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OZET

Bu ¢alismada makine 6grenme yontemleri ile ham EEG verisinden elde edilmis olan
biyobelirtegleri kullanarak, opioid kullanim bozuklugu siniflandirma performanslari

karsilastirilmistir.

Calismada, 75 kisilik opioid madde kullanim bozuklugu teshisi alan ve 59 kisilik saglikli
kontrol grubu olarak 2 deney grubu olusturulmustur. Kantitatif elektroansefalografi
(QEEG) her elektrotun mutlak gii¢ degeri, theta ve beta olmak lizere iki frekans bandi
icin hesaplanmistir. Elde edilen verilerden ilgili frekans bandi veya elektrotlardan daha
fazla siiflandirma performansina katkida bulunacak girislerin segilmesi i¢in genetik
algoritma kullanilmistir. Veri analizi; makine 6grenme yontemleri ve optimizasyon

algoritmalarinin kullanilacagi RapidMiner isimli program iizerinden gergeklestirilmistir.

Calisma sonunda elde edilen sonuglar ile psikiyatrik hastaliklarin siniflandirmalarinda,
makine Ogrenme yontemlerinin ne kadar etkin oldugunu veya 0Ongorii becerisi
gosterilmistir. Bu sayede, farkli psikiyatrik hastaliklarin siniflandirmalarinda veya farkli
biyobelirteglerin performanslarini karsilastirmada kullanabilecegimiz bir simiilasyon
programi  gelistirilmistir. Klinik verilerin yorumlanmasinda ve kliniksellerin tani
stireglerinde faydali olacagini diislindiigimiiz yazilimin gelistirilmesi ile derin 6grenme
tabanli ve yiliksek c¢Oziiniirlikli norogoriintileme  verilerinin  de  hastalik

siiflandirmasinda kullanilabilecegi bir uygulama ortaya konulmustur.

Anahtar Kelimeler: Opioid kullanim bozuklugu, QEEG, Makina 6grenmesi



ABSTRACT

In this study, opiod use disorder classficiation performances were compared with
biomarkers obtained from raw EEG data by using learning machine methods.

Two experimental groups will be introduced. The experimental groups were formed, of
which 75 were diagnosed with opioid use and 59 were healthy (control) subjects. The
absolute power value of each electrode of quantitative geeg was calculated with two
frequency bands, theta and beta. A genetic algorithm was used to select inputs that would
contribute to the elimination performance of the electrodes in the respective frequency
band. Data analysis was performed through RapidMiner program to use machine learning

methods and optimization algorithm.

As a result, this study showed how effective as well as predictive and foreseeable skills
in classifying psychiatric diseases can be demonstrated thanks to machine learning
methods. With this, a new simulation program has been developed which can be used in
the classification of different psychiatric diseases or performance comparisons of
different biomarkers. It is an application that can be used to interpret clinical data and
develop software that clinicians think will be useful in the diagnosis process and to

classify high-resolution neurotoxicity data based on deep learning.

Keywords: Opioid use disorder, QEEG, Machine learning



TESEKKUR

Yiiksek lisans egitimimin en basindan bugiine kadar bana destek olan, danistigim her
konunda yardim ve tecriibesini esirgemeyen degerli tez danigmanim Sn. Dog. Dr. Tirker
Tekin ERGUZEL’ e; calismama katkida bulunan Leo KUYUMCIYAN’a; her daim
yanimda olup desteklerini her an yanimda hissettigim ilk 6gretmenim olan sevgili annem;
degerli babam ve kardesime; yol arkadasim, esim Sedat ALTUN’a en igten

tesekkiirlerimi sunarim.



BEYAN FORMU

Bu ¢alismanin kendi tez ¢alismam oldugunu, planlanmasindan yazimina kadar higbir
asamasinda etik dis1 davranisimin olmadigini, tezdeki biitiin bilgileri akademik ve etik
kurallar i¢inde elde ettigimi, tez ¢alismasiyla elde edilmeyen biitlin bilgi ve yorumlara

kaynak gosterdigimi beyan ederim.
Tarih 14 /06 / 2019

Eda Nur CAPKAN ALTUN



ICINDEKILER

OZET ... i
ABSTRACT e I
TESEKKUR ..ottt ettt ettt et e et s e eeeeeeees iii
BEYAN FORMU ..o v
ICINDEKILER ........ooooioiiiieeeeee ettt ettt senenas v
TABLOLAR DIZINI ......coooiiiiiiiiiis s vii
SEKILLER DIZINT ..o viii
KISALTMALAR DIZINI ....oooviiiiiiiiii s iX
] 20 TR 1
2.GENEL BILGILER..........cooitiiiiiiiiiiissie st 3
2.1 Madde Kullanim BozuKIuKIart ............ccoooveiiiiiiiiiee e 3
2.1.1 DSM-V’ e ve ICD 10’ e Gore Tant Kriterleri ..........cevvvriereeniniinieiecee e 4
2.1.2 TIgili KAVIAMIAT. .....cocviviveiiicvicreiices e 9
2.1.3 Bagimlilikla T1gili Beyin BOIZEIETi ........ccveveviiieieircieiiiececieiees e 12
2.2 Opioid Kullanim BOZUKIUZU.........coviiiiiiiiiiiiiicieeese e 15
2.2.1 Opioidlerin Siflandirtlmast ..o 15
W I Vo 1 ToT L) PR PPRSPPRPIN 17
2.2.3 Opioid Kullanim Bozuklugu Tanimi ..........ccocviiiiiiiiiieceeeee e 18
2.2.4 Opioid Kullanim Bozuklugu NOrofizyolojisi ........ccccviviiiiiiiiiiiciiiiisecicns 19
2.3 Makine Ogrenme YONtEMIET ........cceveviirivereriiiesereieeiee et 21
24 QEEG ... s 23
3.GEREC VE YONTEMLER ..........cceceooviiiiiiiiieeieee e 26
3.1 KAtIIMCIIAT .. 26
3.2 QEEG Kayit ve Kordans (Cordance) Hesaplama SUreci..........cc.ccevveriviiecninnnnnnnne 27
3.3 Yapay Sinir Aglar (Artificial Neural Network).........cccocviiiiiiiiiiiiiiiice, 29
3.4 Genetik Algoritma Ozellik Segim YONteMi........cocvvviriveveriiieeecrereiisecesesesssesseaenas 30



ABULGULAR ... s 32

STARTISMA ..ottt ettt ettt ettt sttt 36
6.SONUC Ve ONERILER ..........coooiuiiiiiiiieeeeeee e 38
=1 S OO 52

Vi



TABLOLAR DIiZiNi

Tablo 1: ICD-10* ve DSM-IV-TR’ nin Alkol ve Madde Kétiiye Kullanima ............. 7
Tani1 Kriterleri

Tablo 2: ICD-10 ve DSM-IV-TR’nin Madde Bagimlilik Tan1 Kriterleri ............... 8-9
Tablo 3: Opioidlerin Stiflandirilmast ..............oooiiiiiii e 16
Tablo 4: Islem Prosesine Gére Opioid Smiflandirmasi ................ccocceeiuiieiin..., 16
Tablo 5: Theta ve Beta Dalgasi Siiflandirma Sonuglart ... 33

Vii



SEKILLER DiZINi

Sekil 1: Fizyolojik ve Psikolojik Bagimlilik Siireci ........................ 11
Sekil 2: Madde Bagimligini Etkileyen Faktorler ............................ 12

Sekil 3: Beyin Dopaminerjik Sistemi ve Madde Bagimlilig

ile T1gili YOlaKIar ..........c.oiiuiiiii e, 13
Sekil 4: Elektrotlar Yerlesimi ..............oooiiiiiiiiii i 24
Sekil 5: YSA nin Temel YapiSt ....o.ooviiiiiiiiiiiieieieieeea 29
Sekil 6: YSA ve GA Arasmdaki liski ................ccooiiiiiiiiiniin., 31
Sekil 7: Beta Dalgast ROC EGrist .......ocoovviiiiiiiiiiiiiiiiiien, 34
Sekil 8: Theta Dalgast ROC EGrisi ........c.ovvvviiiiiiiiiiiiiian., 35

Viii



KISALTMALAR DiZiNi

AUC: Area Under

DOR: Delta OpioidmReseptorii

DSO / WHO: Diinya Saglik Orgiitii

EEG: Elektriensefalografi

FFT: Fast Fourier Transformation

FPR: False Positive Rate
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KOR: Kappa Opioid Reseptorii

ML: Machine Learning (Makina Ogrenmesi)
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QEEG: Kantatif Elektriensefalografi

ROC: Receiver Operating Characteristic (Caligma Karakteristigi)
TPR: True Positive Rate

TUBIM: Tiirkiye Uyusturucu ve Uyusturucu Bagimliligi izleme Merkezi
VTA: Ventral Tegmental Alan

YSA/ANN: Yapay Sinir Aglar1 (Artificial Neural Network)



1.GIRIS
Insanlik tarihi kadar eski olan madde kullanimi, tiim diinya iilkelerinin en ciddi

sorunlarindan birisidir. Tarihte her medeniyet madde kullanimina farkli bir bakis agis1

gelistirmistir.

Madde bagimliligi, psikoaktif maddelerin kullanimina bagli olarak beyin
fonksiyonlarmin degisimi sonucu olusan yaygin bir bozukluktur. Bu maddeler beyindeki
normal algisal, duygusal, diirtiisel siiregleri etkilemektedir. (DSO, WHO,2005). Yaygin
kullanimi1 olan bagimlilik yapici ilaglar; opioidler (morfin benzeri ilaglar), barbitiirat ve
benzodiazepin tlirevi ilaglar, psikomotor stimiilanlar, fensiklidin ve benzeri ilaglar,

nikotin, kanabinoidler, etil alkol, inhalanlardir (Hyman ve Malenka, 2001).

Madde bagimliliginin 6nemli alt bagligin1 olusturan opioid bagimliligi, toplumda sosyal
ve ekonomik ac¢idan biiyiik sorun olusturmaktadir (Hall, ve ark., 2006). Afyon tiirevlerini
kotiiye kullananlar ile kullanmayanlar karsilastirildiginda, maddeyi kétii kullanimina
sahip bireylerin dogrudan yillik ortalama saglik harcamalarinin 8.7 kat daha yiiksek
olacagi ileri siiriilmiistiir (White ve ark., 2005). TUBIM’in 2012 yilinda sunmus oldugu
rapora gore madde koétitye kullanim problemi iilkemizde de son yillarda artmis olup,
yakin gelecekte ise Tiirkiye’nin en Onemli sorunlarinin arasinda yer bulacagi One
stiriilmiistiir. Tiirkiye’de uyusturucu ile iligkili 2014 yilinda 592.858 milyon; 2015 yilinda
646.193 milyon; 2016 yilinda 721.885 milyon TL kamu harcamasi yapilmistir (TUBIM,
2017).

Madde kullanim bozuklugu, tiim psikopatolojiler arasinda en oliimciil iki bozukluktan
biri olup; madde kullanim bozuklugunun en O6liimciil olani ise opioid kullanim
bozuklugudur (Chesney ve ark., 2014). 18 ve 44 yaslar1 arasinda olan bireylerin eroinden

kaynaklanan oliimler hizla %171'e yilikselmistir (Hedegaard ve ark., 2015).

