag duyulan tek sey biiyiikk miktarda verinin var olmasidir. Bu

nedenle uygulama ve kullanim alanlar1 bakimindan veri madenciligi oldukg¢a genis bir

alana yayilmis durumdadir.

“Birgok alana hitap eden bu disiplinin baglica kullanim alanlart (Telcioglu, 2007,
Cataloluk, 2012; Koktiirk ve ark., 2009);

1. Pazarlama

2. Bankacilik

Miisteri segmentasyonu,

Miisterilerin demografik 6zellikleri arasindaki baglantilarin
kurulmasi,

Cesitli pazarlama kampanyalari,

Mevcut miisterilerin elde tutulmasi icin gelistirilecek pazarlama
stratejilerinin olusturulmasi,

Pazar sepeti analizi,

Capraz satis analizleri,

Miisteri degerlemesi,

Miisteri iliskileri yonetimi,

Cesitli miisteri analizleri,

Satis tahminleri.

Farkli finansal gostergeler arasindaki gizli korelasyonlarin
bulunmasi,

Kredi kart1 dolandiriciliklarinin tespiti,

Miisteri segmentasyonu,

Kredi taleplerinin degerlendirilmesi,
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3. Sigortacilik

Usulsiizliik tespiti,
Risk analizleri,
Miisteri satin alma siklig1,

Risk yonetimi.

Yeni police talep edecek miisterilerin tahmin edilmesi,

Sigorta dolandiriciliklarinin tespiti,

Riskli miisteri tipinin belirlenmesi.

4. Perakendecilik

5. Borsa

Satis noktas1 veri analizleri,
Alig-veris sepeti analizleri,

Tedarik ve magaza yerlesim optimizasyonu.

Hisse senedi fiyat tahmini,
Genel piyasa analizleri,

Alim-satim stratejilerinin optimizasyonu.

6. Telekomiinikasyon

7. Endistri

Kalite ve iyilestirme analizleri,
Hisse tespitleri,

Hatlarin yogunluk tahminleri.

Kalite kontrol analizleri,
Lojistik,

Uretim siireglerinin optimizasyonu.
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8. Bilim ve Miihendislik

* Ampirik veriler ilizerinde modeller kurarak bilimsel ve teknik

problemlerin ¢éziimlenmesi.
10. Saglik ve ilag

*  Test sonuglarinin tahmini,
+  Uriin gelistirme,
* Tibbi teshis,

¢ Tedavi siirecinin belirlenmesi ”.

2.3.4. Tip ve Saghk Hizmetlerinde Veri Madenciligi Calismalar

Veri madenciligi ¢aligmalarinda istatistiksel yaklagimlar kullanilarak biiyiik veri
kiimelerinde gizli bilgiler kesfedilebilir. Bu nedenle klasik yontemlere kiyasla birgok
avantaji vardir. Bu avantajlar bircok sektérde oldugu gibi tip ve saglik alaninda da
fazlasiyla kullanilmaktadir. Saglik hizmetlerinde veri madenciligi uygulamalari
degerlendirildiginde bu ¢aligmalar genis kategoriler halinde gruplandirilabilir (Durairaj ve
Ranjani, 2013).

Tedavi etkinligi: Veri madenciligi uygulamalari, tibbi tedavilerin etkinligini
degerlendirmek i¢in gelistirilebilir. Veri madenciligi neden, semptom ve tedavilerin

seyrini karsilagtirarak eylemin hangi yolda etkili oldugunu kanitlayan bir analiz sunabilir.

Saghk Yonetimi: Veri madenciligi uygulamalari, kronik hastalik durumlarini ve yiiksek
riskli hastalar1 daha iyi tanimlamak ve izlemek, uygun miidahaleler tasarlamak ve saglik
yonetimine yardimci olmak ve hastaneye kabul edilen kisi sayilarmi azaltmak igin

gelistirilebilir.

Dolandiricihk ve Istismar: Tipta veri madenciligi uygulamalari ile dolandiricilik ve
istismar uygulamalari, uygun olmayan regeteler, tavsiyeler, hileli sigorta ve tibbi talepler
gibi konularda farkliliklarin ortaya konulmasi ve risklerin azaltilmasi konusunda ¢alisma

yapilabilir.
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fla¢ endiistrisi: Veri madenciligi teknolojisi, ila¢ firmalarinin stoklarmi yonetmesine
yardimc1 olmak ve yeni iiriin ve hizmetler gelistirmek igin kullamlmaktadir. Ilag
verilerinde gizlenmis bilginin derin bir anlayisi, bir firmanin rekabet¢i konumu ve orgiitsel

karar verme mekanizmasi i¢in veri madenciligi bliylik 6nem tasir.

Hastane Yonetimi: Modern hastaneler dahil kuruluslar biiyiikk miktarda veri tiretebilir ve
toplayabilir. Veri madenciliginin kiiresel hastane faaliyetlerinin zamansal davranisinin
gorsellestirildigi bir hastane bilgi sisteminde saklanan verilere uygulanmasi yaygin olarak

kullanilabilir. Bu noktada hastane yonetiminin 3 katmani vardir.

e Hastane yonetimi hizmetleri
e Tibbi personel i¢in hizmetler

e Hastalar i¢in hizmetler

Sistem Biyolojisi: Biyolojik veri tabanlari, genellikle zengin iliskisel yapiya sahip ¢ok
cesitli veri tiirleri igerir. Bununla birlikte, cok yonlii veri madenciligi teknikleri biyolojik
verilere siklikla uygulanmaktadir. Ayrica sistem biyolojisi acgisindan, veri madenciligi

teknikleri ile genetik degisiklikler konusunda ¢alisma yapilabilir.

Bu ¢aligma alanlarinin yani sira tibbi veriler diger veri tiirleri ile farklilik gdstermekte ve
diger verilerde olmayan bir takim 6zellikler tagimaktadir. Tip alanindaki verilerin standart
olmayist, tibbi alanda kullanilan terimlerin karmasik olmasi gibi nedenlerden dolay: veri
tabanlarinin olusturulmasinda yasanan zorluklar, tibbi verideki etik ve yasal sorunlar ve
hasta mahremiyeti bu alanda yapilan g¢alismalar1 zorlastirmaktadir (Koktiirk ve ark.,
2009). Tiim bu zorluklara ragmen tibbi veri tabanlarinda veri madenciligi ¢alismalari
giderek artmaktadir. Bu anlamda veri madenciligi alaninda yapilan ¢alismalardan bazilart

asagida verilmistir:

Veri madenciligi c¢aligmalar1 hastalik i¢in tahminleme, siniflandirma, karar destek
sistemleri gibi alanlarin yani sira saglik kalitesinin iyilestirilmesinde de yaygin olarak
kullanilmaktadir. Chae ve arkadaslariin 2003 yilinda yaptigi ¢caligma bu konu ile ilgili
ornek olarak verilebilir. Kalite gelistirme stratejilerinin gelistirilmesi i¢in veri madenciligi

kullanarak saglik kalitesi gostergelerinin bir analizini sunan ¢alisma 1 Aralik 2000 ve 31
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Ocak 2001 doneminde hastaneden taburcu edilen 8405 hasta i¢in veri madenciligi
tekniklerinden karar agaci yontemi kullanilarak yatan hastalarda mortaliteyi etkileyen
onemli faktorlerin tespiti yapilmistir. Bu sistemi analiz etmek ve izlemek ic¢in bir karar
destek sistemi (KDS) gelistirilmistir. Calisma sonucu, karar agaglarinin ve veri
madenciliginin kullanilmasi ile hastanede yatan 6lim vakalarini bulmada ve kaliteyi
etkileyen faktorleri tespit etmede oldukc¢a basarili olduklarini gostermistir (Chae ve ark.,
2003).

Obenshain 2004 yilindaki Veri Madenciligi Tekniklerinin Saglik Verilerinde
Uygulanmasi isimli makalesinde saglik alaninda uygulanmis olan iki basarili 6rnek
vermistir. Bunlardan ilki Hastane Enfeksiyon Kontrolii caligmasidir. Her y1l Amerika
Birlesik Devletlerinde 2 milyona ulasan enfeksiyon sayisi nedeni ile salginlarin erken
taninmasi ve ortaya ¢ikan direnglerin gézlenmesi gerekliliginden ortaya ¢ikmistir. Yapilan
calisma yiiksek riskli hastalari, uzman sistemleri ve muhtemel vakalar1 belirleme ve
onceden tanimlanmis olaylarin ortaya ¢ikmasindaki sapmalart tespit etmeye
odaklanmistir. Enfeksiyon kontrol verilerindeki yeni ve ilging Oriintiileri tanimlamak igin
veri madenciligi tekniklerini kullanan bu sistem Alabama Universitesi'nde uygulanmustir.
Laboratuvar bilgi yonetim sistemlerinden elde edilen kiiltiir ve hasta bakim verileri iligki
belirleme yontemlerini kullanan 15 sistem ile denenmistir ve sonuglar uzmanlar tarafindan
gbzden gecirilmistir. Sonug olarak sistem gelistiriciler tarafindan, veri madenciligi sistemi
ile enfeksiyon denetimini gelistirme sonucu geleneksel enfeksiyon kontrol gézetiminden

daha hassas bulunmustur (Obenshain, 2004).

American Healthways, diyabet hastalarinin yagsam kalitesini arttirmak ve tedavi maliyetini
diistirmek icin hastanelere ve saglik planlarina seker hastaligi yonetim hizmetleri sistemi
sunmustur. Bu sistem i¢in tahmini modelleme teknolojisi kullanilmistir. Sistem kisa siireli
saglik sorunlar1 olasiligin1 ongérmek icin kapsamli hasta bilgileri birlestirmekte ve
arastirmaktadir. Sonuglara bakildiginda ise, olusturulan gii¢lii bir veri madenciligi ve
model olusturma c¢oziimii, yiiksek riskli bir duruma dogru ilerleyen hastalar
tanimlamistir. Bu bilgi ile hemsire bakim koordinatorlerine yiiksek riskli hastalarin

belirlenmesinde ve boylece hastalarin saglik hizmetlerinin kalitesini iyilestirmek ve
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gelecekte saglik problemlerini onlemek igin ilk adimlarinin atilabilecegi belirtilmistir

(Obenshain, 2004).

Dolce ve arkadaglarinin 2008 yilindaki erken prognoz hastalarina yonelik veri madenciligi
calismasinda karar agaglar1 kullanilmistir. Nisan 1998-Mart 2006 yillar1 arasinda S.Anna
Enstitlisliniin yogun bakim tiinitesine kabul edilen dort yiiz elli hasta geriye doniik olarak
degerlendirilmistir. Siddetli omurga kiriklari, spinal kord hasar1 veya bagka tiirlii yogun
tedavi veya ameliyat gerektiren beyin hasarindan 4 hafta i¢cinde bilin¢lenmeyi iyilestiren
hastalar yanlis tanilar1 en aza indirgemek i¢in ¢aligmadan hari¢ tutulmustur ve 265 erkek
ve 68 kadn, ii¢ yiiz otuz ii¢ hasta verisinde ¢alisilmistir. Hastalarin kayitlarindan elde
edilen mantikl veriler, veri madenciligi prosediirlerini uygulamadan 6nce veri 6n igleme
islemleri gergeklestirilmistir. Veriler, WEKA programinda Siniflama ve Regresyon Agaci
yontemi ile islenmistir. Calisma sonucunda ise Siniflama ve Regresyon modelinin
vejetatif haldeki hastalarin sonuglarinin tahmini i¢in yeterli oldugu kanitlanmistir

(Giuliano ve ark., 2009).

Veri madenciligi ¢alismalarinda mevcut yazilim ve algoritmalarin kullanimina ek olarak
bu alanda yazilim gelistirilmesine yonelik caligmalar da mevcuttur. Evangelista ve
arkadaslar1 tarafindan 2010 yilinda bu amagcla bir yazilim gelistirilmistir. Yapilan
calismada Diyabet veya kanser gibi ciddi hastaliklara yol agan kronik enflamasyon
ilerlemesinin ana oyunculari olan sitokinlerin saglikli kisiler ve hastalar iizerinde
profillerinin, klinik ve laboratuar verileriyle birlikte kullanilarak, hasta profillerini
istatistiksel araglarla karsilastirmak ve hastalik ilerlemelerini degerlendirmek igin bir

Klinik Veri Madenciligi Yazilimi gelistirilmistir (Evangelista ve ark., 2010).

2010 yilinda Koyuncugil ve Ozgiilbas tarafindan tibbi yoniiniin de biiyiik énem tasidig
veri madenciligine katki saglayacak bir ¢alisma gerceklestirilmistir. Calisma organ
transplantasyonunda veri madenciligine dayali bir dondr aragtirma ve eslestirme
sistemidir. Calisma organ transplantasyonunda dondr aramasi ve eslestirme sistemi i¢in
bir sistem gelistirilmesi yoluyla hayat kurtarmak i¢in bir katki sunmay1 amaglamaktadir.
Sistemde veri madenciligi yontemi olarak A-Priori algoritmasi kullanilmistir. Calisma
sonucunda gercek veriler kullanilarak sistemde iyilestirmeler yapilabilecegiyle birlikte
veri madenciliginin, klinik arastirmalarda alternatifleri degerlendirmek i¢in teshis igin

32



yardimci bir arag olarak kullanilabilecegini ayrica veri madenciligine dayali erken uyari
ve gozetim sistemlerinin, iletisimsel hastaliklarin tespiti ve kontrolii i¢in de

gelistirilebilecegi belirtilmistir (Koyuncugil ve Ozgiilbas, 2010).

Bir baska calisma ise Jackson ve arkadaslari tarafindan yapilmistir. Jaksons ve arkadaslar
2011 yilinda iiriner sistem/idrar yollar1 enfeksiyonu hastalar1 i¢in ampirik tedaviyi
gelistirici  veri madenciligi calismast yapmiglardir. Caligmada Northwestern
Universitesi'nin Feinberg Tip Fakiiltesi Kuzeybati poliklinik ve Uroloji ve Dahiliye
klinikleri ve Acil Servis Departmaninda 2005-2009 yillar1 arasinda olumlu bir idrar
kiiltiirii ile iliskili 3.308 ziyaretten alinan elektronik tibbi kayitlar sorgulanmistir. Veri
madenciligi tekniklerini kullanarak idrar yolu enfeksiyonlarinin ampirik tedavisi igin
algoritmalar olusturulmustur ve veri madenciligi ile elde edilen teorik sonuglar geleneksel
terapiden elde edilen sonuglar ile karsilastirilmistir. Tedavi zamana, ilaca ve bolgeye bagl
olsa da ozellikle kadin hastalar icin geleneksel terapiye kiyasla teorik sonuglart 6nemli
Olgiide gelistirdigi beyan edilmistir. Calisma sonuglarina gore Onerilen algoritma
kullanildiginda, idrar yollar1 enfeksiyonlu hastalar, geleneksel terapi uygulamasina

kiyasla % 11.3'liik genel bir iyilesme gostermislerdir (Jackson ve ark., 2011).

