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BOLUM I

Parkinson Hastaliginin Biyofizigi ve Parkinson
Hastahg1 Gelisiminde Interlokin-18 Gen
Varyasyonlarimin Rolii

Nevra ALKANLI!
Arzu AY?

1. Giris

Norodejeneratif hastaliklar beyin fonksiyonlarinda yavas ve
geri doniisii olmayan bozukluklar ile karakterizedir (Alkanli & Ay,
2019). Parkinson hastaligi motor sistemi etkileyen merkezi sinir
sisteminin norodejeneratif bozuklugudur (Hu, Chen & Zhao, 2017).
Parkinson hastali§i beyinde substantia nigra bolgesinde ilerleyici
dopaminerjik néron kaybr ile karakterize bir bozukluktur ve ortaya
¢ikan ndron kaybinin kesin olarak neden kaynaklandig1 tam olarak
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bilinmemektedir (Chu, Zhou & Luo, 2012). Parkinson hastaliginin
prevalans1 yasla birlikte artmaktadir. Parkinson hastaliginda
dopaminerjik ndronlarin progresif nérodejenerasyonu sonucunda
tremor, bradikinezi, kas sertligi, postiiral dengesizlik gibi motor
semptomlar  ortaya ¢ikmaktadir. Dopaminerjik  ndronlarin
dejenerasyonu ile iliskili norotransmitter dopamin eksikliginden
kaynaklanan hareket bozuklugu meydana gelmektedir (Alkanli &
Ay, 2019). Parkinson hastaliginin erken donemlerinde tremor,
rijidite, hareket yavasligi, yiiriime zorluklar1 gibi hareket ile iliskili
semptomlar goriilmekle birlikte, ilerleyen donemlerinde bunama,
diisinme ve davranig sorunlari, depresyon gibi psikiyatrik
bozukluklar ortaya c¢ikabilmektedir (Hu, Chen & Zhao, 2017).
Parkinson hastaliginda noéronal 6liimiin altinda yatan mekanizma
tam olarak aciklanamamigtir ancak hastaligin genetik faktorler ve
cevresel faktorler arasindaki etkilesimin sonucunda ortaya ¢ikan
norodejeneratif bir bozukluk oldugu distiniilmektedir (Alkanli &
Ay, 2019; Hu, Chen & Zhao, 2017; Liu & ark., 2016). Parkinson
hastaliginda genetik faktorler ile iliskili molekiiler temelin, 6zellikle
a-siniiklein agregasyonunu ve konformasyonunu etkileyebilen
cesitli faktorler ile anlamli derecede iliskili olabilecegi bildirilmistir
(Uversky & Eliezer, 2009).

Parkinson hastaliginin patogenezinde sitokin genlerindeki
genetik varyasyonlarin 6nemli rol oynayan genetik faktorler
olabilecegi bildirilmistir (Alkanli & Ay, 2019; Hu, Chen & Zhao,
2017; Liu & ark., 2016). Ayrica inflamatuar siire¢ Parkinson
hastaliginin altinda yatan onemli patolojik bir faktdr olarak kabul
edilmektedir (Hu, Chen & Zhao, 2017). Beyinde ortaya ¢ikan kronik
inflamasyonun ndronal hasar ve 6liimde énemli rol oynayabilecegi
diisiiniilmektedir (Chu, Zhou & Luo, 2012). Inflamatuar siireg
sonucunda Parkinson hastalig1 gibi norodejeneratif hastaliklarda
aktif mikroglia, proinflamatuar faktor iiretimi gerceklesmekte ve
bdylece adaptif immiin yanitin harekete gegmesiyle noronal hasar ve
hiicre 6liimii ortaya ¢ikabilmektedir (Hu, Chen & Zhao, 2017; Ulhaq
& Garcia, 2020). Parkinson hastaligt gelisen hastalarin
striatumlarinda ve hastalik modeli gelistirilmis hayvanlarin
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beyinlerinde artmis inflamatuar mediyator diizeyleri belirlenmistir
(Chu, Zhou & Luo, 2012). Ayrica artan sitokin diizeylerinden dolay1
Parkinson  hastaliginin =~ mikroglial ~ aktivasyon  yoluyla
tetiklenebilecegi diisiiniilmektedir (Hu, Chen & Zhao, 2017).
Noroinflamatuar siiregler sonucunda sitokinler gibi inflamatuar
mediyatorler iiretilmekte ve noronal dejenerasyon
gerceklesmektedir. Orta beyinde dopaminerjik ndronlar tarafindan
baz1 sitokin reseptorleri eksprese edilmektedir. Bu sitokin
reseptorleri i¢in notralize edici antikor kullanimi1 yoluyla Parkinson
hastaliginda néroproteksiyon etkisi yaratilabilecegi in vitro bir
caligma ile gosterilmistir (Chu, Zhou & Luo, 2012).