Yukaridaki bilgilerin 1s1¢inda da goriilmiis oldugu gibi fiziksel, ruhsal, toplumsal
problemlere sebep olabilen, ¢ok yonlii bir sorun olan madde bagimliligint 6nleme ve

tedavi faaliyetlerine de multidisipliner bakisagisi ile yaklagsmak gerekmektedir.



Glinlimiizde gelisen teknoloji ve veri toplama yontemleri ile elde edilen verilerin
islenmesinde bilgisayar teknolojilerine de siklikla bagvurulmaktadir. Tahmine dayali
siniflandirma ydntemleri, teshis amacli olarak c¢esitli tibbi alanlarda kullanilmaktadir.
Literatiirde psikiyatrik hastalik siniflandirmalarinda kullanilan ve ayirtedici 6zelligi olan
pek cok biyobelirte¢ vardir. Bu yapay modellerin birgogu, gergek numunelerin iirettigi
veri setini kullanarak “deneyim” den tretilir. Saglik hizmetleri uygulamalarinda en ¢ok
kullanilan yontemlerden biri bilgisayar bilimleri temelli yapay sinir aglaridir (Ergiizel,
2014). Frekans bantlar1 potansiyel ayirt edici 6zellikleri bakimindan degerli oldugundan
ham veriler, delta, theta, alfa ve beta bantlarina hizli fourier doniisiimii kullanilarak
dondstiiriliir. Bu nedenle, degerli bir biyobelirteci vurgulamak i¢in EEG c¢aligmast
oldukca kiymetlidir. EEG verileri tizerinden farkli frekans bantlarindaki mutlak giic, bagil
giic ve kordans parametreleri literatiirde yaygin olarak kullanilmakta ve kabul
edilmektedir. lag kotiiye kullanimi, beyin goriintiileme aktivitesinde ndrogériintiileme
yoluyla gozlenen; kantitatif elektroensefalografi (QEEG) yontemleri ile tespit
edilebilecek ciddi degisikliklere neden olmaktadir (Sokhadze, ve ark., 2008). Bu
calismada makine O0grenme yontemleri ile ham EEG verisinden elde edilmis olan
biyobelirtegleri kullanarak opioid kullanim bozuklugu siniflandirma performanslar
karsilagtirilacaktir. Bu sayede farkli psikiyatrik hastaliklarin siniflandirmalarinda veya
farkl1 biyobelirteclerin  performanslarmi  karsilastirmada kullanabilecegimiz  bir

simiilasyon programi gelistirilmistir.



2.GENEL BiLGILER

2.1 Madde Kullanim Bozukluklari

Madde kullanimin1 2 grupta inceleyebiliriz; madde kotiiye kullanimi ve madde
bagimliligi. Madde koétiiye kullanimi; psikoaktif ilaglarin kullanicida olusturdugu keyif
verici etki nedeniyle tibbi bakimdan gereksiz ve kisinin kendi insiyatifiyle kullanmasidir.
Madde koétiiye kullanimi sonucunda beyinde psikolojik bagimlilik ve fiziksel bagimlilik
olugmasi ile iligkili olan davranigsal ve somatik fonksiyonlar1 diizenleyen merkezlerde,
biyolojik adaptasyon olaylarinin heniiz belirgin olmadigi kabul edilmektedir (Kayaalp,
2012).

Madde kullanim bozukluklari oranlari iilkeye ve maddeye gore degismekle birlikte olup
genel prevalansi yiiksektir. Kiiresel diizeyde, erkekler kadinlardan ¢ok daha yiiksek
oranda madde kullanim bozukluguna sahiptir. Daha geng bireylerin ise yetiskinlerden

daha fazla etkilenmesi muhtemeldir (Galanter ve ark., 2014).

Ilag kullanim bozuklugu olarak da bilinen madde kullanim bozuklugu, bir veya daha fazla
maddenin kullaniminin klinik olarak 6nemli bir bozulma veya strese neden oldugu tibbi
bir durumdur. Koti ilag kullanimi (ilag suistimali) ise ilacin amaglar1 disinda
kullanilmasidir (Koknel, 1998, s:16). Bireyin kendi istegi ile veya arkadas Onerisi ile
hekim onay1 olmadan ila¢ kullanmasi da ila¢ suistimali (ilacin kétiiye kullanilmasi) olarak
adlandirilir. Tlacin gerektigi gibi kullanilmamasi (yanlis ilag kullanimi) ile ilag suistimali

(ilacin kétiiye kullanilmasi) birbirinden oldukca farklidir.

Madde bagimliligy, ilag niteligine sahip bir maddenin beyni etkilemesinden kaynaklanan,
maddenin keyif verici etkilerini duyumsamay: saglar. Ayrica madde yoklugundan
kaynaklanan huzursuzluktan sakinmak i¢in de devamli veya belirli araliklarla madde
alma arzusu ve bazi davranis bozukluklarina sebep olan bir beyin hastaligidir (Uzbay ve
Yiiksel, 2003, s:485-520). Sonug olarak, kullanilan maddenin beyinde farmakolojik ve
keyif verici etkisi bulunmaktadir. Keyif verici etkinin kotiiye kullanilmasi ise bagimlilik

olusumunda etkili olur.



Madde bagimliliginin ciddi bir beyin hastaligi oldugu literatiirde yapilmis olan
calismalarda sergilenmistir. Saglikli olma kavrami kisinin ruhsal, bedensel ve sosyal
tyilik halidir. Calismalar 1s181inda, madde koétiiye kullaniminda beyinden kaynaklanan
bazi islevsel bozukluk veya eksikliklerin bulundugunu sdyleyebiliriz. Mutlaka g6z
ontinde bulundurulmasi gereken ii¢ 6énemli 6zellik vardir. Keyif verici etkilere tolerans
gelisimi, kullanimlarinin ani kesilmesi sonucu ortaya ¢ikan yoksunluk krizi ve uzun siireli
kullanimlarindan kaynaklanan fiziksel ve psikolojik sorunlarin ortaya ¢ikmasidir.
Maddeyi kotiiye kullanan her birey bagimli olmayabilir; ama her madde bagimlis1 olan
birey maddeyi kotiiye kullanmaktadir (Kayaalp ve Uzbay, 2009, s:816-836). Madde
kotiiye kullanimi ortaya ¢ikan davranigsal sorunlar a¢isindan madde bagimliligina benzer
sekilde tanimlanmaktadir. Her iki durumda da belirtilerin 12 aylik bir donem ig¢inde
gbzlemlenmesi ve klinik olarak anlamli 6l¢iide bozulmaya neden olmus olmasit 6nem

tasimaktadir (Amerikan Psikiyatri Birligi, 1994).

2.1.1 DSM-V’ e ve ICD 10’ e Gore Tam Kriterleri

Siniflama; bir ya da birden fazla amag igin, klinik bir fenomenin kabul edilmis ve ilgili
kriterlere gore kategoriler seklinde diizenlenip, s6z konusu klinik fenomenin
karmasikliginin azaltilmasi siirecidir (Zimmerman ve Spitzer, 2005). Zaman igerisinde
siniflama yontemlerinden yararlanilarak, her saglik bozuklugunun kendine ait 6zellikleri
tespit edilmistir. Siniflandirmalar; belirtileri baglangici etkileyen, dogal seyir gibi sartlar
gozetilerek hazirlanmistir. Siniflama ¢aligmalari, psikolojik tani ve teshisi kabul goren

kategoriye yerlestirmektir. Siniflandirma yapmanin 4 temel gerekliligi bulunmaktadir:

1.Nedensellik: Teshis belirtilerin nedenini agik¢a sunulmasi
2.Tedavi Plani: Net olan teshisin tedavi planinin olusumu
3. Tutarhilik: Kisiler arasi tutarlili§in saglanmasi

4.0Ortak Dil: Klinisyenler ve arastirmacilar i¢in ortak terimlerin olusmasi



Madde bagimlilig olan kisiler, 19. yilizyilda giinahkar veya suglu olarak kabul ediliyorken
bilimsel gelismeler ve sosyal reformlarla birlikte 1951 yilinda Diinya Saglik Orgiitii
(DSO,WHO) tarafindan hasta olarak degerlendirilmeye baslanmistir. Bagimlilik, daha
sonra Amerikan Psikiyatri Birligi tarafindan bir bozukluk olarak kabul edilmistir
(Ayvaisik, 2009). Bu sayede bagimlilik ve madde kullanim bozuklugunun tanisi, tedavisi

yani kisaca miicadelesinde fikir birligi saglanmistir.

DSM, Amerika Birlesik Devletleri’nde ruhsal bozukluklar hakkinda istatistiksel bilgi
toplama ihtiyacini karsilamak amaciyla gelistirilmistir. Ik baskisinda madde kullanimina
oldukca smirli yer verilmis, ve madde kullanimi sosyopatik kisilik bozuklugu baslig
altinda ele alinmistir (APA., 1952). Madde kullanimi, 1968 yilinda basilan DSM-II"de ilk
baskisina benzer sekilde ele almistir (APA., 1968). Pek ¢ok bozukluk i¢in net, belirgin
tan1 Olciitlerinin tanimlanmasi 1980 yilinda basilan DSM-III ile olmustur. Ayrica DSM-
I ile ilk kez madde bagimliligi ile madde kotiiye kullanimi ayrimi yapilmis olup
fizyolojik bagimlilik belirtilerinin ise bagimlilik tanisi i¢in saptanmasi gerektiginin alti
cizilmistir (APA., 1980). DSM-IV ile madde kétiiye kullanimi ve madde bagimlilig:
tanilarina hiyerarsik bir yaklasim getirilmistir (APA.,1994). Bagimliligin baslangi¢
noktasi oldugu diistiniilmiis, ve madde kétiiye kullaniminin, madde bagimliligindan daha
hafif bir bozukluk oldugu sunulmustur. Buna ek olarak tolerans ve yoksunluk, bagimlilik
tanisi i¢in sart olmaktan ¢ikarilmistir (Bilici, 2012 ; NIH, 2015).

DSM-IV-TR ile DSM-IV arasinda madde kullanimi ile iliskili bozukluklar boliimii
acisindan benzerlikler bulunmaktadir. Her ikiside madde kullanimu ile iliskili bozukluklar
(madde kullanim bozukluklar) ve madde kullaniminimn yol agtigi bozukluklar olmak

tizere iki kategori icermektedir.

DSM-1V’te madde kullanimu ile iliskili bozukluklar seklindeki baslik, DSM-5’te madde
ile iliskili ve bagimlilik bozukluklar1 olarak degistirilmistir (Hasin ve ark.,2013).



Madde kullanimi bozukluguna sebep olan maddeler DSM-5’de 10 alt gruba ayrilmistir.
DSM-5’teki smiflandirma sirastyla; alkol, kafein, esrar, halusinojenler, inhalanlar,
opiyatlar, sedatif hipnotik ve anksiyolitikler, stimulanlar, nikotin ve diger seklindedir
(Jaffe ve Anthony, 2005).

DSM-5’te, madde bagimliligi ve madde kotiiye kullanimi, her iki bozuklugun tani
Olciitleri madde kullanim bozukluklar: tanisi altinda agiklanmistir. “Craving (aserme)
madde kullanmaya yonelik gii¢lii bir istek ya da diirtii” tani 6lgiitii ilave edilmistir. DSM-
5’te esrar yoksunlugu ilk kez tanimlanmistir. (Hasin ve ark., 2013; NIH, 2015).