Serkan Giilliioglu tarafindan yapilan baska bir ¢alismada ise kanser teshisine yonelik bir
on calisma yapilmistir. 2011 yilinda gerceklesen bu ¢alismada en sik rastlanan kanser
tiirlerinden olan bagirsak, meme ve akciger kanseri se¢ilmistir. Analizler Matlab Programi
kullanilarak yapilmustir. Istanbul Arel Universitesi Hastanesi’nin Radyoloji Onkoloji
boliimii arsivinden elde edilen veriler sonugclarla iliskilendirilerek yapay sinir aginin
egitiminde ve test setlerinde kullanilmistir. Agin basar1 orani istenen seviyeye ulagincaya
kadar egitim devam ettirilmistir. Elde edilen sonuglara gére veri madenciliginin saglik
sektoriinde konunun uzman kisilerce kullanilmasinin hizmetlerin etkin sunumu, bilgiye
erisim ve kaynaklarin daha verimli kullanimi agisindan Onerilen bir teknik olarak

sunulmustur (Giilliioglu, 2011).

Tang ve arkadaslar tarafindan 2012 yilinda yaymlanan caligmada Veri madenciligi
teknikleriyle yaygin anksiyete bozuklugunun sendrom analizi {izerine c¢alisilmistir. 1
Agustos 2009'dan 31 Temmuz 2010'a kadar, Pekin'in 10 hastanesinde anksiyete
bozuklugu olan 705 hasta bir yilda arastirilmistir. Anksiyete bozuklugu olan hastalarin
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sendromunu analiz etmek i¢in Bayes algoritmalar1 ve kiime analizi gibi veri madenciligi
teknikleri kullanilmistir. Yinelenen sendromlar i¢in tarama yaptiktan ve uzmanlarin
tecriibeleriyle geleneksel Cin tibbi teorisini birlestirdikten sonra anksiyete bozuklugunun
alt1 sendromu tanimlanmistir. Yapilan bu ¢alismada elde edilen sonuglara gére Bayes
algoritmalarinin ve kiime analizi gibi veri madenciligi tekniklerinin sendrom modelleri
olusturma ve sendromlari analiz etme potansiyeline sahip oldugu ve bu nedenle sendrom

farklilasmasinin arastirilmasi i¢in uygun yontemler oldugu tespit edilmistir ( Tang ve ark.,
2012).

Bilge ve arkadaslariin 2013 yilinda yapmis oldugu ¢alisma da 6zellikle veri madenciligi
yontemlerinin kullanilarak hastaligin tespit edilmesine yonelik kullanilabilecek kurallar
gelistirilmesine ve iliskilerin arastirilmasina katki sunmaktadir. Yapilan ¢alismada inme
icin 0onemli bir faktoér olan karotis (sah damar1) darligina etki eden cesitli faktorlerin
incelenmesi lizerine calisilmistir. Calismada genetik algoritma, lojistik regresyon ve ki
kare testleri uygulanmis ve test sonuglart karsilastirilmistir. Sonugta ise koroner arter
hastaliginin ve hipertansiyonun, koroner karatis darliginin 6ngoriilmesinde énemli bir

gosterge oldugu tespit edilmistir (Bilge ve ark., 2013).

Veri madenciligi alaninda gelistirilen bagka bir yazilim da Cheng ve arkadaslarina aittir.
Yazilim bugiine kadar 20 kanser tiirii, 33 tiimor tipi ve 10.000 vaka’nin veri kayitlarinin
bulundugu Kanser Genomu Atlasi (TCGA) verilerini analiz etmek amaci ile
gelistirilmistir. Genom verilerini gorsellestirmek, analiz etmek ve yorumlamak igin
biyoenformatik egitim almayan temel arastirmacilara ve klinisyenlere yardimci olacak bir
ara¢ olan bu yazilim, kanser genomu veri madenciligi i¢in son derece giiclii bir kaynak

olusturmustur (Cheng ve ark., 2015).

Arslan, Colak ve Sarihan tarafindan 2016 yilinda, diinyadaki yliksek mortalite ile iliskili
ve en 6nemli halk saglig1 sorunlar arasinda yer alan Iskemik Inmenin tahminine ydnelik
farkli veri madenciligi yaklagimlar1 degerlendirilmistir. Malatya, Indnii Universitesi Tip
Fakiiltesi, Acil Tip Anabilim Dali, Turgut Ozal Tip Merkezi’nde, 80 iskemik inmeli
hastay1 (grup I) ve 112 saglikli bireyi (grup II) kapsayan ¢alisma yiiriitilmistiir. Destek
Vektor Makinesi, Stokastik Gradyen Artirma ve Lojistik Regresyon Veri Madenciligi
yontemleri kullanilmistir. iskemik Inmenin siiflandiriimast i¢in ¢alisilan tiim modellerin
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performans degerleri oldukca yliksektir. Yapilan calisma ve daha onceki ¢alismalar
neticesinde bilgisayar destekli yaklagimlarin iskemik inmenin 6ngoriilmesinde etkili bir
arag¢ oldugunu ve veri kiimelerindeki gizli iliskileri arastirdigi ortaya koyulmustur (Arslan
ve ark., 2016).

Zhang ve arkadaslar tarafindan 2016 yilinda yazilan bir diger makalede klinik tipta biiyiik
veri madenciliginin uygulamalari, teorileri ve teknolojileri gozden gecirilmistir.
Calismada, PubMed araciligiyla 1975'ten 2015'e kadar biiyiik veri madenciligi teorileri ve
teknolojilerinin klinik tipta somut uygulamalariyla ilgili olarak Ingilizce veya Cince
yayinlanan literatiir taranmistir. Yapilan ¢alisma sonucunda bulanik teori, kaba kiime
teorisi, bulut teorisi, Dempster-Shafer teorisi, yapay sinir agi, genetik algoritma, veri
madenciligi teorisi, bayes aglari, karar agi, desen tanima, performans hesaplamalar1 ve
istatistiksel analiz tekniklerinin yogun olarak hastalik riski degerlendirmesi, klinik karar
verme destegi, hastalik gelisiminin tahmini, rasyonel ila¢ kullanim kilavuzlugu, tibbi
yonetim ve kanita dayali tip alanlarinda kullanildigr tespit edilmistir (Zhang ve ark.,
2016).

Senio ve arkadaslar tarafindan 2018 yilinda yapilan ¢aligmada depresyonun astimin
siddetini etkileyip etkilemediginin belirlenmesi i¢in kiimeleme analizi kullanilmistir.
2.273 hastanin 128'i depresif belirtileri pozitif olarak degerlendirilen hasta veri setinde
yas, hastalik siiresi, viicut kitle indeksi (VKI) ve kullanilan ilag bilgileri de yer almaktadur.
Yapilan kiimeleme analizi sonucunda depresif belirtisi pozitif olan hastalarin yaklasik

yarisi ciddi astim hastalar1 kiimesini olusturmustur. (Seino ve ark., 2018)

Phan ve arkadaglarinin  Hipoksik-Iskemik  Beyin  Hasarinda  Sonuglarin
Siniflandirilmasinda Karar Agaci Analizinin Agiklayict Kullanimi isimli makalesinde
calismamiza benzer sekilde karar agaci yontemi kullanilmistir. Karar agacinin
uygulanmasi i¢in CART algoritmasi ile ¢aligma yapilmistir. 41 kadin hastaya ait veri seti
tizerinde yapilan caligmada, karar agaci analizinin koma sonucu siniflandirma yapmak

i¢in yardimci bir yontem oldugu tespit edilmistir. (Phan ve ark., 2018)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Amaci

Yapilan tez galismasi ile: Amiyotrofik Lateral Skleroz (ALS) tanili olgulardan elde
edilmis olan genetik, Klinik ve demografik verilerin, hiyerarsik kiimeleme ve karar
agaclar1 veri madenciligi yontemleri kullanilarak iligkilendirilmesi ve bu yontemler ile
klinik ve demografik 6zelliklerden yararlanilarak genetik mutasyonlarin gruplandirilmasi

amagclanmistir.

3.2. Arastirma Sorulari

ALS hastaliginda klinik veriler ile gen verilerini iliskilendirmek miimkiin miidiir?

ALS hastaliginda klinik veriler vasitasi ile gen farkliliklarini tahmin etmek miimkiin

mudir?

ALS hastaliginda genetik, klinik ve demografik verilerden anlaml iliskiler tespit etmek

amaci ile yeni bir metot gelistirilebilir mi?

3.3. Arastirmanin Evren ve Orneklemi
Aragtirmanin evrenini, Tirkiye’deki Amiyotrofik Lateral Skleroz teshisi konulmus

hastalar olusturmaktadir.

Aragtirmanin 6rneklemi, Akdeniz Universitesi Hastanesi Néroloji Poliklinigine cesitli
sikayetler ile basvuru yaparak muayene sonrast Amiyotrofik Lateral Skleroz teshisi
konulan veya daha dnceden Amiyotrofik Lateral Skleroz teshisi konulmus ve tedavi i¢in

basvuru yapan hastalardan olugmaktadir.

3.4. Arastirmamin Etik Yonii

Tez ¢alismasi dogrultusunda 2016 yilinda ¢alismasina baslanmis “Amiyotrofik Lateral
Sklerozu anlamak i¢in ontolojik temelli ve Web’e dayali veritabani” ( “Ontology-based
Web Database for Understanding Amyotrophic Lateral Sclerosis” ) projesi kapsaminda
Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali’'nda devam eden ¢alismanin klinik ve demografik

verileri kullamlmistir. Devam eden proje icin Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
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Girigimsel Bilimsel Calismalar Etik Kuruluna bagvurularak 04.05.2015 tarih ve 248 sayili

karar ile onay alinmigstir.

Bunun ile birlikte proje kapsamindaki verilerin tez kapsaminda kullanilmasi i¢in proje

yiiriitiiclistinden onay alinmistir.

3.5. Veri Toplama Araclari

Hastalara ait klinik ve demografik 6zellikleri belirlemeye yonelik olarak 156 ana soru
sorulmustur. Bu sorularin alt sorular1 da diisiiniildiiglinde 545 soruya cevap verilmistir.
Sorularin cevaplari Akdeniz Universitesi Hastanesi Noroloji Poliklinigi’nde gérev yapan
ve uluslararasi projeye dahil olan doktorlar tarafindan hastalar ile birebir iletisim
kurularak alinmistir. Sorulara verilen cevaplar ¢esitli kurallar ve filtreler kullanilarak

Excel tablosunda tutulmustur.
3.6. Veri Seti Genel Bilgileri

Excel tablolarina kaydedilen bilgiler dogrultusunda verileri eksiksiz olan ve tez
kapsaminda analize alinan 65 hasta ile ilgili tanimlayici bilgiler asagida yer almaktadir.
65 hastanin yas araligma gore dagilimi Sekil 3.1°de verilmistir. Literatiir 6zetinde de
belirtildigi tizere hastaligin ortaya ¢iktigi 55-75 yas araligindaki hasta sayis1 39°dur ve
toplam hastalarin %60°ma karsilik gelmektedir.

age
Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent

Valid  30-40 9 13,8 13,8 13,8
41-50 16 246 246 38,5
51-60 20 30,8 30,8 69,2
61-70 9 13,8 13,8 83,1
71-80 10 15,4 15,4 98,5
81-90 1 1,5 1,5 100,0
Total 65 100,0 100,0

Sekil 3.1. 65 hastanin yas araligina gore dagilimi
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65 hastanin cinsiyet dagilimi Sekil 3.2°de verilmistir. Erkek hastalar toplam hastalarin

%67’sini olusturmaktadir.

sex
Cumulative
Frequency Percent “Walid Percent Percent
Valid Kadin 21 32.3 32.3 32.3
Erkek 44 67,7 67,7 100,0
Total 65 100,0 100,0

Sekil 3.2. 65 hastanin cinsiyete gore dagilimi

65 kisiden olusan hasta grubunun dogum yeri biiyiikliigline gore yapilan siniflandirma

Sekil 3.3°de verilmistir. Hastalarin yarisindan fazlasi (%53) koy gibi kiiglik yasam alanini

olusturmustur.
plbirth
Cumulative
Frequency Percent Walid Percent Percent

Valid Village 21 32,3 323 323
Country 14 21,5 21,5 53,8
Small Town 7 10,8 10,8 64,6
Middle Town 9 13,8 13,8 78,5
Large Town 14 21,5 21,5 100,0
Total 65 100,0 100,0

Sekil 3.3. 65 hastanin dogum yeri biiyiikliiklerine gore siniflandirilmast

Hastalarin dogum yeri 6zellikleri kirsal alan ve kentsel alan olarak gruplandirilmistir.