Inflamasyon gelisimindeki degiskenlik proinflamatuar ve
antiinflamatuar sitokinleri kodlayan genlerde ortaya ¢ikan genetik
varyasyonlardan kaynaklanabilen sitokin iiretiminin etkilenmesi ile
iliskilidir. Interlokin-18 (IL-18) gibi inflamatuar molekiilleri
kodlayan genlerde tanimlanan tek niikleotid gen varyasyonlari
sonucunda biyolojik aktiviteler ve dolayisiyla Parkinson hastaliginin
gelisme riski etkilenebilmektedir (Hu, Chen & Zhao, 2017).

IL-18 ilk olarak Th1 hiicrelerinde bir kofaktor olarak izole
edilmistir ve gama interferon liretimini uyaran bir sitokindir. Daha
once gerceklestirilmis ¢aligmalarda IL-18’in hiicresel ve hiimoral
immiinitenin regiilasyonunda Onemli bir mediyatér oldugu
gosterilmistir. IL-18 dogustan gelen ve adaptif immiin yanitlar
arasinda Onemli bir immiinoregiilator olarak cesitli hiicre tipleri
tarafindan inaktif formda iiretilmektedir. Daha sonra inflamatuar ve
enfeksiy0z uyaranlara yanit olarak aktif formda salgilanmaktadir.
IL-18 enfeksiyonlar, otoimmiin hastaliklar, cesitli kanser tiirleri ve
metabolik sendrom ile ilgili hastaliklar ile iligskilendirilmistir. IL-
18’in reseptor alt birimleri noronlarda eksprese edilmektedir.
Rekombinant IL-18’in varhigi, IL-18’in merkezi olarak aktif
oldugunu gostermektedir (Alboni & ark., 2010).

IL-18 sisteminin merkezi sinir sisteminde inflamasyon
stireclerindeki etkilerinin ve ndéronal islev ya da fonskiyonlarin
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etkilenmesindeki roliiniin belirlemesi, Parkinson hastalig1 gibi
merkezi sinir sistemi hastaliklar1 i¢in tedavi stratejilerinin
gelistirilebilmesi agisindan oldukca 6nemlidir. Bu kitap boliimiiniin
amaci, Parkinson hastalifinin patogenezi ve biyofizigi hakkinda
genel bilgi verilmesinin yanisira, IL-18 gen varyasyonlari ve
Parkinson hastalig1 gelisimi arasindaki iliskinin incelenmesidir.

2. IL-18 Sistemi

IL-18 inaktif 24 kilodaltonluk prekiirsor bir protein olarak
sentezlendikten sonra kaspaz-1 tarafindan 18 kilodaltonluk
salgilanabilir aktif forma islenmektedir. Pro IL-18’in aktif formuna
islenmesi cesitli ekstraselliiler enzimler araciligiyla
gerceklesmektedir. 1L-18 reseptorii IL-18Ra ve IL-18Rb olmak
iizere iki alt birimden olusmaktadir. IL-18’in sinyal transdiiksiyonu
ile IL-18Ra’ya dogrudan baglanabildigi diisiiniilmektedir. IL-18Ra
ve IL-18Rb izoformlar1 merkezi sinir sisteminde tanimlanmuistir.
Immiinglobiilin domaininden birini igeren kesik bir IL-18Rb
formunun insan ve sigan dokularinda tanimlandig1 da gosterilmistir.
Bu formun IL-18’in IL-18Ra’ya baglanmasin stabilize edebilecegi
ve sinyalizasyonu engelleyerek negatif bir regiilator olarak etki
gosterebilecegi bildirilmistir. IL-18 baglayici protein olarak bilinen
IL-18BP negatif diizenleyici olarak etki gosteren diger bir proteindir.
IL-18BPa, IL-18BPb, IL-18Bpc ve IL-18BPd olmak {izere dort insan
izoformu tanimlanmistir. Ayrica IL-18BPc ve IL-18BPd olmak
iizere 1ki miirin izoformu da bulunmaktadir. IL-18BP pro IL-18’e
baglanmamasma ragmen, olgun IL-18’e¢ yiiksek afinite ile
baglanmaktadir (Alboni & ark., 2010).