DSM-5’te yapilmasi 6ngoriilen yeniliklerin, sistem i¢inde problemem yasanan birtakim
konularda koklii degisiklikler getirecegi diisiiniiliirken, beklenen degisikliklerin ¢ogunun
yapilamamis oldugu goriilmektedir (Ulug, 2013). Tablo 1’ de alkol ve madde kotiiye
kullanim kriterlerinin ICD-10 ve DSM-IV-TR’ye gore karsilagtirilmasini, Tablo 2’de ise
madde bagimliligi tani kriterlerinin ICD-10 ve DSM-IV-TR’ye gore karsilagtirilmasi

sunulmustur.



Tablo 1: ICD-10* ve DSM-IV-TR’nin Alkol ve Madde Kétiiye Kullamm Tam Kriterleri

ICD-10*

DSM-IV-TR

A. Saglik icin zararli olabilecek madde

kullanim modeli

A. Asagida listelenmis olan 6zelliklerden en az
biri 12 ay igerisinde tekrarlanmasi kisinin
madde kotiiye kullanimina sahip oldugunu

gostermektedir.

Bahsi gecen zarar mental veya fiziksel olabilir.
Kullanicinin sagligina olan zararin mental veya

fiziksel oldugu tanida belirtilmelidir.

1Ev, is ve okul vb. sorumluluklarin ihmal
edilerek yerine getirilmemesine sebep olan

madde kullanimi

2.Fiziksel zarar gérme ihtimalini bilerek madde

kullanimi

3.Madde kullanimi ve bulundurma sebebiyle

yasal problemler yagamak

4.Sosyal adaptasyon problemi ve iletisim

zorlugunun madde kullanimi ile olugsmasi

B.ilgili semptomlar s6z konusu maddeler icin

bagimlilik kriterleriile eslesmez.

B.ilgili semptomlar s6z konusu maddeler icin

bagimlilik kriterleriile eslesmez.

ICD 10* (Hastaliklar ve Saglik Problemlerinin Uluslararasi Istatistiksel Siniflamasi, Onuncu Revizyon)




Tablo 2: ICD-10 ve DSM-IV-TR’nin Madde Bagimhhk Tam Kiriterleri

ICD-10

DSM-IV-TR

Siiflandirma kriterleri

Asagidaki kriterlerden en
az 3 tanesi ge¢mis olan
yilda yaganmig olmalidir.

Asagidaki kriterlerden en
az 7 tanesi gecmis 12 ay
igerisinde yasanmis

kullanma veya doz
kontroliinde zorluk

olmalidir.
Tolerans Doz uygulamasinin Madde kullanimi
zamanla armast gerceklesmediginde ortaya
yoksunluk hissi ¢ikmast;
yoksunluk hissinin
giderilebilmek i¢in fazla
doza ihtiya¢ duyulmasi,
capraz bagimlilik
gerceklemesi
Yoksunluk (¢ekilme Madde kullaniminin Y oksunlugu bastirmak i¢in
sendromu) azalmasi veya kesilmesi maddenin artan doz ile
sonucu kullanilan maddeye | uygulanmasi
yoksunluk hissi duyma
veya yoksunluktan
kacinmak i¢in benzer
maddeler kullanma
Kontrol kayb1 Maddeyi ilk kullanma, son | Madde kullaniminin

birakmak istenmesine
ragmen basarili

ilgilerin gittikge thmal
edilmesi

yasanmasi olunamamast
Madde kullaniminin
planlanan siireden uzun
stirmesi
Hayat aktivitelerin ihmali Giinliik yasantidaki Madde kullanimi yiiziinden

giinliik gorevlerden ve
sosyal hayattan uzak
kalinmasi,

Harcanan zaman

Maddenin kullanimi, temini
ve etkisinden ¢ikarken
harcanan zaman

Giin icerisinde madde
temini ve kullanmaya fazla
zaman harcanmasi

Sorunlara ragmen
kullanima devam edilmesi

Maddenin olustirdugu
psikolojik ve fiziksel
zararlarin bilinmesine
ragmen madde
kullaniminin kesilmemesi

Madde kullaniminin,
fiziksel veya psikolojik
sorunlara yol
acabileceginin bilinmesine
ragmen kullanimin
stirdiiriilmesi




Kompiilsif kullanim Kompiilsif duygu ve giiclii --
istek duygusunun madde
kullanimina kars1
hissedilmesi

Bagimlilik alt grubu icin -- Ilk iki kriter gdzlenmiyor
kriterler fakat diger kriterler uyum
sagliyor ise fiiziksel
bagimliligin heniiz
gerceklesmedigi
sOylenebilir

Eger ilk iki kriter bireyde
goriiliiyorsa fiziksel
bagimliligin varligindan
s0z edilir.

Tablo 2: ICD-10 ve DSM-IV-TR’nin Madde Bagimlilik Tani Kriterleri (Devam)

Tablo 1’de bulunan DSM-IV-TR’de yer alan madde kétiiye kullanim dlgiitleri DSM-V’te
kaldirilmigtir. Tablo 2’ de yer alan DSM-IV-TR kriterlerine DSM-V’te maddeye aserme

diizeyinde yogun 6zlem duyma eklenmistir.

2.1.2 llgili Kavramlar

Madde kullanim bozuklugunu ve bagimli olma durumunu daha iyi anlamak i¢in bazi

kavramlarin bilinmesi gerekmektedir.

e Kotiiye Kullanma / Suistimal: Maddenin olumsuz sonuglarina ragmen kullanilmaya

devam edilmesidir.

e Aliskanlik / Miiptela Olma: DSO'niin alkol ve uyusturucu terimleri sozliigiine gore,
aliskanlik psikoaktif madde kullanim1 da dahil olmak iizere herhangi bir davranisa veya

duruma alisma olarak tanimlanmaktadir.

e Bagimhilik: Olumsuz sonuglara ragmen maddenin zorlayict  katilimla

karakterize bir beyin hastaligidir. (Volkow ve ark., 2016).



e Pekistirici: Davranig psikolojisinde pekistirme, bir davranis 6nceden belirlenmis bir
uyaran tarafindan gercgeklestirildiginde; canlinin gelecekteki davranisini giliglendirecek
sonugtur. Maddenin motive edici ve haz verici hissinden dolay1 tekrarlanan davranislar

maddenin uygulanmasina sebep olur. Olumlu ve olumsuz olmak iizere iki ¢esidi vardir.

a. Olumlu: Bir davranisin gelecekte yapilma olasiligini arttiran uyaricidir. Diger adi
pekistirici uyarandir. Ilag arayis1 davranisina katkida bulunur.
b. Olumsuz: Davranigin ardindan itici uyaranin ortadan kalkmasi durumudur. Bu

durumda itici uyaranin ortadan kalkmasi davranigin ileride yapilma olasiligini arttirabilir.

e Tolerans: Maddenin ayni farmakolojik etkiyi gdstermesi i¢in artan miktar alimidir.
Toleransin hizi ise uygulanan doza, kullanim yoluna, kullanma sikligina, tekrarlanan

uygulamalarin siiresine baglidir (Pol ve Puig, 1997).
e Aserme: Ilgili maddeye duyulan tutkulu 6zlemdir.

e Yoksunluk: Madde kullanimiyla beyinde olusan ters adaptasyon sonucu, madde
kullaniminin ani kesilmesi sonucu ortaya cikan fiziksel ve psikolojik belirtilerdir.
Opioidlerden kaynaklanan yoksunluk baslangici, en son hangi opioidin kullanildigina
baghdir (Ries ve ark., 2009). Eroin yoksunlugu i¢in semptomlar genellikle biraktiktan iki

ila dort glin sonra en fazla goriiliir ve iki hafta kadar siirebilir. (Rahimi ve ark., 2018)

e Niikks: Madde kullanim bozuklugu olan kisilerin, bir maddeye gelistirdikleri
bagimliligin tedavi sonrasi ortadan kalkmasinin ardindan bagimlilik belirtilerinin tekrar

gozlemlenmesi durumudur.
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Sekil 1: Fizyolojik ve Psikolojik Bagimlilik Siireci

* Erken donem
(Psikolojik siireg)

Bagimhihgin
baglamasi

* Geg donem
(Fiziksel bagimhlik siireci)

Bagimliigin siirdirdlmesi

(Uzbay, 2009)

llag veya maddenin kotilye kullanilmasindaki nedenler arasinda kaygi giderici ve
rahatlatic1 etkiler 6nemli bir yer tutmaktadir. Fakat kullanilan ilag veya maddeler, kisinin
yatkinlik ve kendi 6zelliklerine gore kiside belli bir siire sonra bir istek- arzu olusturmaya
baglar. Bu siire¢ daha sonra siddetlenerek aserme hissine doniisiir. Madde alimi
gerceklestikce tolerans olusur. Birey bagimliliga sebep olan maddeyi kullanmadik¢a
yoksunluk hisseder ve artik krizi atlatmak i¢in maddeyi alir. Boylece bir kisir dongii

olusmus olur.

Opioid kullanim bozuklugu, ciddi sikintilara neden olan sorunlu bir opioid madde
kullanim seklidir. Bozuklugun belirtileri arasinda opioid kullanma konusunda giiglii bir
istek, opioidlere karst toleransin artmasi, yiikiimlilikklerin yerine getirilmemesi,
kullanimin azaltilmamasi ve birakma ile goriilen yoksunluk sendromu sayilabilir. Opioid
yoksunluk belirtileri mide bulantisi, kas agrilari, ishal, uyku problemi veya diisiik bir ruh
hali igerebilir (DSM V, 2013).
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2.1.3 Bagimhlikla flgili Beyin Bélgeleri

21. Yiizyilin basindan itibaren yapilan ve multidisipliner aragtirmalar sonucunda elde
edilen verilere gore beyin aragtirmalarinda oldukc¢a 6nemli gelismeler yasanmistir. Bu
gelismeler 15181nda, madde kullanim bozuklugu ve bagimlilik ile ilgili umut verici
ilerlemelerin oldugunu soyleyebiliriz. Bagimliligin ahlaki deger yoksunlugundan ziyade

beyin hatalig1 oldugu goriisii, bu gelismelerle birlikte agirlik kazanmistir.

Bagimliliga sebep olan maddelerin hedef organ olarak etkiledigi organ beyindir; fakat
kesin bir sekilde hangi bolgeleri, hangi mekanizmalarla etkiledigini ve sonucunda
bagimhiligin olustugunu net olarak sdyleyemeyiz. Madde bagimliligi birgok etkene
baghdir; cevresel, psikolojik vb. Sekil 2° de madde bagimliligini etkileyen bu faktorlerin
semasi gosterilmektedir. Kosullandirici etki tespiti ile ilgili yapilan deneylerin sonucunda
ve en giiglii kosullandiric1 etkiye sahip maddeler arasinda opioidlerin basta oldugu

geriilmektedir.

Sekil 2: Madde Bagimhgim Etkileyen Faktorler

l Madde bagimhihg

Madde arayigi davranigi

Maddelerin kendilerini ayirt ] Maddelerin kogullanmis

Davranigsal
mekanizmalar

Destekleyen

Noronal lletigim mekanizmalar
ile iligkili
mekanizmalar

(Uzbay, 2007)
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Mezolimbik 6diil sisteminin rolii bagimlilik gelisiminde énemlidir. Mezolimbik 6diil
sistemi, ventral tegmental alandan (VTA) baslayan ve nukleus akkumbens(NAc) ve
prefrontal korteksle baglantilari olan bir sistemdir. Bu sistemdeki yolaklar ise
dopaminerjik noronlar igermektedir. Alkol ve madde bagimliliginda farkli
mekanizmalarla da olsa beyinde hiicre dis1 dopamin konsantrasyonu artisi

gerceklesmektedir (Blum ve ark., 2000).