Yapilan bu gruplandirmaya gore hastalarin %66°s1 kirsal alanda dogmustur. Bu hastalara

ait bilgiler Sekil 3.4’de verilmistir.

plbirth2
Cumulative
Frequency Percent WValid Percent Percent
Valid Kirsal 40 61,5 61,5 61,5
Kentsel 25 38,5 38,5 100,0
Total 65 100,0 100,0

Sekil 3.4. 65 hastanin dogum yeri 6zelligi
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Hastalarin ilk semptomun goriilmesinin ardindan kag¢ ay sonra hayatin1 kaybettigi veya
hayatta oldugu ile ilgili bilgiler Sekil 3.5’de verilmistir. Veri setinde 56 hasta hala

hayattadir ve toplam hasta grubunun %86’sin1 olusturmustur.

deathmonths
Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid  0-12 ay 1 1,5 1,9 1,5
12-24 ay 2 3,1 3,1 46
36-48 ay 2 3,1 3,1 7.7
60-72 ay 2 3,1 3,1 10,8
72-84 ay 1 1,5 1,5 12,3
Hayatta 56 86,2 86,2 98,5
96 aydan fazla 1 1,5 1,5 100,0
Total 65 100,0 100,0

Sekil 3.5. 65 hastanin hayatini kaybettigi donem araligi

65 hastanin sigara kullanimu ile ilgili bilgiler Sekil 3.6’da verilmistir. Hasta grubu agirliklh

olarak sigara kullanmamakta ve toplam hasta grubu igerisinde %72’lik bir oram

olusturmaktadir.
sigara
Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid Yes 18 27,7 27,7 27,7
No 47 72,3 72,3 100,0
Total 65 100,0 100,0

Sekil 3.6. 65 hastanin sigara kullanim durumu

65 hasta icerisinde mutasyonu tanimli 27 hasta bulunmaktadir. Mutasyonu tanimlanmis
hastalarda goriilen mutasyon tiplerine yonelik bilgiler Sekil 3.7°de verilmistir. Mutasyonu

tanimlanmis grup igerisindeki hastalarin %40°1 sadece SOD1 mutasyonunu gostermistir.

39



mutdur

Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid Tanimlanmamis 38 58,5 58,5 58.5
FUS 4 6,2 6,2 64,6
SOD1+FUS 3 4.6 4.6 69,2
FUS+TARDBP 3 4.6 4.6 73,8
SOD1+FUS+TARDBP 2 3,1 3,1 76,9
SOD1+FUS+TARDBP+CY 1 1,5 1,5 78,5
ORF72
FUS+C90RF72 1 1,5 1,5 80,0
CI90RF72 1 1,5 1,5 81,5
C90RF72 1 1,5 1,5 83,1
SOD1 1" 16,9 16,9 100,0
Total 65 100,0 100,0

Sekil 3.7. 65 hastanin mutasyon bilgileri

65 hastanin fiziksel egzersiz yapip yapmama durumuna gore alinan bilgiler Sekil 3.8’de

verilmistir. Hastalarin %72 sinin diizenli egzersiz yapip yapmadigi bilinmemekle birlikte

meslek gruplarina bakildiginda beden agirlikli isler yaptig1 goriilmektedir.

mainoccup
Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid Unknown 47 72,3 72,3 72,3
Yes 14 21,5 21,5 93,8
No 4 6,2 6,2 100,0
Total 65 100,0 100,0

Sekil 3.8. 65 hastanin diizenli fiziksel egzersiz yapma durumu

Hastalarin mesleklerine yonelik alinan bilgiler Sekil 3.9°da verilmistir. Bu bilgilere gore

hastalarin ¢cogunlugu nitelik gerektirmeyen islerde ve nitelikli tarim, ormancilik ve su

tiriinleri alaninda ¢alisanlardan olugmaktadir.
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work

Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent

Valid Silahh Kuvvetler Calisani 8 12,3 12,3 12,3

Ydneticiler 2 3.1 3.1 154

Profesyonel Meslek 4 6.2 6.2 21,5

Gruplari

Teknisyenler, Teknikerler 1 1,5 1.5 231

ve Yardimcl Profesyonel

Meslek Gruplari

Bilro Hizmetlerinde 2 3.1 3.1 26,2

Calisan Elemanlar

Hizmet ve Satis 3 4,6 4.6 30.8

Elemanlari

Nitelikli Tarim, Ormancilik 17 26,2 26,2 56,9

ve Su Urlinleri Caliganlari

Sanatkarlar ve llgili islerde 2 3.1 3.1 60,0

Calisanlar

Tesis ve Makine 1 1.5 1.5 61,5

Operatérleri ve Montajcilar

Nitelik Gerektirmeyen 23 354 354 96.9

Islerde Calisanlar

Unknown 2 3,1 3.1 100,0

Total 65 100,0 100,0

Sekil 3.9. 65 hastanin meslek bilgileri

3.7. Verilerin Analizi

Calisma kapsaminda genetik mutasyonlari tanimlanmig 27 hastanin klinik, demografik ve
genetik verilerinin dahil oldugu toplam 65 hastaya ait klinik ve demografik bilgiler
kullanilmistir. Tez ¢alismasinin analiz siireglerinde, mevcut bir yazilim olan ve hazir
paketlerin kullanildigi R Programi ile birlikte uygulama gelistirilmesi i¢in Java

programlama dili kullanilmistir.

R programinin kullanilma sebebi; dogrusal ve dogrusal olmayan modelleme, istatistik
teknikleri, kiimeleme, siniflandirma gibi genis istatistik ve grafik tekniklerini igeren, acik
kaynak kodlu olmas1 nedeni ile gelistirmeye agik bir program olmasidir. Bunun yani sira
licretsiz olmasi, arastirmacilarin gelistirdikleri algoritmalari R ortaminda devaml
paylastyor olmalari, igletim sisteminden bagimsiz olarak calisabilmesi ve diger diller ve
programlar ile baglanti destegi sunmasi R’in tercih edilme nedenleri arasindadir

(Baydogan ve Orbay, 2014).
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Cesitli dillerde yazilmis kiitiiphaneleri rahatlikla kullanabilmesi, kolay bir sekilde diger
platformlara taginabilmesi ve temel programlama dillerinden birisi olmas1 sebebi ile de

Java programlama dili bu ¢alisma igerisinde kullanilmistir (Kuscu, 2009).

Calismada; nesnelerin veya bireylerin temel 06zelliklilerini dikkate alarak benzer
ozelliklerine gore onlart gruplandirma ve Ozet bilgiler ile sonuglart sunma olanagi
saglayan hiyerarsik kiimeleme yontemi kullanilmistir. Bu yontem kiimelerin homojen ve
heterojen gruplar olusturmasini saglayarak hiyerarsik bir yapi1 meydana getirir (Yaz,
2014). Veri setinin 6zellikleri de géz oniinde bulunduruldugunda ¢alismada birlestirici
hiyerarsik kiime yoOnteminin kullanilmistir. Bu kiimeleme yonteminde baslangic
asamasinda her bir hasta farkli bir kiime olarak degerlendirilmis ve benzer 6zellikler
ortaya ciktikca diger bir kiime ile birlesmistir ve nihayetinde tiim iligkileri gdsteren
dendogram grafikleri olusturulmustur. Bu yontem her bir hastanin 6zelliklerinin diger bir
hastanin 6zellikleri ile olan benzerligini karsilastirarak ¢ikti tiretmesi nedeni ile tercih
edilmistir. Hiyerarsik kiimeleme yonteminde, kiime ayristirmasi i¢in toplam kiime
icerisindeki varyansi minimize eden ve her adimda kiimeler arasi minimum mesafe olan
diger kiime ile birlesen Vard Minimum Varyans Yontemi ile Oklit Uzaklik Metrigi

kullanilmistir.

Kullanilan diger bir yontem karar agaclar1 yontemidir. Biiylik miktardaki verilerin daha
kiigiik kayitlara boliinmesi ile olusur. Ornek egitim veri setinden tiimevarim yénteminin
kullanilmasi ile agag olusur. Karar agaclari tahmin etmeye ve tanimlamaya yoneliktir ve
biiyiik veri tabanlarmmin smiflandirilmasinda, problem ¢o6ziimiinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Karar agaclarinin yorumlanmasinin kolay olmasi, giivenilirliginin daha
yiiksek olmasi ve yaygin kullanilan bir yontem olmasi1 (Albayrak ve Yilmaz, 2009) nedeni
ile tez caligmasinda bu yontem tercih edilmistir. Karar agaci i¢in tiim niteliklerin
birbirinden bagimsiz ve ayn1 derecede 6nemli oldugu ve kategorik veya siirekli verilerde

kullanilabilen Naive Bayes Algoritmasi kullanilmistir.

Bu yontemler dogrultusunda verilerin analizi i¢in R 3.4.3 programi kullanilmistir. Analiz
sonuglari, bulgular bolimiinde agiklamali olarak verilmistir. R programinda yapilan

analizlerin ¢iktilar1 temelde ti¢ temel gorsel tipi araciligiyla sunulmustur. Bu gorseller;
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Kiimeleme Dendogram Gériintiileri: Dendogramda asagidan yukartya dogru ¢ikildikca
birbirine benzer olan hastalar dallar halinde birlesmeye baslamaktadir. Otomatik olarak R
Programinin vermis oldugu bu gorselde yakin gruplar oncelikle birlesmektedir. Daha
sonra bu gruplar diger bir yakin grup ile birleserek bir aga¢ olusmaktadir. Dikey eksende
gozlenen birlesim yiiksekligi hastalar arasindaki benzemezligin gostergesidir. Yani daha
uzun bir dal daha az benzeyen hastaya kars1 gelir. Alt gruplar1 belirlemek ve kiimeleme
grafiklerini olusturmak igin, hasta sayis1 da goz oniinde bulundurularak dendogramlar

belirli ylikseklikten 2 grup olarak kesilmis ve incelenmistir.

Heatmap (Is1 Haritas1) Goriintiileri: Is1 haritalarinda olusan grafikler hastalar ve
ozeliklerinin dikey ve yatay eksende gosterilmesi ile olusmustur. Is1 haritasi her siitun ve
satir arasindaki mesafeyi hesaplar ve benzerlik temelinde diizenler. Is1 haritas1 aslinda
sayilarin renkli hiicrelere doniistiiriilmesidir ve bu renkler degerler arasindaki iligkinin
yogunlugunu temsil etmektedir. Benzerlik Ol¢iisii olusturmak i¢in, veriler arasi uzaklik
parametresi kullanilmaktadir. Boylece yakin seylerin birbirine benzedigi ve uzak seylerin
birbirine benzemedigi mesafelere ¢evirim yapilmaktadir. Burada kirmizi, o 6zellige ait
ortalamaya kiyasla bir artig1 gosterir iken daha agik renkler ise ozellikteki ortalamaya

kiyasla bir diisiis oldugunu gosterir.

Kiimeleme Grafigi Goriintiileri: Kiimeleme grafikleri temel olarak dendogramlarda
kesilmis olan 2 hasta grubunun benzerligini 2 boyutlu ortamda sematize etmektedir.
Hastalar1 kiimelerken, ayni gruptaki hastalarin benzer olmasi ve farkli gruplardaki
hastalarin birbirinden farkli olmasi gruplari ayirt etmek i¢in Onemlidir. Bir takim
Ozelliklerin ortak olmast ve her iki grupta da yer alan hastalarda bu o6zelliklerin
gozlemlenmesi kesisim kiimesinin olugmasina sebep olmaktadir. Fakat kesisim gruplari
hasta gruplarinin net bir sekilde olusmadigin1 gésterdiginden kesisim alanlarinin olusmasi

tercih edilmemektedir.

Bu gorsellere ek olarak analizlerde iki farkli yontem daha kullanilmistir. Bunlar degisken
matrisi ve hasta matrisi olarak adlandirilan degiskenler aras1 benzerlikleri ve hastalar
arasindaki benzerlikleri gosteren 1s1 haritalaridir. Ayrica istatistiksel analiz olarak

cogunlugu kategorik degiskenlerden olusan veri setinde Kikare analizi yapilmistir.
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4. BULGULAR

Hastalara ait klinik 6zellikleri belirlemeye yonelik olarak cevaplandirilan 156 soru sayisi
uzman destegi ile azaltilmistir. 79 farkli soruya diisiiriilen ozellikler neticesinde
mutasyonu tanimsiz 38 hasta, mutasyonu taniml1 27 hasta ve tiim hastalarin olusturdugu

65 kisilik hasta grubu i¢in analizler gergeklestirilmistir.

4.1. Mutasyonu Tammmh Olmayan Hasta Grubu

Ik olarak mutasyonu tespit edilmemis 38 hasta icin kiimeleme analizi uygulanmustir.
Hastalarin mutasyon tipleri belirli olmadigi igin kiimeleme demografik ve klinik verileri
bakimindan kiimelenmistir. Bu baslik altinda oncelikli olarak genel kiimeleme yapisini
gormek i¢in 38 hastanin tiim verilerinin oldugu sonuglar sonrasinda da demografik ve

klinik 6zelliklere gore olusan gruplar verilmistir.

R programinda yapilan kiimeleme analizi sonucu olusan dendogram Sekil 4.1°de
verilmistir. Sekilde, 11 hastadan olusan 1. Grup ve 27 hastadan olusan 2. Grup
bulunmaktadir. Hastalarin tiim verilerinin kiimelenmesi sonucu olusan dendogram grafigi
incelendiginde 1.grupta bulunan hastalarin %81°1 erkektir ve hastalarin 2’si hayatini
kaybetmistir. Hastalarin %81’ kol ve bacak baslangi¢hidir ve baslangigta duygusal
kararsizlig1 yoktur. Hastalarin hepsinde baskin taraf distal’dir ve %90’1nda baslangigta
segirme vardir. Bu grupta bulunan hastalarin %90’1nda baslangigta bilissel belirti
olmamakla birlikte sadece 1 hastada dil spastisitesi vardir. Bir hasta hari¢ hi¢bir hastada
alt ve st ekstremitede istiharat tremoru ve alt ekstremitede hareket yavasligi yoktur.
Ayrica hastalarin hic¢ birisinde iist ekstremitede hareket yavashigi yoktur. Bu grupta
bulunan hastalarda maksimum yayilan boélge sayis1 9’dur ve El Escorial kriterlerine gore
gruplandirmada tanimlanmis (Define) ALS’dir. Bu grupta bulunan hastalarin %81°1 sigara

kullanmamaktadir.