Sekil 3: Beyin Dopaminerjik Sistemi ve Madde Bagimhhg ile Tlgili Yolaklar

Mezokortikal
yolak

Tubero-hipofizyal
yolak

Nigrostriatal
yolak

w
Substantia

Nukleus .
akkumbens \ ;lgm \
Mezolimbik
=
Hipofiz bezi

\

(Uzbay, 2004)
VTA, NAc, amigdala ve talamus limbik sistemin parcalaridir. Bu parcalar, maddeyi ilk
denemeden madde bagimliligina kadar giden siiregte; hem biyolojik hem de psikolojik

olarak onemli rollere sahiptirler. Madde bagimliligi limbik sistem ve korteks arasindaki

iletisimin saglikl ger¢eklesmemesi sorunudur. (Uzbay, 2015)
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Davraniglarin temeli, sinir sistemi gelismis canlilarda nérokimyasal iletime dayanir.
Madde kotiye kullanimi ve bagimliligi ile ilgili nérotransmitter sistemler agagida
verilmistir. Opioid madde kullanim bozuklugu ile ilgili olan sistemler 2.2.7’de
aciklanacaktir. Dopamin ve dopaminerjik sistem, glutamat ve glutamaterjik sistem,
endojen opioid peptidler,serotonin ve serotonerjik sistem, noradrenalin ve noradrenerjik
sistem, adenozin ve adenozinerjik sistem, santral nitrik oksit ve nitrerjik sistem, agmatin,

noropeptidler, kannabinoid sistem madde kotliye kullanimi ve bagimliligr ile ilgilidir.

Opioid ilag grubunun elemani olan eroin, yiiksek bagimlilik potansiyeli olan morfinden
sentezlenir. Hizl1 erisim siirecinin ardindan, eroin, beyindeki 6diil ve agr ile iliskili
bolgelerde yogunlasan ve yasam icin hayati olan otomatik siirecleri diizenlemek igin,
beyin sap1 islevinde yogunlasan opioid reseptdrlerine baglanir. Halk saglig1 yetkilileri,
eroin bagimlilig1 kullanimindan kaynaklanan 6liim ve hastalik oranlarinin arttigina dair
artan bir tehlike belirttiklerini duyurdu. Opioid bagimliligi, hem toplum hem de aile i¢in
cesitli yonleri agisindan; ¢ok sayida sert ve yikici sonucu olan ciddi bir zihinsel hastaliktir

(Vorma ve ark., 2013) .

Madde kullanim bozuklugu tanisi genellikle psikiyatrist, psikolog veya bagimlilik
danigmani tarafindan yapilan derinlemesine bir muayeneyi igerir. Madde kullanim
bozukluklarini degerlendirmek ve tedavi etmek i¢in egitilmis tibbi bir profesyonel, tanisal

bir degerlendirme sirasinda bu yukarida deginilen bilgiler 15181nda degerlendirmesini

yapar.
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2.2 Opioid Kullanim Bozuklugu

Opioid maddeler tipta gesitli tedavilerde kullanilir. Opioid kullanim bozuklugu, énemli
olumsuz sonuglara neden olan, sorunlu bir opioid kullanim seklidir. Bozuklugun
belirtileri arasinda opioid kullanma konusunda gii¢lii bir istek, opioidlere
toleransin artmasi, ylkiimliliiklerin yerine getirilmemesi, kullanimin azaltilmasinda
sorun ve durdurulamayan yoksunluk sendromu vardir.

Tibbi opioidlerin tibbi olmayan kullanimi, hem kolluk kuvvetleri yetkilileri hem de halk
saglig1 profesyonelleri i¢in artan bir endise kaynagidir. Farkli farmasotik opioidler farkli
bolgelerde kotiiye kullanilmaktadir. Diinya Uyusturucu Raporu’na gore (2018),
Avrupa’da, eroin asil kaygi verici opioid olarak kalmaya devam etse de metadon,
buprenorfin ve fentanilin gibi ilaglarin tibbi olmayan kullanimi da yayginlagmaktadir.
Yakin ve Orta Dogu tilkelerinde, uluslararasi kontrol altinda olmayan bir farmasotik
opioid olan tramadolun, tibbi olmayan kullanimi endise kaynagi olarak ortaya
cikmaktadir.

2.2.1 Opioidlerin Siniflandirilmasi

Opioidler genellikle kimyasal yapiya veya farmakokinetik 6zelliklere, yani etki siiresine
gore smiflandirilir. Opioidler yukarida tarif edildigi gibi opioid reseptorlerine etki eden
molekiillerdir ve opiatlar; yar1 sentetik tiirevler veya tamamen sentetik bilesikler gibi
maddeler igerebilir. Opiyatlar, afyon hashasinda (Papaver somniferum) bulunan bitki
alkaloitleridir. Bu gelincik familyasindan olan bitkinin kapsiiliinden, afyon elde edilir.
Opioid ve opiyat genelde ayn1 anlamda kullanilsa da ifade ettikleri maddeler farklilik
gostermektedir. Opiyatlar, dogal veya yar1 sentetik olandir. Opioidler ise yar1 sentetik ve
sentetik maddeleri de igerir.

Eroin morfinin bir tlirevi olup, yliksek bagimlilik olusturma potansiyeli mevcuttur.
Morfinin kimyasal yapisinda olusturulan degisiklikler ile morfin gibi opioid reseptorlerle
etkilesim saglayan sentetik ilaglar iiretilmistir. Bu grupta en bilinen meperidindir.
Litaratiirde bulunan ¢alismalara bakildiginda iki farkli siniflandirma yapildig:
goriilmektedir. Ilki opioid alicilarindaki etkilere gore smiflandirmadir. Dogallik-
sentetiklik yapisi ise ikinci siniflandirma bi¢imidir. Opioid alicilarindaki etkilerine gore
de smiflandirima Tablo 3’te detayli olarak siniflandirma sunulmustur. Tablo 4’te ise

yapisal islem durumuna gore siniflandirma yapilmastir.
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Tablo 3: Opioidlerin Simiflandirimasi

Agonist- Antagonistler | Agonistler Antagonistler
Naloksan Eroin Dezocine
Naltrekson Morfin Bremazocine
Meperidine Nalbufin
Oksimorfon Pentozosin
Metadon Butarfanol
Hidromorfon Buprenorfi
Kodein
Dekstrometorphan
Fenoperidin
Alfentanil
Fentanil
Sulfentanil
Tablo 4: islem Prosesine Gére Opioid Smiflandirmasi
Dogal Yari sentetik Sentetik
Morfin Eroin Fentanil
Kodein Dihidramorfon Levorfanol
Narkodin Oxycodone Pentazosin
Papaverine Buprenorphine Fenazosin
Thebaine Methadon
Tapentadol

(Charlton, 2005)
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2.2.2 Tarihgesi

Psikoaktif ilaclarin tarihi, onlar1 yetistiren ve kullanan insanlarin yasamlar1 kadar eskidir.
Muhtemelen insanlar tarafindan bilinen ilk ilaglardan biri, afyon ve tiirevleri olmustur
(Davenport-Hines, 2003). Afyonun kendisi, aktif opioid alkaloitleri morfin ve kodeini
iceren hashas ¢icegi olan Papaver somniferum'dan elde edilmektedir. Latince olan bu
cicegin adi “uykuyu tesvik eden” anlamina gelmektedir (Booth, 1999). Afyonun antik
diinyadaki etkilerinin biiyiik olasilikla, Misir, Balkanlar veya Karadeniz'den goreceli
olarak basit hasat ve hazirlama yontemleriyle elde edildigi anlasilmistir. Arap tiiccarlar
tarafindan iran, Hindistan, Cin, Kuzey Afrika ve Ispanya’da afyonun yayilmasi, ilacin
diinyaya hizli bir sekilde yayilmasina izin vermistir. Opioidlerin “agr1 dindiren veya tiim
ac1 dolu hatiralar yasaklayan bir ilag” oldugu tarih boyunca diistiniilmiistiir. Opioidlerle

ilgili tarihi olaylar1 6zetlemek gerekirse:

e Afyon tibbi ve sipritiiel amaglh kullandi. (MO. 10000)

¢ Gliney Mezopotamya'da bulunan afyon hashasi ile ilgili yazili referanslar bulunmustur.
(MO 5000- MO1000)

e Thebes Terapotik Papiriis, afyon kullanarak olusturulan 700 ilag listeledi. (MO 5000-
MO1000)

e Afyon, Avrupa, Orta Dogu ve Kuzey Afrika'da yaygimlasti. (MO. 1000- MO. 500)

e Afyon, Cin, Dogu Hint Adalari, Vietnam ve Tayvan'da sigara formunda
tiketilmektedir. (17.YY)

e Ingiltere, Bati Avrupa ve Amerika'da afyon kullanimi, giiniimiizdeki aspirinin
kullanimi kadar yaygindi. (1800- 1850)

e De Quincey’nin Ingiliz “Afyonkesin Itiraflar1” kitabi ile opiat bagimlilig1 bilinmeye
basland1.(1800- 1850)

e Sigmund Freud, yaygin hastaliklarin tedavisinde morfin bagimhiligi ve kokain
kullanimut ile iinlii oldu. Freud, maddenin bagimlilik yapmadigina dair cesurca bir iddiada
bulundu. (1885)

e ABD, Philippi'deki afyon trafigi ve yasadisi uyusturucu ticaretini azaltma girisimleri
baslatti. (1906)

e Bagiml kavrami, bir bagimliliktan muzdarip bir kisiyi tanimlamak i¢in yaygin olarak

kullanilmustir. (1910)
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e Harrison narkotik eylemi: Tip uzmanlari i¢in federal yasalar tarafindan diizenlenen
erisim. (1914) (Booth, 1999; White, 1998; Keller ve Doria, 1991; Markel ve. Uber Coca
2011)

2.2.3 Opioid Kullanim Bozuklugu Tanimi

Madde kullanim bozukluklari, niiks ve remisyon ile karakterize edilen kronik
hastaliklardir (McLellan ve ark., 2000). DSM-5’e gore, madde kullanim bozukluklarinda
tolerans gelisimi, geri ¢ekilme, kontrolsiiz artan alim ve bir madde i¢in 6zlem de dahil
olmak tizere Semptomlar toplulugu olarak tanimlanmaktadir. Diinya genelinde, opioid

katiiye kullanimi nedeniyle yillik milyarlarca dolar harcanmaktadir.

Baslangicta cogu insan 6forik hislerden dolay1 veya agriy1 kontrol etmek i¢in opioidlere
basvurur. Bununla birlikte, tolerans kolayca gelisir ve kontrolsiiz alimin artmasina neden
olur; yoksunluk semptomlarini en aza indirmek i¢in 6zlem hissiyle birlestirildiginde,
opioid bagimlilig1 kotii bir sonug olarak geligir. Tolerans gelistik¢e 6forik hisler kolayca
kaybolur, ancak yoksunluk belirtileri devam eder. Siddetli opioid bagimliligi olan
hastalar, kas agrisi, kemik agrisi, yirtilma, burun akintisi, esneme, ishal, karin kramplart,
ajitasyon, anksiyete ve terleme gibi korkung, rahatsiz edici duygular yasarlar (Ries ve
ark., 2009).