2.Grupta ise hastalarin %701 erkek ve hastalarin %851 kol ve bacak baslangiglidir ve
hastalarin hig¢ birisinde alt ekstremitede istiharat tremoru yoktur. 1. Grupta hastaligin
yayilan maksimum bolge sayis1 9 iken 2. Grupta yer alan hastalarin maksimum bdolgeye

yayllma sayisi 7’dir ve hastalarin %92’sinde hipertansiyon, tip 1I/Il diyabet,
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hiperkolesterolemi ve trigliset yiiksekligi yoktur. Ayrica hastalarin %77’si kentsel alanda

yasamakta ve %62’si sigara kullanmamaktadir.
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Sekil 4.1. 38 hastanin tiim verilerinin dendogram goriintiisii

Is1 haritas1 bir matristeki degerlerin tek tek renk olarak temsil edildigi verileri grafiksel
olarak gosterir. Bu nedenle 1s1 haritasi sayisal verilerin genel bir gériiniimiinii olusturmak
icin oldukc¢a 6nemlidir. Daha 6nce bulgular basliginda verildigi iizere 1s1 haritasindaki

Ozellige ait ortalamaya kiyasla bir artis renklerin koyulasmasini saglamaktadir. Fakat
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Sekil 4.2°de de goriildiigii gibi genetik verisi bulunmayan 38 hasta grubunda kirmizi renk

neredeyse yok denecek kadar azdir. Bu da ortalamanin {izerinde bir benzerlik olmadigini

gostermektedir.
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Sekil 4.2. 38 hastanin tiim verilerinin 1s1 haritasi (heatmap) goriintiisii
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Sekil 4.3°de verilen hiyerarsik kiimeleme grafigi, dendogramda olusan 2 grubun iiyelerini
gorsellestirmektedir. Dendogramda olusan 2 farkli gruptaki hastalarin ¢ok biiyiik bir
cogunlugu kiimeleme grafiginde i¢ ice gecmis durumdadir. Bu goriiniim ozellikler
bakimindan hasta gruplariin ve grup iiyelerinin ayrismadigini géstermektedir. Kesigim
kiimesi ayrintili olarak incelendiginde sadece hastalarda alt ve tist ekstremitede hareket
yavasligi olmamasi, alt ekstremitede istiharat tremoru olmamasi ortak Ozellik olarak

sOylenebilir.
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Sekil 4.3. 38 hastanin tiim verilerinin kiimeleme grafigi goriintiisi

47



Mutasyonu tanimlanmamis olan hasta grubu i¢in incelenen bir diger unsur demografik
verilerin iligkisidir. Demografik agidan kiimelenen hasta grubu incelendiginde 2 ana kiime
olusmustur. Sekil 4.4.’de sematize edildigi gibi, 1. grup 12 hastadan olusmaktadir ve bu
grup icerisinde sadece 29 ve 37 nolu hastalar kadindir. Dolayist ile bu grubun %841 erkek
hastalardan olusmaktadir. Ayrica bu gruptaki hastalarin %84’ti kentsel alanda
yasamaktadir. Klinik 6zelliklerine bakildiginda ise bu gruptaki hastalarin %92°si kol ve
bacak baslangighdir. Yine hastalarin %92’sinde dil spastisitesi, hiporefleksi, boyun
zayifligi, torasik Kkaslarda seyirme, duygusal kararsizlik, tip I/l diyabet,
hiperkolesterolemi, trigliset yiiksekligi yoktur ve bu hastalardan sadece bir tanesinin
egzersiz yaptigi bilinmektedir. 27 hastadan olusan 2. Grup’ta bulunan hastalarin

%093 1linde baskin taraf distal ve %96’s1 tist ekstremite klinik 6zelliklerini gostermektedir.
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Sekil 4.4. 38 hastanin demografik verilerinin dendogram gériintiisii
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R programu ile olusturulan 1s1 haritasinda 38 hastaya ait demografik 6zelliklerin benzerlik
orant 38 hastaya ait tiim verilere gore nispeten biraz daha fazladir. Sekil 4.5’de bu
benzerlik gorseli verilmistir. Yasadiklart yerler bakimindan 1, 19 ve 38 numarali
hastalarda, ortalamanin {izerinde benzerlik gériintiilenmistir. Bunun yani sira hastanin
ailedeki kaginci ¢cocuk oldugu 6zelligine gore 10, 24 ve 28 nolu hastalar bu 6zelligin

ortalamasinin altinda bir deger gostermektedir.
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Sekil 4.5. 38 hastanin demografik verilerinin 1s1 haritasi (heatmap) goriintiisii
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Sekil 4.9.’da verilen hiyerarsik kiimeleme grafigi, dendogramlarda kesilmis olan 2 grubu
sematize etmektedir. Bu gruplar arasindaki bazi hastalar tiim veri seti igerisinde benzerlik
gostermesi sebebi ile kesisim kiimesini olusturmaktadir. Mutasyonu heniiz tespit
edilmemis 38 hastaya ait demografik verilerin kesisim kiimesi, bu gruptaki hastalarin
hepsinin erkek oldugunu ve 1 hasta hari¢ hepsinin kentsel alanda ve biiyiikk sehirde

yasadig1 tespit edilmistir.
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Sekil 4.6. 38 hastanin demografik verilerinin kiimeleme grafigi goriintiisii

Incelenen diger bir unsur 38 hastaya ait klinik verilerin olusturdugu kiimelerdir. Sekil
4.7.de sunulan dendogram incelendiginde temelde 2 kiime olusmustur ve 1. Grupta 11
hasta, 2. Grupta 27 hasta bulunmaktadir. Klinik 6zellikler bakimindan gruplanan hastalar

acisindan incelendiginde olusan gruplar Sekil 4.1 ile ayni oldugunu gérmek miimkiindiir.
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Bu durum, klinik 6zelliklerin tiim veriler iginde belirleyici ve ayirt edici bir faktor oldugu

yoniinde yorumlanabilir.
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Sekil 4.7. 38 hastanin klinik verilerinin dendogram goriintiisii

Mutasyonu tanimli olmayan 38 hastanin klinik verilerine ait Sekil 4.8’de verilen 1s1
haritas1 goriintiisii 6zelliklere ait ortalamaya kiyasla bir artis olmadigin1 géstermektedir.
Renklerden de anlasilacag1 iizere klinik o6zellikler ortalamanin altinda bir egilim
gostermistir. 38 hastanin tiim verilerinin degerlendirildigi 1s1 haritasi ile kiyaslandiginda

Klinik veri setinin kiimeler iizerine etkisinin fazla oldugunu séylemek miimkiindiir.
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Sekil 4.8. 38 hastanin klinik verilerinin 1s1 haritast (heatmap) goriintiisti

Sekil 4.9’da verilen 38 hastaya ait klinik verilerin analiz edilmesi sonucu olusan
dendogramlar neticesindeki kiimeleme grafigi ve gruplar arasindaki iliski incelendiginde,
hastalarin birbirinden 6nemli 6l¢iide ayrismadigi ve hastalarin sayica cogunlugunun bir

alanda toplandig1 goriilmektedir. Kesigim alani incelendiginde ise, maksimum yayilan
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bolge sayis1 7°dir ve baslangicta duygusal kararsizlik, alt ve st ekstremitede istirahat
tremoru ve alt ve {ist ekstremitede hareket yavashigi yoktur. 38 hastaya yonelik tiim veri
ile klinik veriyi inceleyen dendogramlarda oldugu gibi Sekil 4.9 Sekil 4.3 ile benzerlik

gostermistir.
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Sekil 4.9. 38 hastanin klinik verilerinin kiimeleme grafigi goriintiisii

4.2. Mutasyonu Tamimh Hasta Grubu

Ikinci olarak mutasyonu tespit edilmis 27 hasta icin kiimeleme analizi uygulanmis ve
mutasyon tiplerine gore kiime olusturulmaya ¢alisilmistir. Bu baglik altinda da oncelikli
olarak genel kiimeleme yapisin1 gormek i¢in 27 hastanin tiim verilerinin oldugu kiimeleme
sonuglar1 verilmis sonrasinda ise demografik, genetik ve klinik 6zelliklere gore kiimeleme

sonuclar1 verilmistir.
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Mutasyonu tanimli 27 kisilik hasta grubuna ait Sekil 4.10.’da belirtilen dendogram
incelendiginde, 1. Grupta yar alan 15 kisilik hasta kiimesinin hi¢ birisinde ortopne ve
paradoksik solunum yoktur. Hastalarin %93’tinde dil spastisitesi, boyun zayifligi ve
diyabet bulunmamaktadir. 1. Grubun genetik verileri incelendiginde SODI1
mutasyonunun bulundugu hasta sayisi fazla olsa da 2. Grup ile karsilastirildiginda anlamli
bir degisiklik bulunmamaktadir. Ayrica 2. Gruptaki hastalarin hig birisinde dil spastisitesi,
baslangigta biligsel belirti, paradoksik solunum, trigliset yiiksekligi ve hiperkolesterolemi
bulunmamaktadir. Hastalarin %91’inde atrofi ve gii¢siizliik bulunmakla birlikte kol ve
bacak baslangici, st ve alt ekstremite 6zelligini gostermektedir ve hastalarin %93 ’{iniin
ALSFRS-R diisme orani 0,1-0,9 araligindadir.
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Sekil 4.10. 27 hastanin tiim verilerinin dendogram goriintiisii
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Incelenen diger bir grup mutasyonu tanimlanmis olan hasta grubudur. Bu grupta 27 hasta
bulunmaktadir ve grubun 1s1 haritast Sekil 4.11°de verilmistir. Is1 haritasinda 27 hastanin
tim oOzelliklerine ait sayisal degerlerinin renklere donistiriilmiis seklini gormek
mimkiindiir. Bu gorsel degerlendirildiginde, 0zelliklerin neredeyse tamaminda
ortalamaya kiyasla azalis egiliminde oldugunu sdylemek miimkiiniidiir. Sadece 1
numarali hastanin alt ve st ekstremitede istirahat tremoru, alt ve list ekstremitede hareket

yavaslig1 degerlerinin ortalamaya kiyasla artista oldugu goriilmektedir.
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Sekil 4.11. 27 hastanin tiim verilerinin 1s1 haritasi (heatmap) goriintiisii
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Sekil 4.12.’de verilen hiyerarsik kiimeleme grafigi, dendogramlarda bulunan 2 grubu
sematize etmektedir. Mutasyonu tanimlanmis olan 27 hastanin kiimeleme grafigi,
hastalarin benzer Ozelliklerine gore bir alanda toplandigin1 gostermektedir. Kesisim
kiimesi incelendiginde ise, gruptaki hastalarin tamaminin kentsel alanda yasadigini, hig
birisinde baslangigta biligsel belirti, alt ve {ist ekstremitede istirahat tremoru, alt ve {ist
ekstremitede hareket yavasligi olmadigini ve hepsinde {ist motor néronlarda hiperrefleksi

oldugunu tespit edilmistir.
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Sekil 4.12. 27 hastanin tiim verilerinin kiimeleme grafigi goriintiisii

Mutasyonu belirli olan 27 hastanin demografik verilerine iliskin yapilan analiz sonuglari
Sekil 4.13.’de verilmistir. Analizler sonucunda 2 ana grup olusmustur ve gruplar klinik ve
genetik agidan incelenmistir. Genetik agidan, 11 hastanin bulundugu 1. Grubun tamaminin

SOD1 mutasyonunu gosterdigi tespit edilmistir. Sadece 21 numarali hasta SOD
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mutasyonunun yani sira C9ORF72 mutasyonunu da gostermistir. 2. Grupta ise SOD1
mutasyonunu gosteren hastalar olsa da 2, 3 hatta 4 mutasyonu da gosteren hastalar
bulunmaktadir. Klinik agidan incelendiginde ise 1. Grupta, 1 hasta hari¢ hi¢bir hasta sigara
kullanmamaktadir ve sadece 2 hastanin egzersiz yaptigi bilinmektedir. 2. Grupta bulunan
hastalardan sadece ikisinde baslangigta biligsel belirti vardir ve hastalarin %88’inde
ALSFRS-R diisme orani1 0,1 - 0,9 arasindadir.
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Sekil 4.13. 27 hastanin demografik verilerinin dendogram goriintiisii
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Mutasyonu belirsiz hasta grubuna ait demografik verilerin incelendigi 1s1 haritasinda
(Sekil 4.5.) oldugu gibi mutasyonu belirli olan hasta grubunun demografik verileri sonucu
olusan 1s1 haritasinda digerlerine kiyasla daha ¢ok benzerlik gézlemlenmistir. Bu gdsterim
Sekil 4.14.de verilmistir. Ozellikle meslek 6zelliginde 4 ve 14 numarali hastalar, hastanin
kag¢ kardes oldugu 6zelliginde 1 ve 10 numarali hastalar ve yasadig1 yere gore 18,24,27

nolu hastalar ortalama orana kiyasla daha fazla benzerlik gostermektedir.
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Sekil 4.14. 27 hastanin demografik verilerinin 1s1 haritast (heatmap) goriintiisii
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Sekil 4.15.”de verilen hiyerarsik kiimeleme grafigi, dendogram grafiginde belirtilmis olan
2 grubu sematize etmektedir. Bu gruplar arasindaki bazi hastalar tiim veri seti i¢erisinde
benzerlik gostermesi sebebi ile kesisim kiimesini olusturmaktadir ve diger grafikler ile
karsilastirildiginda daha az sayida hasta bu alanda yer almaktadir. Mutasyonu tespit
edilmemis 27 hastaya ait demografik verilerin kesisim kiimesinde yer alan hastalarin
hepsinin kirsal alanda yasadigi, hepsinde alt ve iist motor noronlarda hiporefleksi oldugu
ve bu hastalarin hi¢ birisinde dilde fasikiilasyonu, c¢ene refleksi, yiiz kaslarinda

fasikiilasyon, ortopne, atrofi ve giigsiizliikk olmadig1 tespit edilmistir.
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Sekil 4.15. 27 hastanin demografik verilerinin kiimeleme grafigi goriintiisii

27 kisilik hasta grubunun klinik agidan kiimelenmesi incelendiginde 2 ana kiime
olusmustur. Sekil 4.16.’da sematize edildigi gibi, 1. grup 15 hastadan 2. Grup ise 12
hastadan olugmaktadir. Olusan bu semanin 27 hastaya ait tiim bilgilerinin incelenmesi
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sonucunda olusan dendogram ile ayni oldugu goriilmiistiir. Dendogram demografik ve
genetik agidan analiz edildiginde 1. Grup igerisinde SOD1 mutasyonunun bulundugu
hasta sayisi fazla olsa da 2. Grup ile karsilastirildiginda anlamli bir degisiklik
bulunmamaktadir. Demografik acidan ise 1. Grupta bulunan kadin hasta sayist 5, 2.
Grupta bulunan kadin hasta sayisi 6 olmakla birlikte 6nemli bir farklilik goze

carpmamaktadir.
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Sekil 4.16. 27 hastanin klinik verilerinin dendogram goriintiisii