Opioid kullanim bozukluluginun tedavisinin daha kolay ger¢eklesmesi i¢in erken taninin
onemi biiyliktlir. Bunun yani sira saglik uzmaninin opioid madde igeren ilaci receteledegi

zaman opioid kdtiiye kullanim riskini diistinmesi gerekmektedir.
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2.2.4 Opioid Kullanim Bozuklugu Norofizyolojisi

Eroin gibi opioid maddeler, beyindeki 6diil ve agri ile iliskili bolgelerde yogunlasan ve
yasam icin hayati olan otomatik siirecleri diizenlemek i¢in beyin sapi islevinde
yogunlagan opioid reseptorlerine baglanir. Opioid kotiiye kullanimi veya kullanim
bozuklugu hem toplum hem de aile i¢in ¢esitli yonleri a¢isindan ¢ok sayida sert ve yikici

sonucu olan, ciddi bir zihinsel hastaliktir (Vorma ve ark., 2013).

Opioid Reseptorleri:

Opioid reseptorleri, beyin, omurilik, cilt ve gastrointestinal sistemde dagitilmis G protein-
bagli reseptorlerdir (Janecka ve ark., 2004; Waldhoer ve ark., 2004). Opioidler ve bir¢cok
metabolit, beyindeki opioid reseptdrlerini uyararak sedasyon, analjezi, 6fori ve solunum
depresyonuna neden olabilir. Tolerans ve opioidlere bagimlilik hizla gelisir; Bu nedenle,
ishal, kemik agris1 ve tiiylerim gibi yoksunluk belirtileri kronik kullanicilar arasinda ¢ok

yaygindir (Spahn ve ark., 2013; Zéllner, 2007).

Opioid Reseptorleri Alt Tipleri, Dagilimi ve Fizyolojik Yanitlari:

Mu, kappa ve delta, beyin devreleri iizerinde ortak bir analjezik etkiyi paylasan, opioid
reseptOr alt tipleridir; ancak, her birinin beynin bdlgelerinde kendine 6zgii etkileri ve
spesifik dagilimi vardir (Mansour ve ark., 1988). Serebral korteks, talamus ve
periaqueductal gride bulunan MOR'lar endorfinleri baglar ve 6fori, fiziksel bagimlilik ve
solunum depresyonunu uyarir. Niikleus ve bazolateral amigdala gibi farkli beyin
bolgelerindeki MOR'lar toplanir ve 6diillendirici uyaranlarin tesvik edici 6zelliklerini
tetikler. Bagimlilik yaratan davranislar gelistikce, zayif karar verme ve biligsel bozulma
meydana gelir (Wassum ve ark., 2009). Hipotalamusta, periaqueductal gride yer alan
KOR'lar, dynorfinlerle baglanir ve disforik etki ve sedasyonu tetikler (Fine ve Portenoy,
2004). Bazal ganglionlarda yer alan delta opioid reseptorleri (DOR), enkefalinlerle

baglanir ve anksiyolitik etkilere neden olur (Fine ve Portenoy, 2004).

Opioid Reseptorleri ve Psikolojik Reaksivonlar

[k kesfedilen reseptor MOR’dur ve MOR 6fori tetikleyebildigi icin, ddiil sistemini tesvik
etmektedir (Pert ve Snyder, 1973). Son zamanlarda yapilan fare ¢aligmalart MOR'un

sosyal baglanmada 6nemli bir rol oynadigin1 géstermektedir (Cinque ve ark., 2012).
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Opioid bagimlilig1 arasinda opioid toleransi gelistikge, ddiillendirici uyaranlar, daha fazla
miktar i¢in artan arzu hissini meydana getirirler. Sonug olarak, 6diil sistemi ve sosyal
islev tehlikeye girer (Der-Avakian ve Markou, 2012). Madde kullanimina bagli sosyal
islev bozuklugu, DSM-5'teki 11 kriterden biridir. MOR'ler 6diil sisteme dahil olmaktadir.
Son ¢alismalar, MOR'iin etkisinin, yasa gore degistigini gostermektedir (Panksepp ve
Lahvis, 2011). KOR'ler 6diil karsit1 etkileri tetikleyebilir, boylece disfori yaratabilir (Wee
ve Koob, 2010). Ila¢ kullanim bozukluguna uzun siire maruz kalmak gibi sosyal veya
fiziksel baskilar, KOR fonksiyonunu artirabilir; bdylece niiksetmeyi tetikleyebilir
(Bruchas ve ark., 2010). Ek olarak, uzun stireli ilaca maruz kalma nedeniyle olusan stres,
depresan bir etki yaratabilir. Aslinda, KOR antagonistleri, 6zellikle bagimli bireyler
arasinda, depresif bozuklugu tedavi etmek icin kullanilir (Knoll ve Carlezon, 2010).
Sonug olarak, KOR bagimlilik siirecinde 6diil karsit1 etkileri gosterirken, MOR'lin zit
etkisine sahiptir. Bagimlilik gelistiginde, yogunlasmis stres, yoksunluk durumlarinda
disforik ruh haline katkida bulunarak, niiksetmeye yol acan KOR islevini artirabilir. DOR
aktivasyonu anksiyete seviyesini ve depresif belirtileri azaltabilir (Roberts ve ark., 2001).
Onceki ¢alismalar DOR'iin alkol tiiketiminde rol oynayabilecegini gostermektedir, ancak

diger ilaclarin kotiiye kullanimindaki kesin rolii hala belirsizdir (Pradhan ve ark., 2011).

Merkezi Sinir Sisteminde Etki Alanlari:

Opiyatlar, bilinen analjik etkisini g¢esitli mekanizmalari etkileyerek yaparlar. Spinal
kanalda agrili uyaranlarin iletimini bloke ederek ortadan kaldirirlar. Periakuaduktal gri
cevher beyinde bir bolge olup, opiyat reseptorleri bu bolgede yogundur. Strese maruz
kalinip agr1 duyumu gerceklesecegi durumlarda bu bolgedeki opiyat reseptorleri aktif
hale gelir; sonrasinda agr1 duyusu ortadan kalkar. Agri, istenmeyen hos olmayan duyum
olarak tanimlanabilir. Ampiitasyon sonrasi hissedilen “fantom” agrist disinda olan agrilar
tizerinde Mu agonistlerinin etkisi vardir. Delta agonistlerinin etkisi ise termal ve mekanik
agrilar tizerinde gozlemlenmektedir. Viseral agrilarda ise Kappa agonisteleri etkilidir.
Sadece viseral agrilarda degil, diisiik siddetli mekanik ve termal agrilar {izerinde de bir

miktar etkisi bulunmaktadir (Milan, 1990).
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Limbik sistem ve frontal kortekste bulunan opioid reseptorleri, agrinin duyusal
bilesenlerinin ortadan kaldirilmasinda rol oynar. VTA’da bulunan opioid reseptdrleri
vasitastyla mezolimbik sistem opiyatlar tarafindan uyarilir. Her opiyat kendine has ayirt
ettirici etkiye sahiptir. Opiyatlar; solunum, kusma ve 6ksiiritk merkezi olan, beyin sapinda
bulunan 3 6nemli noktay1 deprese edebilecek etkidedirler. Solunum merkezine olan etkisi
ile solum yavaslar. Oksiiriik merkezinin inhibasyon etkisi ise oksiiriik kesici ilaglarda

kullanilmaktadir.

2.3 Makine Ogrenme Yontemleri

Gliniimiizde, psikiyatrik bozukluklarin nérogoriintileme yontemlerini ve yapay zeka
yaklagimlarini birlestirerek siniflandirilmasi, aragtirmalarin ana odak noktalarindan biri
haline gelmektedir. Ozellik secimi (FS) ve siniflandirma yontemlerinin kombinasyonu
biyolojik belirteglerin degerini dne siirerek, psikiyatrik ve norolojik hastaliklarin tani,
tedavi stirecine katkida bulunmaktadir (Ergiizel, 2014). Medikal verilerin yorumlanmasi
Klinisyenler igin olduk¢a onemlidir. Son yillarda medikal verilerin yorumlanmasina
iliskin yontemler igerisinde, yaygin olarak yapay zekd yontemlerinin de kullanildigin
goriilmektedir. Toplanan ham verinin diizenlenmesi, siniflandirilmasi ve kullanilacak
yontemin sec¢imi oldukca Onemlidir. Hastalik simiflandirmasi asamasindan once,
siniflandirma performansina kayda deger etkisi olan, ayirt edici 6zelligi olan ve 6zellik
cikartma yontemi ile elde edilen biyolojik isaret¢ilerin se¢cimi de oldukca dnemlidir (Im
ve Lee, 2006). Hastaliklar1 siniflandirmak, hastaliklarin tedavi sonuglarini1 tahmin etmek
icin kullanilan yontemler ve bilgilendirici 6zelliklerin altin1 ¢izen oOzellik se¢im
teknikleri; tipta erken tani, tedavi planlamasi ve hastalik ilerlemesi siireglerinin

izlenmesine katkida bulunan degerli yaklagimlardir (Ergiizel, 2016).

Norogorintilleme c¢aligmalariin tipik olarak hastalar ve kontroller arasinda grup
diizeyinde farkliliklar olmasi1 nedeniyle son birkac yilda, beyin goriintiileme toplulugunun

kaygilarini ele almak i¢in makine 6grenme (ML) tekniklerine ilgi artmaktadir (Hastie ve
ark., 2001).

21



Makine oOgrenme algoritmalari, gorevi gerceklestirmek {izere, Ongoriilerde veya
kararlarda bulunmak ig¢in, egitim verileri olarak bilinen Ornek verilere dayanan
matematiksel bir model olusturur (Bishop CM, 2006). ML algoritmalar1 iki ana nokta
icerir; ilk asamada, veri kiimelerinin diger degiskenlerinin bir islevi olarak sinif niteligi
icin bir model bulmaya ¢alisirlar ve ikinci asamada ise her kaydin ilgili sinifin1 belirlemek
icin daha Once tasarlanan modeli yeni ve gorlinmeyen veri kiimelerine uygularlar. Veri

siniflandirmasinda kullanilan oldukga fazla metot vardir. Ornegin:

Karar Agaci, Kural Tabanli Yontemler, Lojistik Regresyon, Dogrusal Regresyon, Destek
Vektor Makinesi, k-En Yakin Komsu, Yapay Sinir Aglari, Dogrusal Siiflandirict vb.(
Kantardzic, 2003; Witten ve Frank, 2005)

ML yaklasimlarinin siniflandirma dogrulugunun yani sira, 6zellik se¢im siireci, daha az
bilgilendirici 6zellikleri ortadan kaldiran, siniflandirma dogrulugunu artiran siirekli bir
adimdir. Zorlu gorevlere yiik getiren, islevsiz degiskenleri azaltma sorununu gidermek
icin cesitli teknikler gelistirilmistir. Iyilestirmelerinde ve hesaplama maliyetlerinde
farklilik gosteren algoritmalar olan Tabu Search, Simulated Annealing ve Genetik
Algoritma, ¢6zlim alanin1 aramak i¢in gelistirilmistir. Arama prosediirlerinin bir baska
egilimi, nispeten basit ajanlar arasinda dagitimi ve dogrudan veya dolayl etkilesimleri
vurgulayan siirii zekasina dayanmaktadir. Siiri zekas1 yontemleri, 6zellikle Karinca
Koloni Optimizasyonu ve Pargacik Siirlisii Optimizasyonu 6zellik se¢im problemlerinde,
arama prosediirleri olarak kullanilmistir. Yapay Ar Kolonisi, Atesbocegi Algoritmasi
gibi dogadan ilham alan algoritmalar da 6zellik se¢im siirecinin degerini sunmak i¢in

kullanilmaktadir. (Ergiizel, 2016)

Gelecekte, hastaliklarin tan1 ve tedavi silirecinde makina Ogrenme yoOntemlerinin
uygulanmasi, daha dogru tani-teshis i¢in yapilan klinik ¢aligmalara son derece kullanigh

sekilde uygulanabilir olacaktir.
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2.4 QEEG

Kantitatifelektroensefalografi (QEEG veya QEEG), -elektroensefalografi (EEG)
verilerinin ve ilgili davranigsal iligkilerin sayisal analizi ile ilgili bir alandir. QEEG
prosediiriine ayrica "beyin haritalama", beyin elektriksel aktivite haritalamasi (BEAM)
ve topografik EEG de denir. Delta (0,5-4 Hz), Tetha (4-8 Hz), Alfa (8-12 Hz), Beta (12—
30 Hz) ve Gama (30-50 Hz) bantlari i¢in 6l¢iim alinir.