27 hastaya ait klinik verilerin incelendigi grubun 1s1 haritast Sekil 4.17°de verilmistir. Bu

gorsel degerlendirildiginde ozelliklerin neredeyse tamaminda ortalamaya kiyasla azalig
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egiliminde oldugunu sdylemek miimkiindiir. Sadece 1 numarali hastanin alt ve iist
ekstremitede istirahat tremoru, alt ve ist ekstremitede hareket yavashigir degerlerinde
ortalamaya kiyasla artis oldugu goriilmektedir. Bunun haricinde 11 numarali hastada dil
spastisitesi ve 25 numarali hasta hiperkolesterolemi ve trigliset yiiksekligi 6zelliklerinin

ortalamaya kiyasla uzaklik artis1 oldugu goriilmektedir.
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Sekil 4.17. 27 hastanin klinik verilerinin 1s1 haritasi (heatmap) goriintiisii
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27 hastaya ait klinik verilerin analiz edilmesi sonucu olusan dendogramlar neticesindeki
kiimeleme grafigi ve gruplar arasindaki kesigim alan1 incelendiginde hastalarin 6zellikler
acisindan birbirinden 6nemli 6l¢iide ayrismadigr ve Sekil 4.18.’de goriildiigii tizere
hastalarin sayica ¢ogunlugunun bir alanda toplandig1 goriilmektedir. Bu nedenle genetik
ve demografik Ozellikler agisindan hastalar arasinda anlamli bir farklilik tespit

edilememistir.
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Sekil 4.18. 27 hastanin klinik verilerinin kiimeleme grafigi goriintiisii

Mutasyonu belirli olan 27 hastanin genetik verilerine iliskin yapilan analiz sonuglari Sekil
4.19.da verilmistir. Analizler sonucunda 2 ana grup olusmustur ve gruplar klinik ve
demografik agidan incelenmistir. Genetik a¢idan, 13 hastanin bulundugu 1. Grubun
tamaminin SOD1 mutasyonunu gosterdigi tespit edilmistir. Sadece 21 numarali hasta
SOD1 mutasyonunun yani sira C9ORF72 mutasyonunu da gostermistir. 2. Grupta ise
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SOD1 mutasyonunu gosteren hastalar olsa da 2, 3 hatta 4 mutasyonu da gésteren hastalar
bulunmaktadir. Klinik ve demografik agidan incelendiginde ise hastalar arasinda farklilik

tespit edilememistir.
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Sekil 4.19. 27 hastanin genetik verilerinin dendogram goriintiist

Mutasyonu tanimlanmis olan hasta grubuna ait genetik veriler incelendiginde olusan 1s1
haritas1 Sekil 4.20°de goriilmektedir. Sekil incelendiginde 5,9,11,13 nolu hastalar genetik
0zelliginin ortalamasina gore daha ¢ok benzerlik gostermislerdir. Hastalara ait veri setinde
genetik olarak sadece mutasyon tipine yoOnelik veri bulundugu i¢in tek bir 6zellik

acgisindan 1s1 haritasi olusmustur.
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Sekil 4.20. 27 hastanin genetik verilerinin 1s1 haritasi (heatmap) goriintiisii

27 hastaya ait genetik verilerin analiz edilmesi sonucu olusan dendogramlar neticesindeki
kiimeleme grafigi ve gruplar arasindaki kesisim alani incelendiginde gruplarin birbirinden
ayristigi Sekil 4.21.’de goriilmektedir. Dendogram agiklamalarinda da belirtildigi tizere
birinci grupta bulunan hastalar arasinda 1 hasta hari¢ hepsinde sadece SOD1 mutasyonu
goriilmesi ve incelenecek bir bagka degiskenin olmamasi grafigin kesisim alaninin

olusmamasina neden olmustur.
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Sekil 4.21. 27 hastanin genetik verilerinin kiimeleme grafigi goriintiisii

4.3. Toplam Hasta Grubu

Son olarak toplam hasta grubu i¢in genel gruplandirmay1 gérmek amaci ile demografik,
Klinik ve genetik bilgiler ayrimi gozetilmeksizin R Programinda Hiyerarsik Kiimeleme
kullanilarak analiz yapilmistir. Analiz sonuglar Sekil 4.22. , 4.23. ve 4.24 ‘de verilmistir.
Kiimeleme analizi dendogram sonucu Sekil 4.22°de verildigi iizere, 8 iiyeden olusan 1.
Grup ve 57 iiyeden olusan 2. Grup olmak lizere 2 gruptan olusmustur. Gruplar 6zelinde
hastalarin &zellikleri incelendiginde 1. Grupta bulunan hastalarin tamaminin Klinik
ozelliklerinde g¢ene hiperrefleksisi, istemsiz yiiz kas kasilmasi, hiporefleksi, ortopne,
paradoksik solunum, alt ve st ekstremite istiharat tremoru, tip I/l diyabet, sigara
kullanimi1 yoktur. Ayrica bu grupta yer alan hastalarda hastaligin yayildigi bolge sayisi en
fazla 5°dir. 2. Grupta ise iist ekstremitede istiharat tremoru olmayan hasta oran1 %92 iken,
alt iist ekstremitede istiharat tremoru olmayan hasta oran1 %96°dir. Bununla birlikte alt
ekstremitede hareket yavasligi olmayan hastalarin orant %98 iken iist ekstremitede
hareket yavasligi bulunmama oran1 %96 olarak tespit edilmistir.
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Sekil 4.22. 65 hastanin tiim verilerinin dendogram goriintiisii

Son olarak incelenen grup her iki grubun da dahil oldugu 65 hastadan olusan toplam hasta
grubudur. Bu grubun 1s1 haritast Sekil 4.23°de verilmistir. Is1 haritasinda 65 hastaya ait
tim Ozelliklerine ait sayisal degerlerinin renklere doniistiiriilmiis sekli goriilmektedir. Bu
gorsel degerlendirildiginde 6zelliklerin neredeyse tamaminda ortalamaya kiyasla azalig
egiliminde oldugunu sdylemek miimkiiniidiir. 48 ve 51 numarali hastanin alt ve iist
ekstremitede istirahat tremoru, alt ve ist ekstremitede hareket yavasligi degerlerinin
ortalamaya kiyasla artista oldugu goriinse de tiim sekilde dnemli bir artis veya azalig

bulunmamaktadir.
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Sekil 4.23. 65 hastanin tiim verilerinin 1s1 haritasi (heatmap) goriintiisii

Toplam hasta grubuna ait verilerin analiz edilmesi sonucu olusan dendogramlar

neticesindeki kiimeleme grafigi ve gruplar arasindaki kesisim alani incelendiginde

hastalarin 6zellikler agisindan birbirinden 6nemli dlgiide ayrismadigi ve Sekil 4.24.’de
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goriildiigii tizere hastalarin sayica ¢ogunlugunun bir alanda toplandigi goriilmektedir. Bu
nedenle Klinik, demografik ve genetik 6zellikleri ag¢isindan hastalar arasinda anlamli bir

farklilik tespit edilmemistir.
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Sekil 4.24. 65 hastanin tiim verilerinin kiimeleme grafigi goriintiisii

4.3.1. Toplam Hasta Grubu - Ki kare Analizi

Uzerinde calisilan 65 kisinin olusturdugu veri seti agirlikli olarak kategorik veriden
olusmaktadir. Ki kare analizi kiigiik hacimli 6rneklem sayisinin oldugu, testte kullanilacak
olan degerlerin yerine sira numaralarinin olusturuldugu durumlarda sik¢a kullanilan,
anlasilmas1 ve uygulanmasi kolay bir istatistiksel analiz tiirtidiir (Sehirlioglu & Saribay,

2012). iki degisken arasinda iliskinin var olup olmadigini sistematik olarak incelemek i¢in
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caligmada Ki kare analizi uygulanmistir. Ki kare analizi sonuglara gore anlamli 242
iliski olugsmustur fakat bu 6zelliklerin sadece %10’u tez kapsamina alinmistir. Yapilan

analizin sonuglar1 Tablo 4.1.”de verilmistir.

Tablo 4.1. Ki kare sonug tablosu

Sira No Ozellik 1 Ozellik 2 Deger

1 yasyer2 plbirth p=0.000
2 yasyer2 plbirth2 p=0.001
3 yasyer2 fascicula29 p=0.042
4 yasyer2 nthsibling p=0.013
5 sex regionl p=0.008
6 sex work p=0.000
7 plbirth yasyer2 p=0.000
8 plbirth plbirth p=0.000
9 plbirth fascilonset p=0.035
10 plbirth Ihrefleksumn p=0.023
11 plbirth third p=0.036
12 plbirth region3 p=0.043
13 plbirth mainoccup p=0.040
14 plbirth placelive p=0.007
15 plbirth2 yasyer2 p=0.001
16 plbirth2 plbirth p=0.000
17 plbirth2 Ihrefleksumn p=0.027
18 plbirth2 placelive p=0.007
19 sempyear limbson p=0.024
20 sempyear atrophy29 p=0.026
21 sempyear thorac p=0.016
22 sempyear fifth p=0.008
23 sempyear sixth p=0.001
24 sempyear totalregion p=0.000

4.3.2 Toplam Hasta Grubu — Degisken Matrisi

Sekil 4.25’de gosterilen Hasta Yogunluk Analizinin 2 boyutu hastaya ait degiskenleri
gostermektedir. Bu da her kutuda hastalarin yiizde kacinin ayn1 6zelliklere ait oldugunu
gostermektedir. Benzerlik oran1 en fazla %100 en az %0’dir. Bu matris, hastalarin
ozelliklerinin birbirine ne kadar benzedikleri konusunda gorsel olarak genel bir fikir

vermektedir.
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Sekil 4.25. Degisken matrisi hasta yogunluk analizi

Sekil 4.25°de verilen degisken matrisi tablosundaki gézlemlenen beyaz ve bos olan alanlar
degiskenler acisindan, benzerligin az oldugunu veya olmadigini gostermektedir.
Ozelliklerin birbirleri ile iliskilerinin incelendigi yéntemde %350’in {izerinde bulunan 786
iligki olugmustur. Bu 6zelliklerden sadece benzerlik oranlari %90’1n {izerinde olanlar

Tablo 4.2.’de verilmistir.
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Tablo 4.2. Degisken matrisi hasta yogunluk analizi sonug tablosu

Sira No Ozellik 1 Ozellik 2 Deger
1 restingupper bradyup 0.985
2 gliseri colestrol 0.985
3 bradylow bradyup 0.985
4 restingupper bradylow 0.969
5 ortopne paradoxi 0.954
6 restingupper restinglower 0.954
7 bulbaron emotion 0.938
8 bradyup restinglower 0.938
9 bradylow restinglower 0.923
10 handed bradylow 0.923
11 handed restingupper 0.923
12 ortopne respirator 0.923
13 paradoxi bradylow 0.908
14 gliseri restingupper 0.908
15 handed bradyup 0.908
16 handed tounge 0.908
17 tounge bradylow 0.908
18 tounge restingupper 0.908
19 gliseri bradylow 0.908
20 respirator paradoxi 0.908
21 paradoxi restingupper 0.908

Gruplar arasindaki benzerliklerin klinik veriler ile iligskili oldugunu bu tablo ile
gozlemlemek miimkiindiir. Tablo 4.2°de trigliset yiiksekligi ve hiperkolesterolemi disinda
goriilen refleks degisiklikler, bulbar tutulum, kas gii¢siizliigii, fasikiilasyon olup olmadig,
patolojik refleks gibi bulgularin hepsi klinik bulgulart olusturmaktadir. Bu nedenle
hastaligin belirleyiciligini klinik bulgular olusturmaktadir ve diger faktorler ile iliski

kurulmasi i¢in klinik bulgular olmazsa olmaz etmenlerdir.

4.3.3. Toplam Hasta Grubu — Hasta Matrisi

Sekil 4.26°da gosterilen Degisken Yogunluk Analizinin 2 boyutu hastalar1 gostermektedir.
Bu da her kutuda hastalarin yiizde kaginin birbirine benzer oldugunu gdstermektedir.
Benzerlik orani en fazla %100 en az %0’dir. Bu matris, hastalarin birbirine ne kadar

benzedikleri konusunda gorsel olarak genel bir fikir vermektedir.
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Sekil 4.26. Hasta matrisi degisken yogunluk analizi

Hastalar arasindaki benzerliklerin gorsellestirildigi matriste yer alan hasta ve hastalarin
benzerlik degerleri Tablo 4.3.’de verilmistir. Matris sonucu %50’nin {izerinde iligki
gosteren 1502 deger bulunmaktadir. Hastalar aras1 benzerlik degerleri en yiiksek %70
degerindedir. Ortaya ¢ikan bu degerler Tablo 4.3.’de verilmistir. Bu degerler hastalar
arasinda yliksek bir iliski olmadigini1 agik¢a gdstermekle birlikte hastalar ikiserli grup
olarak incelendiginde, hastalarin agirhikli olarak klinik bulgular1 dogrultusunda

benzedikleri sdylenebilir.
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Tablo 4.3. Hasta matrisi degisken yogunluk analizi sonug tablosu

Sira No Hasta 1 Hasta 2 Deger
1 p_17 p_20 0.772
2 p_1 p_26 0.759
3 p_17 p_14 0.759
4 p_56 p_23 0.759
5 p_59 p_25 0.759
6 p_39 p_44 0.747
7 p_41 p_42 0.747
8 p_50 p_49 0.747
9 p_34 p_16 0.747
10 p_55 p 9 0.734
11 p_47 p_49 0.734
12 p_41 p_49 0.734
13 p_66 p_45 0.734
14 p_61 p_3 0.734
15 p_24 p_26 0.734
16 p_43 p_50 0.722
17 p_19 p_3 0.722
18 p_23 p_26 0.722
19 p_46 p_49 0.722
20 p_17 p_59 0.722
21 p_14 p_20 0.722
22 p_19 p_23 0.722
23 p_61 p_56 0.722
24 p_43 p_66 0.709
25 p_30 p_24 0.709
26 p_31 p_34 0.709
27 p_19 p_58 0.709
28 p_17 p_54 0.709
29 p_24 p_23 0.709
30 p_43 p_41 0.709
31 p_1 p_32 0.709
32 p_16 p_30 0.709
33 p_13 p_26 0.709
34 p_40 p_49 0.709
35 p_34 p_30 0.709
36 p_30 p_26 0.709
37 p_40 p_46 0.709
38 p_2 p 1 0.709
39 p_50 p_47 0.709
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5. TARTISMA

Amiyotrofik Lateral Skleroz (ALS) Hastaligmin Genetik ve Klinik Veri Iliskisinin Veri
Madenciligi Yontemleri Ile Incelenmesi bashikli ¢alismamizin  evreni Akdeniz
Universitesi Noroloji Poliklinigi’ne farkli sikayetler ile basvurmus ve yapilan incelemeler
sonucunda ALS teshisi almis hastalardan olusmustur. ‘Amiyotrofik Lateral Skleroz Motor
Noron Hastaligi’nin farkindaliginin arttirilmasi amaciyla faaliyet gosteren ALS-MNH
Dernegi, Tiirkiye’de toplam bilinen 6000 ile 8000 civarinda ALS hastast oldugunu
belirtmekle birlikte Tiirkiye’deki ALS hastalarinin sayisinin tam olarak bilinmedigini de
yayinlamaktadir (ALS MNH Dernegi, 2018). Tiirkiye’de ALS hastaliginin goriilme
sikliginin ve hastaligin ortaya ¢ikma nedenlerinden olan genetik faktor oraninin diisiik
olmasi nedeni ile ¢aligmaya dahil edilebilecek hasta grubu sayisinin az olmasi ¢aligmanin
sonugclari i¢in kisit olusturmustur. Bu kisit1 gidermek i¢in ¢alisma siirecinde yeni tani alan
veya mutasyon tespiti yapilan hastalar ¢alismaya dahil edilse de bu durum sonuglarin

genellemesine imkan vermemistir.