QEEG ¢ekimi siiresinde, bireyin goz kapaklart kapali, uyanik-dinlenme halinde ses
yalittm1 bulunan ve rahatsiz 151k kaynagi olmayan bir odada oturmus bir halde veriler
toplanir. Olusturulan bu kayit ortami gii¢ degerlerinin etkinligini gézlemlemek ve ortaya
¢ikarmak i¢in uygundur. Kayit boyunca saglik uzmanlar1 QEEG verilerini gézlemler ve
katilimcilarin uyanik dinlenme halinde kalabilmesi ile uyku durumunu onlemek igin
dakika basi uyarilarda bulunurlar. Binaural referans ile uluslararast 10-20 sistemi
diizenleme standartlarina uygun olarak 19 Ag / AgCl elektrot kafa boyunca
konumlandirilir. Sa¢h kafa derisi tlizerinden alinanan, ham elektriksel dlgiimler daha
sonra farkli renkler veya renk tonlar1 olarak gosterilen degerlerle bas veya beynin resmi
tizerine haritalanir. QEEG’den alinan test raporlarinin birden fazla renk icerdigi
gozlemlenir.

Elektrotlar isimlendirilirken yerlestirildikleri konumlar dikkate alinir. Beyin bolgesi,
elektrotun ilk harfini temsil eder. C (central) orta bolgeyi, T (temporal) sakak bolgelerini,
F (frontal) 6n bolgeyi, P (parietal) yan bolgeleri, O (occipital) arka kafa bolgesini ve Z
ise basin orta kisminda olup onden arkaya dogru giden ¢izgiyi gostermektedir. Bolgeler
aras1 alanlarda bulunan elektrotlar bolge aralarini, harfin ardindan gelen rakamlar ise sag
ve solu temsil eder. Tek numaralar sol, ¢ift numaralar ise sag taraf icin kullanilir.
Merkezden yanlara dogru numaralar artmaktadir. (Sanei ve Chambers, 2007). Sekil 4’te

elektrotlarin yerlesimi gosterilmektedir.
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Sekil 4: Elektrotlarin Yerlesimi

o8 - = a_ ) “-\\
/%®®® ®® @
@ 000009 @
@@@@@@@®®

ﬁqeeoeecea¢
@@@@@@@@@A"
anoeeo@” ®

Kisinin QEEG verilerini degerlendirmek icin, QEEG calismalarinda kullanilan bazi
teknik terimlerin bilgisine sahip olmak énemlidir. Ornegin, QEEG verileri i¢in, Z-skoru,
belirli bir elektrot bolgesinde (veya elektrot bolgesi grubu) goriilen bir frekansta eksik
veya asir1 aktivite olup olmadigimi gosterir. QEEG ¢alismasinda kullanilan 6lgtimlerin
her biri i¢in Z-puanlar1 hesaplanir ve gosterilir. Mutlak gii¢, géreceli gii¢, tutarlilik,
frekans ve simetri 6nemli kavramlardir. Z-skorlar1, ¢ok degiskenli analizlerde 6l¢iim
gruplar1 i¢in de hesaplanabilir. Bu kavramlar Brain Science International QEEG

Raporu’nda soyle agiklanmistir:
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Z Skorlari: Bir popiilasyonun ortalama skoru ile hastanin skoru arasindaki farkin,

poplilasyonun standart sapmasina boliinmesiyle arasindaki fark.

Cok Degiskenli Analizler: Cok degiskenli analizlerde, ilgilenilen bir bolgeyi belirlemek

icin birkag elektrot birlikte gruplanmistir.

Mutlak Gii¢: Hastanin EEG veritabanindaki gercek giic.

Frekans Oranlarn (Theta / Beta; Alpha / Theta): Birindeki giiclin yiizdesi digerinin

yiizdesine boliiniir,hizli-yavas veya yavas-hizli olabilirler.
Goreceli Giic: Herhangi bir banttaki gii¢ yiizdesi, hastanin EEG'sindeki toplam giicle
karsilastirilir. Ornegin, "goreceli teta", birlesik delta, teta, alfa ve beta toplamimin teta

yiizdesidir.

Interhemisferik ve Intraemisferik Tutarlilik: interhemisferik (sol ve sag yarmm kiire

alanlar1 arasindaki) ve intrahemisferik tutarlili§i (aym1 yarim kiire i¢indeki bolgeler

arasinda) EEG sinyalinin bolgeler arasindaki benzerligini veya korelasyonunu odlger.

Ortalama Frekans: Bir frekans bandi icindeki EEG'nin ortalama frekansidir. Ornegin, alfa
bandi 8- 12 Hz olarak tanimlanmstir. Frekans 6l¢iimii, hastanin alfa frekansinin yavas (8

Hz'e yakin) veya hizli (12 Hz'e yakin) oldugunu gosterir.

Simetri: Hastanin EEG'sinin giicinde sag-sol ve 6n-arka denge.

Biligsel bozukluklarin g¢ogunun, primer tanisi klinik olarak konur. Ancak EEG bu
hastaliklarin bazilarinin degerlendirilmesinde, siniflandirilmasinda ve izlenmesinde rol
oynar. EEG, biling kaybi ve biling¢li farkindalik durumlarinda ortaya ¢ikan nérofizyolojik
degisiklikleri ve kortikal bilgi islemeyi degerlendirmek icin kabul edilen bir yontemdir
(Kotchoubey ve ark., 2005). QEEG, sinir agmin islevsel durumunu incelemek i¢in
uygunluk analizini kullanarak, arka plan aktivitesinin, diisiik frekansh bilesenlerinde
artig1 Olgerek, bilincin normal veya bozulmus oldugu kosullarin fizyolojik ve patolojik
bagintilarin1 kesfedebilir (Fumiharu ve ark., 2006; Jennett ve ark., 2001).
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Bu nedenle, qEEG'in klinik tani, degerlendirme ve davranigi gelistirmek igin bir arag
olarak kullanilabilecegi c¢esitli uygulamalar vardir; ensefalopatiler, 0grenme
giicliikleri, dikkat bozukluklari, demans vb. ¢ok kanalli EEG verileri, klasik olarak

Fourier analizi gibi ¢esitli algoritmalarla islenir.

3.GEREC VE YONTEMLER

3.1. Katthhmcilar

Bu calismada, 2013-2016 yillar1 arasinda Istanbul Néropsikiyatri Hastanesi Psikiyatri
Poliklinigi Bolimiinde eroin bagimlilig: i¢in hasta tanis1 almis oldugu kaydedilen 100
kisilik popiilasyonundan 75 hasta secilmistir. 75 kisilik hasta grubu ve 59 kisilik saglikli
kontrol grubu ile retrospective (geriye doniik) bir analiz yapilmustir. Farkli yas ve cinsiyet
gruplarindan olan bu calismaya katilan 134 katilimciyr bilgilendirilmis olup, onay
alimmustir. Tiim hastalara DSM-IV ve Eksen I Bozukluklari i¢in Yapilandirilmig Klinik
Goriisme (SCID-I) olgegine gore birincil tan1 verilmistir. Cok sayida ilag¢ kullanimi,
Eksen I'le giincel psikiyatrik es tanis1 olan, ciddi diizensiz tibbi hastalig1 veya norolojik
bozuklugu (6rn; biling kaybi, alziemer, epilepsi vb.) olan, ayrica c¢alismadan 3 ay
oncesinde elektrokonviilsif terapi ile tedavi edilen katilimcilar ¢alisma dis1 birakilmistir.
Calismaya alinan tim katilimcilara en az 48 saat boyunca ila¢ uygulanmamistir.
Calismaya katilacak olan katilimcilar, tam kan sayimu, tiroit uyarici hormon, kimya, idrar
toksikolojisi taramas1 gibi rutin laboratuvar kontrollerinde ge¢mistir. Ayrica, EEG ve
elektrokardiyogram kayitlar1 ¢caligma taramasinda takip edilmis olup, tiim katilimcilarin

arastirmaya baglamadan Once tibbi olarak stabil olduklarindan emin olunmustur.
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3.2 QEEG Kayit ve Kordans (Cordance) Hesaplama Siireci

Katilimcilarin ilagsiz durumda QEEG’leri kaydedilmistir. 134 katilimcidan géz kapaklar
kapali, uyanik-dinlenme halinde ses yalitimi bulunan ve rahatsiz 151k kaynagi olmayan
bir odada oturmus bir sekilde QEEG verileri toplanmistir. Olusturulan bu kayit ortami
giic degerlerinin etkinligini gozlemlemek ve ortaya ¢ikarmak i¢in uygundur. Kayit
boyunca teknisyenler QEEG verilerini gozlemlemis ve katilimcilarin uyanik-dinlenme
halinde kalabilme, uyku durumunu oOnlemek igin gerekli zamanlarda katilimcilara
uyarilarda bulunmuslardir. Binaural referans ile uluslararasi 10-20 sistemi diizenleme
standartlarina uygun olarak 19 Ag/ AgCl elektrot konumlandirilmistir. Bu calismada beta
ve theta frekans bantlarindaki veriler kullanilmistir. Ham EEG sinyali bant-gegirici
ozellikli filtreden (0,15-30 Hz) gegirildikten sonra alinan veri lizerinde artifakt temizleme
islemi yapilmistir. Belirgin g6z ve kafa hareketleri, kas artifaktlar1 veya uyaniklik halinde
bir azalma EEG segmentlerinden ¢ikarmak i¢in yapay algilama uygulanmigtir. Kordans
hesaplamasi i¢in el ile temizlenmis, (en az 2 dakika) artifaktsiz,, en az 0,95 split-half
giivenirlik oranm1 ve 0,90 test-tekrar test giivenilirligi oranina sahip EEG verisi
kullanilmigtir. Hizli-Fourier Doniistimii (FFT) kullanilarak, NeuroGuide Deluxe 2.5.1
yazilim (Applied Neuroscience; St. Petersburg, FL, USA) aracilifiyla bahsi gegen iist
iste binmeyen beta (12-20 Hz) ve theta (4-8 Hz) iki frekans bandinin her biri i¢in mutlak
ve bagil giic hesaplanmistir (Nuwer ve ark., 1999). EEG kordans yontemi baslangicta
Leuchter ve ark. (1999) tarafindan kortikal farklilasmanin tespitinde yiizeysel gecerliligi
olan bir 6l¢iim saglamak igin gelistirilmistir. Kordans, bolgesel serebral perflizyonla tek
basina Olclilenden daha iyi olan degerleri elde etmek i¢in, EEG spektrumunun mutlak ve
goreceli gliciinden gelen zorunlu bilgileri birlestirmektedir (Bares ve ark., 2007). Mutlak
giic, tutarlilik ve kordansin onceki ¢aligmalarda serebral lokal perflizyon indeksi oldugu
gosterilmistir (Hughes,1999; Niedermeyer, 2004) EEG’de ki yavas dalga yiikselisi ve
hizli dalga diisiisii aktivitesi, beyin fonksiyonlarinda yaygin olup kismi kortikal bozulma

bu beyin fonksiyonlarina sebep olusturabilir.
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Kordans degerler siirekliligi boyunca 6l¢iiliir ve pozitif- negatif degerlere bakilir. Pozitif
degerler uyumu, normal islevli beyin dokusu ile iliskili bir gostergeyi temsil eder. Negatif
degerler uyumsuzlugu, lezyonlari, diisiik perfiizyon ve diisilk metabolizmay1 belirtir

(Leuchter ve ark., 1994).