Bu calismada bir grup verinin birden fazla kiime o6zelligine gore hangi kiimeye ait
oldugunun tespit edilmesi ve bilgi ¢ikarimi (knowledge extraction) yapilabilmesi i¢in
Hiyerarsik Kiimeleme yontemi kullanilmistir. Yontem mutasyonu tanimli, mutasyonu
tanimsiz ve toplam hasta grubu olmak iizere 3 grup igin kullanilmigtir. ALS'de
mutasyonun roliiniin hala tartigilan bir konu olmasi nedeni ile mutasyonun etkisini
inceleyebilmek icin Oncelikle mutasyonu belirlenmis hastalar ayri bir grup olarak
incelenmistir. Sonrasinda da mutasyonu belirli ve belirsiz olan hastalar bir arada ayrica

incelenmis ve elde edilen sonuglar arasindaki anlamlz ilisiler incelenmistir.

Arslan, Colak ve Sarihan tarafindan 2016 yilinda yapilmis olduklari ¢alisma sonucunda
tibbi veri madenciligi veya tibbi bilgi kesfinin bilgisayar destekli yaklagimlarin hastalik
ongoriilmesinde etkili bir ara¢ oldugunu ve veri kiimelerindeki gizli iligkileri aragtirdigini
ortaya koymustur. (Arslan ve ark., 2016). Bunun ile birlikte Koktiirk ve arkadaslarini
yapmis olduklar1 ¢alismalarinda veri madenciligi alaninda yaygin olarak, grafik ve
sekillerin incelenmesi araciligiyla degerlendirme yapildigini ve degiskenler arasindaki

anlaml1 baglantilar tespit edilerek veri tanimlandigimi belirtmislerdir (Koktiirk ve ark.,
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2009). Calismamizda kullanilan dendogram, 1s1 haritasi ve kiimeleme grafikleri sonuglari
gorsellestirmede yogun olarak kullanilmigs ve veri degerlendirme siirecini

kolaylastirmistir.

Zou ve arkadaslarmin yapmis oldugu calismada ailesel ALS’nin yami sira sporadik
ALS’de agirlikli olarak SOD1 mutasyonu gosterdigi belirtilmistir (Zou ve ark., 2016).
Benzer sekilde, gerceklestirilen tez ¢alismasinda mutasyonu tanimli hasta grubundan 11
tanesinin sadece SOD1 mutasyonu gdstermesi bu ¢aligmay desteklemektedir. Bunun ile
birlikte SOD1 mutasyonun gosteren hastalarin klinik olarak diger hastalardan ayirt
edilememesi ve tanimlayic1 Ozelliklerinin belirlenememesi hastaligin  kompleks bir

hastalik oldugunu gostermektedir (Krakauer ve ark., 2002).

ALS hastaligina etki eden faktorlerde bahsedilen bir diger baslik ¢evresel faktorlerdir.
Alonso ve arkadaslari ile Oskarsson ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada sigaranin
ALS riskini arttirdig1 diisiincesi desteklenmektedir fakat yapmis oldugumuz caligsmada
ALS hastaligi ile sigara kullanimi arasinda bir iliski tespit edilememistir (Alonso ve ark.,
2010; Oskarsson ve ark., 2016). Benzer sekilde literatiirde fiziksel aktivitenin ALS
hastalig1 altinda yatan nedenlerden oldugu yer almaktadir ancak ¢alismamizda fiziksel
aktivite 1ile hastalik arasinda bir iligki saptanamamistir. Fakat hasta veri seti
incelendiginde, hastalarin biiyiik bir kisminin beden aktivitesi yogun mesleklerde calistigi

da gbze carpmustir.

R programinda gergeklestirilen hiyerarsik kiimeleme analizlerinin yani sira hastalar ve
Ozellikler arasindaki iliskiyi tespit etmek amaci ile Java programlama dili kullanilarak Ki
kare analizi uygulanmistir. Bu analizin, gruplardaki goézlem sayilarmnin az oldugu
durumlarda kullanilmasinin uygun oldugu Sehirlioglu ve Saribay’in c¢aligsmasinda
belirtilmistir (Sehirlioglu ve Saribay, 2012). Bulgular basligi altinda verilen Ki kare
analizi ile elde edilen sonuglarin uzman hekim tarafindan degerlendirilmesine istinaden
gozlem sayisinin az oldugu durumlarda kullanilan bu analiz yonteminin uygunlugu

desteklenmistir.

R programinin yani sira benzerlik iliskilerini incelemek igin Java programlama dili

kullanilarak hasta yogunluk ve 6zellik yogunluk matrisi sonuglari elde edilmistir. Bu
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iliskiler incelendiginde; elde edilen benzerliklerin demografik veya genetik bulgulardan
ziyade klinik bulgular bakimindan oldugu tespit edilmistir. Bu durum hastalik teshisinde
de kullanilan klinik verilerin belirleyici oldugunu, genetik ve demografik verilerin
belirleyici olmadigini gostermistir. Klinik uzman tarafindan yapilan degerlendirme ve
literatiir bilgisi dogrultusunda, gruplandirmalar ve iliskiler arasinda literatiirli destekleyici

iligkileri ortaya ¢ikardigi goriilmiistiir.

Bunun ile birlikte Tire ve arkadaslarinin yapmis oldugu c¢alismada, Karar Agact
yonteminin bir karara varmak igin ¢esitli adimlardan olusan sistemlerde bu adimlarin
olasiliksal degerlerini bir ¢izge tlizerinde aga¢ kullanarak gdstermek amaci ile biiyiik veri
tabanlarinda siniflandirma problemlerinin ¢oziimii i¢in karmasik bilgilerde yararl bir
¢oziim oldugu vurgulanmistir (Ture ve ark., 2009). Fakat ¢alismamizda R programi
kullanilarak yapilan analizler neticesinde tiim veri setlerinde karar agacinda tek bir dal
olugsmustur. Farkli sayilarda egitim veri seti kullanilsa da sonu¢ degismemistir ve
uygulamada kullanilan veri seti lizerinde bu yontemin anlamli bir sonu¢ lretmedigi

gozlenmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢aligmada, Amiyotrofik Lateral Skleroz (ALS) Hastalig1 bulunan kisilere ait klinik,
demografik ve genetik Ozellikler arasindaki iliskinin veri madenciligi yontemleri ile

incelemesi yapilmistir.

Calismada, agik kaynak kodlu R programi ve Java programlama dili hakkinda bilgiler
verilmis, ¢alismada kullanilacak ydntemler tanitilmis ve Akdeniz Universitesi Hastanesi
Noroloji Klinigi 6gretim {iyesi tarafindan yiiriitiilen Avrupa Birligi projesi kapsaminda
hastalardan elde edilen veriler {izerinde, secilen yontemlerin uygulamasi R programi ile
gerceklestirilmistir. Gergeklestirilen analizler neticesinde elde edilen ¢iktilarda farkliliklar

ve benzerlikler tizerinde durulmustur.

Kullanilan veri seti, her biri 79 &zellikten olusan, mutasyonu tanimlanmis 27 hasta,
mutasyonu heniiz tanimlanmamis 38 hasta olmak iizere toplam 65 hastadan olusmaktadir.

Onerilen ydntemler 65 hasta {izerinde ¢alisilmistir.

Hiyerarsik kiimeleme yontemi ile yapilan analizler sonucunda elde edilen bulgulara ait
Ozet bilgiler Tablo 6.1.’de (Sayfa 78-80) verilmistir. Bu bilgiler ortak gériilen 6zelliklerin
tek bakista degerlendirilebilmesi i¢in hazirlanmistir ve gruplarda belirtilen 6zelliklerin

benzerlik oranlar1 Bulgular bagligi altinda detayli olarak verilmistir.
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Tablo 6.1. Kiimeleme analizi bulgular1 6zet tablosu

1.Grup Ozellikleri

2.Grup Ozellikleri

2 Grubun Kesisim
Alam

hareket yavashg yok,

Tip I/11 diyabet yok,
Hiperkolesterolemi yok,

Ozellikleri
Kol ve bacak baslangicli, | Kol ve bacak Alt ve st
Duygusal kararsizlik yok, |baslangigli, ekstremitede istiharat
Baskin taraf distal, Alt ekstremitede tist tremoru yok,
Segirme var, istiharat tremoru yok, Alt ve tist
. |Bilissel belirti yok, Maksimum yayilan ekstremitede hareket
,i:’ Dil spastisitesi yok, bolge sayisi 7, yavagligi yok
2 Maksimum yayilan bolge | Kentsel alanda
g [sayis19, yasamakta,
= Alt ve {ist istiharat Hiperkolesterolemi yok,
tremoru yok, Trigliserit yiiksekligi
Alt ve iist ekstremitede yok,
hareket yavasligi yok, Tip I/11 diyabet yok,
g Hiperkolesterolemi yok,
wn
_I‘—_‘S Kentsel alanda yasamakta, | Baskin taraf distal, Hepsi erkek,
© Kol ve bacak baslangigh, |Ust ektremite 1 hasta hari¢ hepsi
« | 5 |Dil spastisitesi yok, kentsel alanda
€ | T |Hiporefleksi yok, yasliyor,
£ | S |Boyun zayifligi yok, 1 hasta hari¢ hepsi
E x | Torasik kaslarda seyirme biiyiik sehirde
g B |yok, yas1yor
S | 8 |Duygusal kararsizlik yok,
= | § |Tip I/l diyabet yok,
= . .
£ O | Hiperkolesterolemi yok,
[ Trigliserit yiiksekligi yok,
£ Egzersiz yok
> Kol ve bacak baslangich, | Kol ve bacak Maksimum yayilan
Duygusal kararsizlik yok, |baslangigli, bolge sayist 7,
Baskin taraf distal, Alt ekstremitede tist Baslangigta duygusal
Segirme var, istiharat tremoru yok, kararsizlik yok,
= |Bilissel belirti yok, Maksimum yayilan Alt ve st istiharat
= | Dil spastisitesi yok, bolge sayis1 7 tremoru yok,
S |Maksimum yayilan bolge |Kentsel alanda Alt ve iist
X |says1 9, yasamakta ekstremitede hareket
S | Alt ve iist istiharat Hiperkolesterolemi yok, |yavashgi yok,
X |tremoru yok, Trigliserit yiiksekligi
Alt ve {ist ekstremitede yok,

78




Tablo 6.1 (Devami). Kiimeleme analizi bulgulari 6zet tablosu

1.Grup Ozellikleri

2.Grup Ozellikleri

2 Grubun Kesisim
Alam

Ozellikleri
Ortopne yok, Dil spastisitesi yok, Hepsi kentsel alanda
Paradoksik solunum yok, |Baslangicta biligsel yasl1yor,
Dil spastisitesi yok, belirti yok, Bilissel belirti yok,
Boyun zay1flig1 yok, Paradoksik solunum Alt ve tst istiharat
.| Tip I/11 diyabet yok, yo_k, _ tremoru yok,
= Hiperkolesterolemi yok, | Alt ve iist
§ Trigliserit yiiksekligi ekstremitede hareket
= yok, yavashigi yok,
i Kol ve bacak Ust motor néronda
baslangicli, hiporefleksi var
Alt ve iist ekstremitede
atrofi ve giigsiizliik yok,
ALSFRS-R diisme orani
< 0,1-0,9 aralig
7z SOI_:)l mutasyonuna ALSFRS-R diisme orant Hepsi kirsal alanda
T sahip, 0,1-0,9 aralig yastyor,
a | Sigara kullammi yok Yy & Alt ve {ist motor
E‘ 2 noronda hiporefleksi
s |3 var,
= ; Dilde fasikiilasyon
= |5 yok,
= > Cene refleksi yok,
= g Yiiz kaslarinda
S 1A fasikiilasyon yok,
8 Ortopne yok,
5 Atrofi ve giigsiizliik
yok,
Ortak 6zellik yok Ortak 6zellik yok 1 hasta harig alt ve
N ust istiharat tremoru
X g
= & ;
¥ < 1 hasta harig alt ve
iist ekstremitede
hareket yavashig1 yok
« | 1 hasta hari¢ tamami Ortak 6zellik yok Tamami
%’ SOD1 mutasyonuna SOD1mutasyonuna
= sahip, sahip
X
@
c
[<b]
O
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Tablo 6.1 (Devami). Kiimeleme analizi bulgulari 6zet tablosu

Toplam 65 Hasta

1.Grup Ozellikleri 2.Grup Ozellikleri 2 Grubun Kesisim
Alam
Ozellikleri

Cene refleksisi yok, Alt ve {ist istiharat Ortak 6zellik yok

Istemsiz yiiz kas kasilmast | tremoru yok

yok, Alt ve uist ekstremitede

Hiporefleksi yok, hareket yavasligi yok

Ortopne yok,

Paradoksik solunum yok ,
Alt ve list ekstremite
istiharat tremoru yok,

Tip I/11 diyabet yok,
Sigara kullanim1 yok

Tiim Veriler

Kiimeleme analizleri sonucunda;

Mevcut veri setindeki gruplarin mutasyonu tanimli veya mutasyonu tanimli
olmayan olarak degil SOD1 mutasyonu olanlar ve olmayanlar olarak

gruplandirilabilecegi tespit edilmistir.

SOD 1 mutasyonu tanimlanmis olan hastalar ile farkli mutasyonlarin tespit
edildigi hastalar arasinda klinik ve demografik bulgular acisindan ayiric1 bir

ozellik tespit edilmemistir.

Literatiirde sigara Onemli bir faktor olarak belirtilirken calismamizda sigara
kullanimi belirleyici bir faktor olarak tespit edilmemistir. Elde edilen bu sonucun
veri setinde sigara kullanan hasta sayisinin azligindan kaynaklandig

distiniilmektedir.

Literatiirde ALS hastaliginin erkeklerde yaygin goriildiigii belirtilmistir,
calismamizda da hasta grubu erkek agirlikli olmasina ragmen erkeklerin tutulumu

ile kadinlarin tutulumu arasinda bir fark tespit edilmemistir.

Gilinlik yasam aktivitesi veya egzersiz agisindan belirleyici bir farklilik

gozlemlenememistir. Sigara kullanimina benzer sekilde diizenli egzersiz yapan
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hasta sayisinin ¢ogunlugunun bilinememesi bu sonucun elde edilmesine neden

oldugu diistliniilmektedir.

Veri madenciligi siniflandirma modelleri arasinda yer alan biiyilik ve karmasik veri setleri
tizerinde calisilmasina olanak saglayan karar agaclari yontemi ile yapmis oldugumuz
calismada herhangi bir sonug elde edilememistir. Bunun nedeninin 6grenme kiimesinde
bulunan 6rnek sayisinin yetersizligi, veri setindeki 6zelliklerin fazla olmasindan kaynakli
olarak verinin genellestirilmesi veya ALS hastaliginin ¢ok yonlii ve karmagik bir hastalik

olmasi olarak diisiiniilmektedir.

Ayrica Java programlama dili kullanilarak gelistirilen araglar ile elde edilen Ki kare ve
yogunluk matrisi sonuglarina gore, istatistiksel olarak bazi anlamli bilgiler bulunmustur.

Bu bilgiler dogrultusunda;
e Calismamizda demografik veriler ayirici bir faktor olarak tespit edilememistir.

e Kullanilan yontemler neticesinde ancak klinik bulgularin ALS hastaliginin

anlamliligini olusturdugu sdylenebilir.

Elde edilen tim bu bilgiler 1s18inda, ALS hastaligi hem hasta hem de hasta yakinlari
acisindan zor bir hastaliktir. Kisa siirede hastalarin hayatini kaybetmesi nedeni ile erken
teshis konulmasi onem kazanmakla birlikte hastaligin teshis edilmesi de oldukga zorludur.
Farkli ¢alismalarda hastaligin ortaya ¢ikmasinda klinik, genetik veya ¢evresel faktorlerin
rolleri agiklanmaya calisilsa da bu roller arasinda dogrudan bir iliski kurmak ve/veya bu
iligkileri tespit etmek oldukga zordur. Yine de calismamizda kullanilan ve gelistirilen
metotlardan elde edilen bulgular, veri toplama siireci devam edip, verilerin sayisi arttik¢a

daha anlamli sonuglar elde edilebileceginin bir gostergesidir.
Bu bilgiler dogrultusunda sonraki ¢alismalar i¢in 6neriler:

ALS tanis1 konmus hastalarin 6zelliklerinin hiyerarsik kiimeleme ve karar agaci
yontemleri ile incelendigi bu ¢alismaya benzer sekilde diger veri madenciligi yontemleri

de kullanilabilir.
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Bu ¢alisma kapsaminda kullanilan yontemler, farkli 6zellikteki veri gruplart ve farkli

hastalik veri setleri iizerinde uygulanabilir.

Calismada R paket programi kullanilmistir. Bu aracin disinda farkli veri madenciligi
araglari/programlart kullanilabilir ve/veya elde edilen c¢iktilar karsilastirmali olarak

incelenebilir.

Bu cgalismada Java programlama dili ile gelistirilen metoda benzer yeni yontemler

gelistirilebilir ve bu yontem ile farkli 6zellikteki veri gruplari lizerinde ¢aligsma yapilabilir.

Bunun ile birlikte yeni ¢aligmalarda ALS hasta veri seti kullanilarak, gergek kisilerden
alinan bilgilerin derlenmesi temeline dayanan ve zamanla kendisini gelistiren uzman

sistem yazilimlar1 kullanilabilir.

82



KAYNAKLAR

Ada M, Altunay F, Civelek M, Kaplan S, Kog¢ P. Kiimeleme Analizi. 2017: 1-8

Ajroud-Driss S, Siddique T. Sporadic and hereditary amyotrophic lateral sclerosis (ALS).
Biochimica et Biophysica Acta. 2014;4: 679-684.

Akkiigiik U. Veri Madenciligi: Kiimeleme ve Smiflama Algoritmalari. Istanbul: Yalin
Yayincilik; 2015, p:18

Al-Azzawi1 MIM. The University Of Turkish Aeronautical Association Institue Of Science
And Technology, Master Thesis, 2017, Ankara (Danisman: Assist. Prof. Dr. A Yuriy)

Albayrak AS, Yilmaz K. Veri Madenciligi: Karar Agaci Algoritmalari Ve Imkb Verileri
Uzerine Bir Uygulama. Siileyman Demirel Universitesi Iktisadi ve Idari Bilimler
Fakiiltesi Dergisi. 2009;1: 31-52.

Al-Chalabi A, Hardiman O. The epidemiology of ALS: a conspiracy of genes,
environment and time. Neurology. 2013;11: 617-628.

Alonso A, Logroscino G, Hernan M. Smoking and the risk of amyotrophic lateral
sclerosis: a systematic review and meta-analysis. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2010;11:
1249-1252.

ALS MNH Dernegi. https://www.als.org.tr/: https://www.als.org.tr/turkiye-de-als-mnh-
hastaligi adresinden alindi. 2018

Altun M. Veri Madenciligi ve Uygulama Alanlar1 Doktora Semineri Raporu. Akdeniz
Univeristesi Egitim Bilimleri Boliimii EYTEPE ABD Doktora Programi. 2017: 1-27

Antonio N, Almeida A, Nunes L. Predicting Hotel Booking Cancellations to Decrease
Uncertainty and Increase Revenue. Tourism & Management Studies. 2017;2: 25-39.

Argiiden Y, Ersahin B. Veri Madenciligi. Ar-Ge Danigmanlik: http://www.arge.com/wp-
content/uploads/2013/02/VeriMadenciligi.pdf adresinden alindi. 2008

83



Arslan A, Colak C, Sarihan M. Different medical data mining approaches based prediction
of ischemic stroke. Computer Methods and Programs in Biomedicine. 2016;130: 87-92.

Baydogan M, Orbay B. R ile Programlamaya Giris ve Uygulamalar. internet Teknolojileri
Dernegi: http://inet-tr.org.tr/inetconf19/sunum/16.pdf adresinden alindi. 2014

Bilge U, Bozkurt S, Durmaz S. Application of data mining techniques for detecting
asymptomatic carotid artery stenosis. Computers & Electrical Engineering, 2010; 5: 1499-
1505.

Bramer M. Principles of Data Mining. 2 nd ed. London: Springer-Verlag London; 2013,
p:2-3

Chae Y, Kim H, Tark K, Park H, Ho S. Analysis of healthcare quality indicator using
data mining and decision support system. Expert Systems with Applications. 2003;2: 167-
172.

Chapman P, Clinton J, Kerber R, Khabaza T, Reinartz T, Shearer C, Wirth R. CRISP-
DM 1.0 Step-by-step data mining guide. USA: SPSS Inc; 2000, p:10-30

Cheng P, Dummer R, Levesque M. Data mining The Cancer Genome Atlas in the era of

precision cancer medicine. Medical intelligence: 2015;145:1-5.

Chio A, Benzi G, Dossena M, Mutani R, Mora G. Severely increased risk of amyotrophic
lateral sclerosis among Italian professional football players. Brain. 2005;3: 472-476.

Clifton C. Introduction to Data Mining. http://www.crisp-dm.org/CRISPWP-0800.pdf
adresinden alindi. 2004

Condradi S, Ronnevi LO, Vesterberg O. Lead concentration in skeletal muscle in
amyotrophic lateral sclerosis patients and control subjects. Journal of Neurology.1978;11:
1001-1004.

Cam S. Veri Madenciliginde Kiimeleme Analizi ve Saglik Sektoriinde Bir Uygulama.
C.U. iktisadi ve Idari Bilimler Dergisi. 2014;2: 85-96

84



Cataloluk H. Gergek Tibbi Veriler Uzerinde Veri Madenciligi Yéntemlerini Kullanarak
Hastalik Teshisi. B.U. Fen Bilimleri Enstitiisii, Yiiksek Lisans Tezi, 2012, Bilecik
(Danigsman: Yrd. Dog. Dr. K Metin)

Celik S. Kiimeleme Analizi Ile Saglik Gostergelerine Gore Tiirkiye'deki Illlerin
Siniflandiriimasi. Dogus Universitesi Dergisi. 2013;2: 175-194.

Cetin E. Data Mining Techiniques and A Banking Application. The Graduate School of
Natural and Applied Sciences Industrial Engineering, M.Sc. Thesis, 2011, Istanbul
(Danigsman: Assoc. Prof. Dr. Y Mehmet)

Das, K, Nag C, Ghosh M. Familial, Environmental, and Occupational Risk Factors in
Development of Amyotrophic Lateral Sclerosis. North American Journal of Medicine
Sciences. 2012;8: 350-355.

Demirhan A, Giiler 1. Bilisim ve Saglik. Bilisim Teknolojileri Dergisi. 2011;3:13-20.

Diler S. Veri Madenciligi Siiregleri ve Karar Agaclar1 Algoritmalari ile Bir Uygulama.
Y.Y.U. Fen Bilimleri Enstitiisii, Yiiksek Lisans Tezi, 2016, Van (Danisman: Yrd. Dog.
Dr. D Saygin)

DuY, Wen Y, Guo X, Hao J, Wang W, He A, Fan Q, Li P, Li L, Liang X, Zhang F. A
Genome-wide Expression Association Analysis Identifies Genes and Pathways
Associated with Amyotrophic Lateral Sclerosis. Cellular and Molecular Neurobiology.
2017;3: 635-639

Durairaj M, Ranjani V. Data Mining Applications In Healthcare Sector: A Study.
International Journal Of Scientific & Technology Research Volume. 2013;10: 29-35.

Edelstein H. Introduction to Data Mining and Knowledge Discovery. 3 rd ed. Two Crows
Corparation; 1999, p:26-27

Eisen A, Krieger C. Amyotrophic lateral sclerosis : a synthesis of research and clinical
practice. New York: Cambridge University Press. 2006;3: 296

85



Evangelista D, Colonna G, Miele M, Cutugno F, Castello G, Desantis S, Costantini S.
CDMS (Clinical Data Mining Software): a cytokinome data mining system for a
predictive medicine of chronic inflammatory diseases. Protein Engineering, Design &
Selection. 2010;12: 899-902.

Gartner G. Data Mining. Gartner: https://www.gartner.com/technology/home.jsp
adresinden alindi. 2007

Giuliano D, Quintieri M, Serra S, Pignolo L. Clinical signs and early prognosis in

vegetative state: A decisional tree, data-mining study. Brain Injury. 2009;7-8: 617-623.

Giulliioglu SS. Tip ve Saglhik Hizmetlerinde Veri Madenciligi Calismalari: Kanser
Teshisine Yonelik Bir On Calisma. Online Academic Journal of Information Technology.
2011;5: 1-7.

Giindogdu OE. Veri madenciliginde Genetik Algoritmalar. K.U. Fen Bilimleri Enstitiisii,
Yiiksek Lisans Tezi, 2007, Kocaeli (Danisman: Yrd. Dog. Dr. D Nevcihan)

Hamidou B, Couratier P, Besancon C, Nicol M, Preux P, Marin B. Epidemiological
evidence that physical activity is not a risk factor for ALS. Eur J Epidemiol.2014;7: 459-
475.

Hand DJ, Symth P. Mannila H. Principles of Data Mining. 1st ed. Cambridge: The MIT
Press; 2001, p:17-19

Han J, Kamber M. Data Mining: Concepts and Techniques. 3 rd ed. Waltham: Morgan
Kaufman Publishers; 2006, p:1-10.

Hastings M, Goedert M. Circadian clocks and neurodegenerative diseases: time to
aggregate?. Current Opinion in Neurobiology. 2013;5: 880-887.

Hatipoglu B. Dershane Egitiminin Universiteye Yerlesmedeki Etkisinin Veri Madenciligi
[le Irdelenmesi. I.A.U. Fen Bilimleri Enstitiisii, Yiiksek Lisans Tezi, 2013, Istanbul
(Danisman: Prof. Dr. A Zafer)

86



Haux R. Health information systems — past, present, future. International Journal of
Medical Informatics. 20006;3-4: 268-281.

Jackson HA, Cashy J, Frieder O, Schaeffer A. Data Mining Derived Treatment Algorithms
From the Electronic Medical Record Improve Theoretical Empirical Therapy for
Outpatient Urinary Tract Infections. The Journal of Urology. 2011;6: 2257-2262.

Jiang YH, Bressler J, Beaudet A. Epigenetics and human disease. Annual Review of
Genomics and Human Genetics. 2004;5: 479-510.

Kamel F, Umbach D, Munsat T, Shefner J, Hu H, Sandler D. Lead Exposure and
Amyotrophic Lateral Sclerosis. Epidemiology. 2002;3: 311-3109.

Koca TT. Amyotrofik Lateral Skleroz: Klinik Ozellikler ve Giincel Tedavi Yaklasimlar .
Arsiv Kaynak Tarama Dergisi. 2015;2: 182-194.

Koyuncugil AS, Ozgiilbas N. Veri Madenciligi: Tip ve Saglik Hizmetlerinde Kullanimi
ve Uygulamalari. Bilisim Teknolojileri Dergisi. 2009;2: 21-32.