Arastirmanin amaci icin MATLAB® 7.10.0.499'da 6zel bir algoritma kullanilarak
kordans degerleri hesaplanmistir. Bu 6zel algoritma ardisik 3 asamali olup, frekans
bantlarindaki ve elektrotlardaki giicii normallestirir. Basamaklar sirasiyla; bipolar
elektrot ¢iftlerindeki gii¢lerin ortalamasi alinarak bireysel elektrotlara yeniden
aktarilmasi; beyin bolgelerindeki mutlak ve bagil giiciin normalizasyonun yapilmast; son
olarak normalizasyonu yapilmis mutlak ve bagil gii¢c dl¢limlerinin karakterizasyonudur
(Leuchter ve ark., 1994). Kordans hesaplamasiyla ilgili olarak ilk asamada her bir elektrot
icin her bir frekans bandindaki mutlak giicii toplam giice boliinerek bagil giic elde edilir.
Sonrasinda, her bir frekans bandina (f) ait en yliksek mutlak (Amaxf) ve bagil giic (Rmaxf)
degerleri elde edilerek normalize edilmis mutlak (Anorm(s,f) ve normalize edilmis bagil
giic (RNorm(sf) degerleri hesaplanarak mutlak ve bagil gii¢ degerlerinin (0-1) arasi
degerler almasi saglanir. Son olarak her bir elektrotun her bir frekans bandi igin kordans

degeri (1) numarali esitlikte verildigi gibi hesaplanir (Bares ve ark., 2012)

CORDANCE(s f) = ANORM(s-f) - 0-5) + (RNORM(s-f) - 0.5). (1)
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3.3 Yapay Sinir Aglar: (Artificial Neural Network)

Yapay Sinir Ag1 (YSA) modeli, kullanilan ndéronlarin, agirlikli baglantilara sahip
katmanlar halinde kullanildig: bir yapidir. Modelin referans ¢ikisina en yakin cevabini
bulmak i¢in ndronlar arasinda sinyaller, ileri veya looped tasarimla iletilir (Tino ve ark.,
2015). Bu model, gercek sinir aglar1 gibi birbiriyle baglantili, kendi kendine islem yapan
bilesenlerin olusturdugu bir mimariyi igermektedir. Genel olarak yapilandirilmis bir
YSA’da, veri isleme elemanlar1 olan noéronlar komsu katmanlara atanir. Yapay sinir agi,
beyin bilgi ag1 gibi insan beyni sisteminden ilham alan bir bilgi siirecidir (Schmidhuber,
2015). YSA, sirastyla giris katmani, bir veya daha fazla gizli katman ve ¢ikt1 katmani gibi
bazi 6nemli pargalan icerir. YSA'nin temel yapis1 Sekil 5'de gosterilmektedir. (Tekin ve

ark 201 7). SEP
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Sekil 5: YSA’nin Temel Yapisi
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(Tekin ve ark., 2017)

Bu calismada, 30 ndronlu tek gizli katmanl geri yayilim 6grenme algoritmasina sahip bir

YSA modeli olusturulmustur.
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3.4 Genetik Algoritma Ozellik Secim Yéntemi

Oznitelik veya degisken segimi olarak adlandirilan 6zellik segimi, veri setini temsil eden
en 1yi alt kiimenin elde edilmesidir. Veri setinde bulunan n sayisindaki ozellikler
arasindan s sayisi kadar ozelligin secilmesi; secilen algoritmaya gore ozelliklerin
belirlenmesidir. (Mladeni¢, 2005). Ozellik se¢me siireci i¢in tiim arama alani, tiim olasi

altkiimeleri kapsar ve altkiimelerin sayis1 Denklem 2 de verilen islem ile hesaplanir.

S (D=(0) (D))=

Ozellik se¢me siireci icin genis capta uygulanan ydntem olan genetik algoritma (GA),
dogal seleksiyon ve genetik yasalarindan ilham alan, uyarlamali bir sezgisel arama
yontemidir. Cesitli ¢aligmalar, GA'nin EEG analiz ¢alismalarinin 6zellik se¢imi siirecine
de 6nemli bir katkisi oldugunu vurgulamistir (Kearns, Solla, 1999; Whitley, 1997). GA
optimizasyon siireci i¢in iireme, ¢aprazlama ve mutasyon {i¢ ana adimdir. Son dize elde
edildiginde islem sonuglanir. Son dize olusumundan 6nce, GA parametresi se¢im islemi

asagida verilen prosediirii takip eder (Ergiizel ve ark., 2019) :

1) Parametrelerin alt kiimesini belirle ve parametreleri gostermek i¢in dize uzunlugunu
seg,

2) Rasgele olusturulmus bir popiilasyon baslat,
3) Her dizinin kodunu ¢6z ve her dizinin uygunluk degerini degerlendir,

4) 3. adimda hesaplanan uygunluk degerlerini g6z oniinde bulundurarak ¢oziimler alanina

bir string ekle,
5) Caprazlama ve mutasyon islemleri yoluyla daha iyi dizeler kullanarak yavrular iiret,
6)Durma kriteri tamamlanana kadar 3. adima git.

Sarmalayic1 (wrapper) temelli yapiyr belirtmek i¢in 6zellik se¢cimi ve siniflandirma

yaklasimi sekilde gosterilmektedir.
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Model olusturma siirecinin ardindan, daha bilgilendirici 6zelliklerin altin1 ¢izmek igin
GA olusturuldu. Veri setinin tamamini modele atamak yerine, GA smiflandirma

dogrulugu acgisindan performanslarin1 dikkate alarak oOzellik setlerini se¢mek igin

kullanilmustir.

Sekil 6: YSA ve GA Arasindaki iligki

Raw EEG Signals Genetic Algorithm
Signal processing & Feature exctraction | @ Initialize population .
s[ g 2| & o 5
%l rl %l Sl N y 5
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................................................. | m——
Initialization of ANN bl +
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3§ ;
g Create a model and test with test set
ANN model prediction
(Ergiizel,2016)
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4. BULGULAR

Ozellik se¢im ile bir makine 6grenme ydntemini birlestiren sarmalayici temelli

yaklagimin giicii onemli derecede degerlidir.

Madde kullanimi bozuklugu siniflandirilmasinda, yapay zeka yontemlerinin degerini
anlamak i¢in 6zellik se¢imi ve makine 6grenmesi kombinasyonu kullanilmistir. YSA
i¢cin, modeli egitmek amaciyla 6l¢ekli konjuge gradyan backpropagation (trainscg) egitim
fonksiyonu atanmistir. Model tahmin dogrulugunu dogrulamak ve hesaplamak igin 8 kat

capraz dogrulama (cross-validation) adimi eklenmistir.

Siniflandirma problemlerinde AUC- ROC Egrisi 6nemlidir. Siniflandirma probleminin
performansini  kontrol etmek veya gorsellestirmek gerektiginde; herhangi bir
siniflandirma modelinin performansini kontrol etmek i¢cin en 6nemli degerlendirme
Olciitlerinden biri olan AUC (Egri Altindaki Alan) ROC (Alic1 Caligma Karakteristikleri)
egrisi kullanilir. AUC- ROC egrisi, cesitli esik ayarlarinda, siniflandirma problemi igin
performans 6l¢iimiidiir. ROC bir olasilik egrisidir ve AUC ayrilabilirligin derecesini veya
olgiistinii temsil eder. ROC egrisi, TPR’nin (Dogru Pozitif Oran, duyarlilik) y ekseninde
ve FPR’nin (Yanlis Pozitif Oran, 1- 6zgiilliik) x ekseninden olusur. Yani FPR'ye kars
TPR ile cizilir. Miikemmel bir model 1'e yakin AUC'ye sahiptir, bu da iyi bir ayrilma

6l¢iisti oldugu anlamina gelir.

Bu calismada, optimize edilmis modeller; siniflandirma performansi, siniflandirma
dogrulugu, ROC egrisi gibi yaygin olarak kullanilan 6l¢iitler agisindan karsilastirilmastir.
[k olarak, modellerin genel performansi, dogruluk agisindan sunulmustur. Bagimsiz
model degerlendirme siirecinin ardindan, modelin smiflandirma performansini
tyilestirmek i¢in siirece genetik algoritma adli bir 6zellik se¢im yontemi eklenmistir.

Theta (0) ve beta (B) frekans bantlar1 i¢in 19 elektrottan gelen input verileri toplanmustir.
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GA’nin katkisi ile daha az sayida 6zellige ragmen siniflandirma dogrulugu gelistirilmistir

ve basarili bir ilerleme kaydedilmistir. F3, F4, P3, P4, O1, F8, T3, T4, T5, Pz 6zellikleri

sec¢ilmistir. Siniflandirma sonuglari, tablo 5°te oldugu gibi genel siniflandirma dogrulugu,

duyarlhilik, 6zgilliik ve AUC parametreleri bakimindan listelenmistir.

Tablo 5: Theta ve Beta Dalgasi Siniflandirma Sonuglari

Overall AUC Duyarhibk (%) |Ozgiilliik (%)
Accuracy (%)

Theta |94,73 0,988 97,32 93,85

Beta (97,09 0,982 98,75 96,89

Tablo 5'te verilen sonuglar, opioid kullanim bozuklugu ve kontrol grubu deneklerini ayirt

ederken, beta frekans bandinin daha basarili oldugunu gostermektedir. Her bir dalga igin

modelin tahmin yetenegi, ROC egrisi boyunca gosterdigi performansi Sekil 7 ve Sekil

8’de sunulmustur.
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Sekil 8: Theta dalgas1t ROC Egrisi
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Yukaridaki sonuglar, ANN-GA modelinin performansinin olduk¢a faydali oldugunu
gostermektedir. Beta dalgasi igin ANN-GA modelinin tahmin edilebilir genelleme

0zelliginin basarili oldugu sonucuna varilmaigtir.
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5.TARTISMA

Norobilim ve biyomedikal alanlarinda yasanan teknolojik gelismelerle birlikte, beyin
gorlintiileme cihazlar1 yiiksek ¢oOziiniirliikte toplu veri toplamaktadir. Bu yenilesme
siireci, veri madencilerinin degerli (valuable) biyobelirtecleri elde edip, derin 6grenme
veya istatistiksel yaklagimlar: kullanarak ongoriicti modeller iiretmesini saglamaktadir.
Bu calismada, opioid kullanim bozuklugu ve kontrol grubu deneklerini ayirt etmek i¢in
genetik algoritmayr ve YSA’ya birlestiren karma yapay zeka yaklasimi Onerilmistir.
Literatiirde yapilan c¢alismalarin 1s1ginda siniflandirma yontemleri ile ilgili makine

Ogrenmesi uygulamalar1 yaklagimlariin yayginlagtigini sdyleyebiliriz.