Koyuncugil AS, Ozgiilbas N. Donor Research and Matching System Based on Data
Mining in Organ Transplantation. J Med Syst.2010;3: 251-259.

Koktiirk F, Ankarali H, Sitimbiiloglu V. Veri Madenciligi Yontemlerine Genel Bakis.
Tiirkiye Klinikleri. 2009;1: 20-25

Krakauer M, PJ W, Hofman A. Genetic epidemiology of amyotrophic lateral sclerosis.
Clinical Genetics. 2002;2: 83-101.

Kuscu H. Nesneye Yonelik Programlama. Trakya Universitesi:

http://hilmi.trakya.edu.tr/ders_notlari/Java/JAVA_Kitabi.pdf adresinden alindi. 2009

Lakshmanan, B, Srinivasan V, Ponnuraja C. Data Mining with Decision Tree to Evaluate
the Pattern on Effectiveness of Treatment for Pulmonary Tuberculosis: A Clustering and

Classification Techniques. Scientific Research Journal. 2015;6: 43-48.

87



Larose D. Discovering Knowledge in Data: An Introduction to Data Mining. 1st ed. New
Jersey: A John Wiley & Sons, Inc; 2005, p:5-21

Leblond C, Kaneb H, Dion P, Rouleau G. Dissection of genetic factors associated with

amyotrophic lateral sclerosis. Experimental Neurology. 2014;262: 91-101.

Lorr M. Cluster Analysis for Social Sciences. 1st ed. San Francisco: Jossey-Bass; 1983,
p:461-462

Ludolph A, Drory V, Hardiman O, Nakano I, Ravits J, Robberecht W, Shefner J. A
revision of the EI Escorial criteria - 2015. Amyotrophic Lateral Sclerosis and
Frontotemporal Degeneration. 2015;5-6: 291-292

Marangi G, Traynor B. Genetic causes of amyotrophic lateral sclerosis: New genetic
analysis methodologies entailing new opportunities and challenges. Brain Research.
2015;1607: 75-93.

Mehta P, Kaye W, Raymond J, Ruoming W, Larson T, Punjani R, Heller D, Cohen
J,Peters T, Muravov O, Horton, K. Prevalence of Amyotrophic Lateral Sclerosis — United
States, 2014. Morbidity and Mortality Weekly Report. 2018;7: 216-218.

Mehta P, Kaye W, Raymond J, Ruoming W, Larson T, Punjani R, Heller D, Cohen
J,Peters T, Muravov O, Horton, K. Prevalence of amyotrophic lateral sclerosis - United
States, 2010-2011. Morbidity and Mortality Weekly Report. 2014;7: 1-14.

Milli Egitim Bakanligi. Biyomedikal Cihaz Teknolojileri / Tibbi Bilisim. 1st ed. Ankara:
Milli Egitim Bakanligi; 2011, p: 5-11

Nikam S. A Comparative Study of Classification Techniques in Data Mining Algorithms.
Oriental Journal Of Computer Science & Technology. 2015;1: 13-19.

Nisbet R, Elder J, Mmer G. Handbook of Statistical Analysis and Data Mining
Applications. 1st ed. Canada: Academic Press Elseiver; 2009, p:126-127

88



Obenshain MK. Application of Data Mining Techniques to Healthcare Data. Infection
Control and Hospital Epidemiology. 2004;8: 690-695.

Office of Communications and Public Liaison. Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS) Fact
Sheet. National Institute of Neurological Disorders and Stroke: https://www.ninds.nih.gov
adresinden alindi. 2013

Olson D, Delen D. Advanced Data Mining Techniques. 1st ed. Berlin: Springer-Verlag
Berlin Heidelberg; 2008, p:12-13

Oskarsson B, Horton D, Mitsumoto H. Potential Environmental Factors in Amyotrophic
Lateral Sclerosis. Neurol Clin. 2016;4: 1-13.

Pamphlett R, Jew SK. Heavy metals in locus ceruleus and motor neurons in motor neuron
disease. Acta Neuropathol Commun.2013;81: 1-15.

Phan T, Chen J, Singhal S, Ma H, Clissold B, Ly J, Beare R. Exploratory Use of Decision
Tree Analysis in Classification of Outcome in Hypoxic—Ischemic Brain Injury. Frontiers
in Neurology.2018;9:126-131.

Philippe C, Helene B, William C. Genetics of amyotrophic lateral sclerosis. Revue
Neurologique. 2017;3: 254-262.

Poyraz O. Tip'ta Veri Madenciligi Uygulamalari: Meme Kanseri Veri Seti Analizi. T.U.
Fen Bilimleri Enstitiisii, Yiiksek Lisans Tezi, 2012, Edirne (Danigsman: Dog. Dr. U Erdem)

Pupillo E, Messina P, Logroscino G, Zoccolella S, Chio A, Calvo A, Corbo M, Lunetta
C,Micheli A,Millul A,Vitelli E, Beghi, E. Trauma and amyotrophic lateral sclerosis: a
case-control study from a population-based registry. European Journal of
Neurology.2012;12: 1509-1517.

Renton A, Chio A, Traynor B. State of play in amyotrophic lateral sclerosis genetics.
Nature Neuroscience. 2013;1: 17-23.

Senio Y, Hasegawa T, Koya T, Sakagami T, Mashima I, Shimizu N, Muramatsu Y,
Muramatsu K, Suzuki E, Kikuchi T, Nigata Respiratory Disease Study Group. A Cluster

89



Analysis of Bronchial Asthma Patients with Depressive Symptoms. Internal Medicine
2018; 9073: 17-24

Shaw C, Al-Chalabi A, Leigh N. Progress in the Pathogenesis of Amyotrophic Lateral
Sclerosis. Current Neurology and Neuroscience Reports. 2001;1: 69-76.

Silahtar G. Veri Madenciligi Kavram ve Algoritmalari. 1st ed. istanbul: Papatya Yaymevi;
2013, p:39-42

Strickland D, Smith, S, Dolliff G. Amyotrophic Lateral Sclerosis and Occupational
History A Pilot Case-Control Study. Arch Neurol; 1996;8: 730-733.

Sutedja N, Veldin, J, Fischer K, Kromhout H, Heederik D, Huisman M, Vokke JH, van
den Berg, L. Exposure to chemicals and metals and risk of amyotrophic lateral sclerosis:

A systematic review. Amyotrophic Lateral Sclerosis. 2009;5-6: 301-309.

Sehirlioglu AK, Saribay E. Parametrik Olmayan Hipotez Testleri. Dokuz Eyliil
Universitesi: http://kisi.deu.edu.tr/kemal.sehirli/poi2010.pdf adresinden alind1. 2012

Simsek Erdem N. Amyotrofik Lateral Skleroz Hastalarinda Solunum ve Yutma Fonksiyon
Bozukluklarinn Iliskisi. A.U. Saglik Bilimleri Enstitiisii, Uzmanlik Tezi, 2013, Antalya
(Danisman: Prof. Dr. U Hilmi)

Tang, QS, Sun, WJ, Qu M, Guo DF. Analysis of syndrome discipline of generalized
anxiety disorder using data mining techniques. Journal of Chinese Integrative Medicine.
2012;9: 975-982.

Telcioglu B. Veri Madenciliginde Genetik Programlama Temelli Yeni Bir Siniflandirma
Yaklasimi Ve Uygulamasi. E. U. Fen Bilimleri Enstitiisii, Yiiksek Lisans Tezi, 2007,
Kayseri (Danisman: Yrd. Dog. Dr. O Lale)

The ALS Association. About ALS. The ALS Association: http://www.alsa.org/about-

als/what-is-als.html?referrer=https://www.google.com.tr/ adresinden alind1. 2005

90



Ture M, Tokatli F, Kurt 1. Using Kaplan-Meier analysis together with decision tree
methods (C&RT, CHAID, QUEST, C4.5 and ID3) in determining recurrence-free
survival of breast cancer patients . Expert Systems with Applications. 2009;2: 2017-2026.

Umit, FS. Kiimeleme Analizi: istihdamin Sektérel Yapist Agisindan Avrupa Ulkelerinin

Karsilastiriimas. Istanbul Univeristesi Sosyal Bilimler Dergisi. 1997;2: 50-59.
Van Bemmel JH. The Structure of Medical informatics. Med Inform. 1998:3-4: 175-180.

Wang MD, Gomes J, Cashman N, Little J, Krewski D. A Meta-Analysis of Observational
Studies of the Association Between Chronic Occupational Exposure to Lead and
Amyotrophic Lateral Sclerosis. Journal of Occupational and Environmental Medicine.
2014;12: 1235-1242.

Wang MD, Little J, Gomes J, Cashman N, Krewski D. Identification of risk factors
associated with onset and progression of amyotrophic lateral sclerosis using systematic

review and meta-analysis. NeuroToxicology. 2017;61: 101-130.

Wang R, Strong D, Guarascio L. Beyond Accuracy: What Data Quality Means to Data

Consumers. Journal of Management Information Systems. 1996;4: 5-33.

Yaz HF. Cok Degiskenli Istatistiksel Tekniklerden Kiimeleme Analizi; Spss ile Bir

Uygulama. www.academia.edu adresinden alindi. 2014: 1-22

Yilmaz M. Siiperoksit Dismutaz Genlerinin Amyotrofik Lateral Skleroz Hastaliginin
Olusumundaki Roliiniin Anlasilmas1. K.U Saglik Bilimleri Enstitiisii, Yiiksek Lisans Tezi,

2008, Kocaeli (Danigman: Prof. Dr. S Ali)

Yu B, Pamphlett R. Environmental insults: critical triggers for amyotrophic lateral
sclerosis. Translational Neurodegeneration. 2017;6: 6-15.

Zhang Y, Guo SL, Han LN, Li TL. Application and Exploration of Big Data Mining in
Clinical Medicine. Chinese Medical Journal. 2016;6: 731-738.

91



Zou ZY, Zhou ZR, Che CH, Liu CY, He RL, Huang HP. Genetic epidemiology of
amyotrophic lateral sclerosis: a systematic review and meta-analysis. Neurogenetics.
2016;7: 540-549.

Zufiri’a M, Gil-Bea F, Ferna'ndez-Torro'n R, Poza JJ, Mun~oz-Blanco JL, Rojas-Garci'a
R, Riancho J,Munain AL. ALS: A bucket of genes, environment, metabolism and
unknown. Progress in Neurobiology. 2016;142: 104-129.

92



Ek 1: Terimler Sozliigii

EKLER

Terim No | Terim Aciklama

1 age Dogum Tarihi

2 sex Cinsiyet

3 plbirth Dogum Yerinin Biyukligi

4 plbirth2 Dogum Yeri Ozelligi

5 sempyear Semptom Ilk Kag¢ Y1l Once Goriilmiis
6 deathmonths | Ilk Semptomdan Kag Ay Sonra Olmiis
7 limbson Ekstremite Baslangici (Kol ve Bacak Baslangig)
3 bulbaron Bulbar Baslangig

9 manifest Baslangig Belirtileri (UMN, LMN)
10 limb18 Uzuv

11 predom Baskin Taraf

12 predomimpair | Baskin Bozukluk

13 fascicula Baslangigta Seyirme

14 emotion Baslangigtaki Duygusal Oynaklik

15 cognitive Baslangictaki Biligsel Belirtileri

16 handed Baskin El

17 bulbarreg Bulbar Bolge

18 tounge Dil Spastisitesi

19 jawjerk Cene Refleksi

20 toungefas Dilde Fasikiilasyon (LMN)

21 weakiris Cene Refleksi (LMN)

29 facial Yiiz Kaslarinda Fasikiilasyon

23 upperlimb Ust Ekstremite

24 HyperUMN | Hiperrefleksi

o5 finger Parmak Fleksiyonu /Hoffman Belirtisi
26 spactic Spastisite

27 atrophy Atrofi ve Giigsiizliik

08 fascilonset Baslangigtaki Seyirme

29 Hyporef Hiporefleksi
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30 lowlimb Alt Ekstremite

31 Ihrefleksumn | Hiporefleksi

32 fingerflex Parmak Fleksiyonu/Babinski Isareti
33 spactic28 Spastisite

34 atrophy29 Atrofi Ve Giigsiizliik

35 fascicula29 Baslangigtaki Seyirme

36 Hypo29 Hiporefleksi

37 axiel Aksiyel Kaslar

38 neck Boyun Zayifligi

39 thorac Torasik Kaslarda Seyirme

40 respirator Istirahatte Solunum Yorgunlugu
41 ortopne Ortopne

42 paradoxi Paradoksik Solunum

43 weakcough | Zayif Oksiiriik

44 elescorial El Escorial Kriterlerine Gore Gruplandirma
45 emotionalable | Duygusal Kararsizlik

16 restinglower | Ust Ekstremitede Istirahat Tremoru
47 restingupper | Alt Ekstremitede Istirahat Tremoru
48 bradyup Hareket Yavashgi -Upper

49 bradylow Hareket Yavasgligi -Lower

50 postural Postiirel Degiskenlik

51 gait Genis Tabanli Yiriyls

57 first 1. Bolge

53 second 2. Bolge

54 third 3. Bolge

55 fourth 4. Bolge

56 fifth 5. Bolge

57 sixth 6. Bolge

53 seventh 7. Bolge

59 eighth 8. Bolge

60 ninth 9. Bolge

61 totalregion Toplam Yayilan Boélge Sayisi

6 regionl Bolge 1 - Ozellik
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region2

Bolge 2 - Ozellik

gj region3 Bolge 3 - Ozellik

65 alsfrs Toplam ALSFRS-R

66 alsfrsrate ALSFRS-R Diisme Orant
67 hypertension | Hipertansiyon

63 diabet Diyabet Tip /11

69 colestrol Hiperkolesterolemi

70 gliseri Trigliset Yiiksekligi

71 sigara Sigara Kullanimi

72 mutdur Mutasyon Durumu

73 nsibling Ana Baba Akrabaligi

74 nthsibling Hasta Kag¢ Kardes

75 nchild Hasta Kaginc1 Cocuk

76 csayisi Cocuk Sayisi

77 mainoccup Diizenli Fiziksel Egzersiz
78 work Meslek

79 placelive Yasadig1 Yer

80 yasyer2 Yasadig1 Alan (Kirsal/Kentsel)
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