Bu yaklagimlar sayesinde siniflandirma dogrulugunun katkilar1 dikkate alinip daha az
bilgilendirici ozellikler ortadan kaldirilmaktadir. Secilen 6zellikleri kullanarak geri
yayilma sinir ag1 olugturulmustur. Olusturulan bu model, deney katilimcilarint opioid
madde kullanicist veya saglikli birey olarak iki ayr1 kategoriye siniflandirmak igin
kullanilmistir. YSA’lar, ¢ok boyutlu ve karmasik, dogrusal olmayan yapilardir. Bu
yapinin, yliksek hata toleransi, genelleme yetenegi ve yiiksek giiriiltii, ¢esitlendirilmis
girdi diizenleri olan bir sisteme baglandiklarinda; verimli performans sergileyen diger
modelleme yaklasimlarinda gozlenmeyen adaptasyon yetenekleri vardir. Bu ¢alismada
YSA'larla gelistirilip olusturulan 6ngdrii modeli, bireyi opioid kullanim bozuklugu veya

kontrol grubu mensubu olarak tahmin etmektedir.

Arastirmacilar ANN yaklagimini karsilagtiran tibbi verileri kullanarak benzer caligmalara
odaklanmaktadir. Yakin tarihli bir calisma olan kalg¢a kirigina sahip yasli hastalarda
mortaliteyi ongoren ve YSA'larin yiiksek prediktif kabiliyete sahip oldugu sonucuna
vartlmigtir. Obez hastalar arasinda safra kesesi hastaliginin 6ngoriilmesinde ANN
kullanilan bir bagka ¢alismada, modelin %97,14 siniflama performansi ile geleneksel
modelleme tekniklerinden daha iyi oldugunu gostermistir (Liew ve ark.,2007, s:356-362).
EEG sinyalleri kullanilarak epilepsi tanisi koyan baska bir ¢alisma, Levenberg-Marquardt
algoritmasi ile her iki ANN modelini de olusturmustur. Calismada, ¢ok katmanli
algilayict sinir aginin LR'ye kiyasla 0.902'ye karsilik 0.853 AUC degerlerine gore daha

iyi performans gosterdigi sonucuna varmistir (Subasi ve ark., 2005, s:78).
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Makine Ogrenimi paradigmasi, EEG ile beslenen YSA kullanan bir ¢alismada
uygulanmistir. Tahmin performansini artirmak icin, ¢ok kanalli EEG verileri i¢in ¢esitli
Ozellik se¢im yontemleri 6nerilmistir (Flotzinger ve ark., 1994; Garrett ve ark., 2003) Her
bir yaklasimin performansini karsilastirmak i¢in diger 6zellik se¢im algoritmalarini veya
simiflandiricilarint -~ kullanmak, tasarlanan kombinasyonun gecerliligini ve ¢ok
yonliliiglinii  vurgulamak i¢in 6nemlidir. Sonuglar, yaklasimin biyolojik veri
siniflandirmasi i¢in uygun oldugunu ve bu nedenle teshis sonuglar1 gerektiren klinik
caligmalara ¢ok uygun oldugunu vaat ediyor. Buna karsilik, Antidpresan Tedavi Yaniti
kullanan benzer bir ¢alisma 0.7729'luk bir ROC clde edilmis ve baska bir arastirmada,
theta kordansi kullanilarak 0.76'lik bir ROC alani elde edilmistir (Price ve ark., 2008)

Sadece birkag ¢alisma, eroin bagimlilarindaki qEEG degisikliklerini aragtirmistir. Erken
yoksunluk déneminde eroin bagimlilarinin %70'inden fazlasinda kalitatif degisiklikler
gbzlenmis beta aktivitesinde bir artis ve ¢ok diisiik miktarda, diisiik voltajli arka zemin
aktivitesi icermistir. (Olivennes ve digerleri 1983; Polunina ve Davydov 2004). Franken
ve arkadaslar1 (2004), eroine bagimli bireylerin saglikli kontrollere kiyasla daha hizli bir
beta giiciine sahip oldugunu ve bu bulgunun alkol ve kokain kétiiye kullanimi tizerine

olan diger EEG ¢aligmalari ile uyumlu oldugunu tespit etmistir.
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6.SONUC ve ONERILER

Tedavi yanit1 tahmini ve bozukluk siniflamasina odaklanan ¢calismalar degerlidir ve umut
verici sonuglar dogurur. Ayrica, klinik akilli sistemlerin konuslandirilmasi ve
kullanilmasi, klinisyenler igin uygun hasta tedavi siirecini saglamak ic¢in esastir.
Onerildigi gibi bir gercevenin kullanilmasi, bu arastirmanm, klinisyenlerin madde
kullanim bozuklugu ¢eken bireyleri ayirt etmelerine yardimci olmasi 6nemlidir. Saglik
bilgi teknolojilerinin kullaniminin arttirilmasi, klinik alanlar i¢in hayati 6neme sahiptir.
Klinisyenlerin karar verme ve tedavi siirecine katkida bulunur. Sonuglarimiz, aday
yaklasimin potansiyel etkinligini giiglendirmektedir. Ayrica, performansi ile metodoloji
umut vericidir ve madde kullanim bozukluklarini saptamada klinik bir uygulama olarak
kullanilabilir. Islevsel norogoriintiileme yontemleri ayrica madde kullanim bozuklugu ve
saglikli denekler i¢in sinirsel siireclerle ilgili farkliliklar1 belirtmek i¢in veri saglayabilir.
Yontemlerin smiflandirma ¢alismalarina degerli kazanimi, fonksiyonel manyetik
rezonans gorilintiileme gibi benzer norogoriintiileme verilerini igeren, gesitli bozukluk
tipleri iizerinde denenebilir. Standart makine O0grenme yontemlerine ve istatistiksel
yaklagimlara ek olarak, toplu veri islemlerine derin 6grenme yontemleri de atanabilir.

Bunlarla birlikte olusturulan model hasta sayisi arttirilarak tekrarlanmasi 6nerilmektedir.

Ozelliklerin sayis1 ve verinin ¢oziiniirliigii zamanla arttikca, daha alakali ve daha
bilgilendirici 6zelliklerin se¢imi olduk¢a ©Onem kazanmaktadir. Makine 6grenme
yaklagimlarinda, 6zellik se¢imi igin genetik algoritma, karinca kolonisi optimizasyonu

veya pargacik siiriisii optimizasyonu gibi stokastik yontemler kullanmaktadir.

Literatiirdeki ¢ogu arastirma, beyin aktivitesindeki fonksiyonel degisikliklerin, sinirsel
sinir ag1 (SNN) cercevesine dayanarak analiz edilmesi i¢in giiclii metodolojiler
kullanmaktadir (Capecci ve ark., 2015; Doborjeh ve ark., 2016). Smiflandirma siirecini
hizlandirmak ve smiflandirma yeterliligini arttirmak i¢in yeni yaklagimlar
onerilmektedir. Ote yandan, baglant1 tabanli galismalar modellerde ¢oklu parametreler
g6z ontline alindiginda, yiiksek hesaplama kapasiteleri ile oldukca giigliidiir. Bu nedenle
gelecekteki calismalar icin SNN cergevesi ve Ozellik se¢imi algoritmalarinin

kombinasyonu ve ¢alisma popiilasyonunun arttirtlmas1 umut verici olacaktir.
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Calisgmamizda 75 opioid madde kullanim bozukluguna sahip ve 59 saglikli kisi olmak
tizere toplam 134 katilimec1 bulunmaktadir. Katilimcilardan QEEG verileri alinmistir.
Binaural referans ile uluslararasi 10-20 sistemi diizenleme standartlarina uygun olarak 19
Ag / AgCl elektrot konumlandirilmistir. NeuroGuide Deluxe 2.5.1 yazilim (Applied
Neuroscience; St. Petersburg, FL, USA) araciligiyla iist iiste binmeyen Beta (12-20 Hz)
ve Theta (4-8 Hz) iki frekans bandinin her biri i¢in mutlak ve bagil gili¢ hesaplanmustir.
Aragtirmanin amaci icin MATLAB® 7.10.0.499'da 6zel bir algoritma kullanilarak

kordans degerleri hesaplanmustir.

Bu ¢alismadaki bulgular, bozukluk siniflandirma ¢alismalari i¢in klinik araglar olarak
kombinasyon halinde GA ile ANN'nin potansiyel kullanimini desteklemektedir.
Siniflandirma stireci boyunca, her esikteki TPR ve FPR'nin kesisme noktas1t ROC egrisini
olusturmak icin ¢izilir. ROC egrisindeki her nokta, belirli bir karar esigine karsilik gelen
duyarhilik / (1-6zgtlliik) degerini temsil eder. Siniflandirma performansina bagl olarak,
TPR ve FPR'nin goreceli degisiklikleri, ROC egrisinde kesme noktalar1 arasinda keskin

gecislere neden olarak farklilik gosterebilir.

Frekans bandi ve kanal se¢cim asamasindan sonra, siniflandirma hatasini maliyet
fonksiyonu olarak dikkate alarak ayarlanan 6zelligi azaltmak i¢in Genetik algoritma
kullanilmistir. Siniflandirma isleminde Theta ve Beta frekans dalgalar1 incelenmis olup,
Beta frekans dalgasinin Theta frekans dalgasina gore daha basarili oldugu goriilmiistiir.
Theta frekans dalgasinin genel dogruluk oran1 %94,73; Beta frekans dalgasinin dogruluk
orani ise %97,09 olarak hesaplanmigtir. AUC degeri Theta frekans bandinda 0.988 ve
Beta frekans bandinda ise 0.982’dir. Elde edilen degerlerin 1’e olduk¢a yakin olmasi,
modelin bireyin saglikli veya opioid madde kullanim bozuklugu oldugunun kararini

verme performansinda yiiksek basariya sahip oldugunu kanitlamaktadir.

Duyarlilik ve o6zgiilliik oranlar1 ise Theta frekans bandinda sirasiyla %97,32 ve
%93,85’tir. Beta frekans bandi1 %98,75 duyarlilik ve %96,89 6zgiillik degerine sahiptir.
QEEQG gii¢ degerlerinin potansiyelini, biyolojik bir belirte¢ olarak ortaya koymus olan bu
yaklasimin sonuglari; opioid madde kullanim bozuklugu olan bireylerin karmasik tanisal

degerlendirme siireglerinde katkida bulunmaktadir.
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Teshis ve prognostik caligmalar klinisyenler icin degerlidir ve yukarida belirtilen
hesaplama yontemleri tiim silireci hizlandirmaktadir. Bu metodoloji klinisyenlerin
biyolojik belirtegleri ve ¢esitli bozukluklarda ayirt edici 6zelliklerini kesfetmeleri i¢in
potansiyel olarak faydalidir. Ayrica, 0zellik azaltma ve se¢me yontemleri, daha az
bilgilendirici veriyi ortadan kaldiran ve tiim tedavi siirecini hem klinisyenler hem de
denekler i¢in zaman ve maliyet verimliligi acisindan daha verimli O6zellikler

gostermektedir.
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