3. IL-18 Sinyalizasyonu

IL-18 fonksiyonu adaptdor miyeloid farklilasma faktori
olarak bilinen MyD88 araciligiyla gergeklesmektedir ve boylece IL-
IR ile iligkili kinaz / timor nekroz faktor reseptorii ile baglantili
faktor 6 yolaginin aktive olmasi, gen transkripsiyonunun
modiilasyonuna yol agmaktadir (Alboni & ark., 2010). IL-18
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sinyalizasyonu ¢esitli transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonu
aracilifiyla gerceklesmektedir (Chandrasekar & ark., 2008). IL-18
sinyalizasyonunda mitojenle aktive edilmis protein kinazlar olarak
bilinen MAPK ve fosfotidil-inositol-3 kinaz 6nemli rol
oynamaktadir (Alboni & ark., 2010). IL-18 aktivasyonu astrositlerde
hipertrofinin indiiklenmesi ile iliskilendirilmistir (Miyoshi & ark.,
2008).

4. Merkezi Sinir Sisteminde IL-18 Sisteminin Rolii

Gergek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu yoOntemi
kullanilarak gergeklestirilmis analizlerde, hipokampus, hipotalamus
gibi beynin ¢esitli bolgelerinde IL-18 transkripti gdsterilmistir.
Cesitli in vivo g¢aligmalarda hipofiz bezinde, ¢esitli noronlarda,
Purkinje hiicrelerinde ve astrositlerde IL-18 proteinin varligi
gosterilmistir. Ayrica in vitro bir calismada da mikroglia ve
astrositlerde IL-18 {iretiminin gerceklestigi belirlenmistir. IL-18
sistemini olugturan IL-18Ra ve IL-18Rb mRNA ekspresyonu beynin
cesitli bolgelerinde tespit edilmistir. In vivo analizlerde IL-18Ra
mRNA ile IL-18 proteininin beyindeki néronlarda eksprese edildigi
belirlenmistir. IL-18R alt birimleri olarak bilinen IL-18Ra ve IL-
18Rb hipotalamus, hipokampus gibi beynin bdliimlerinde en yiiksek
diizeyde dagilim gdstermektedir. Ayrica indiiklenebilen IL-18
proteini ve IL-18R alt birimlerinin merkezi sinir sistemi diizeyleri
diizenlenebilmektedir (Alboni & ark., 2010).

5. Otoimmiin ve Norodejeneratif Hastaliklarda IL-18’in Rolii

IL-18 otoimmiin ve norodejeneratif  hastaliklarin
patogenezinde, gelisiminde ve progresyonunda énemli rol oynayan
bir  sitokindir. Multipl  Skleroz  gelistirilmis  otoimmiin
ensefalomiyelitli hayvan modeli ile gerceklestirilmis bir ¢aligmada
sicanlarin beyin ve omuriliklerinde anlamli derecede yiiksek IL-18
mRNA diizeyleri tespit edilmistir (Alboni & ark., 2010). Ayrica IL-
18’in otoimmiin ensefalomiyelit siddetini arttirdigin1 gdsteren bir
calisma da bulunmaktadir (Shi & ark., 2000). Merkezi sinir
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sisteminde anti IL-18 antikorlar1 ve asir1 IL-18BP ekspresyonu ile
otoimmiin ensefalomiyelitin indiiksiyonunun engellenmesi arasinda
anlamli bir iligki oldugu belirlenmistir (Alboni & ark., 2010).
Multipl skleroz hastalar1 ile gerceklestirilmis bir calismada, bu
hastalarin demiyelinizan beyin lezyonlarinda IL-18 pozitif hiicreleri
ve anlamli derecede artmis serum, beyin omurilik sivisit IL-18
diizeyleri belirlenmistir (Balashov & ark., 1999).

Norodejeneratif hastaliklardan biri olan Alzheimer hastaligi
noritik plaklar, norofibriler yumaklar ve noéron kayiplart ile
karakterizedir (Caselli & ark., 2006). Inflamatuar siirecler Alzheimer
hastaligi gibi norodejeneratif siireglerde norodejenerasyon ile
iliskilendirilmistir. Ozellikle IL-1 dogrudan noron kaybina aracilik
ederek mikroglia aktivasyonunun siirdiiriilmesi ile hiicresel hasara
yol acabilmektedir (Amor & ark., 2010). IL-18 ile iligkili olarak
mikroglia kaynaklt inflamatuar sitokinlerin sinir hiicresi
dejenerasyonunu baglatabildigi ve Alzheimer hastaliginda plak
iiretiminin artigina neden olabildigi bildirilmistir (Alboni & ark.,
2010). Alzheimer hastalarinin frontal loblarinda IL-18 transkript ve
IL-18 protein diizeylerinin saglikli kontrollere kiyasla anlaml
derecede arttig1 belirlenmistir. Tromboembolik inme gegiren fareler
ile gergeklestirilmis bir caligmada da, bu farelerin beyinlerinde IL-
18 aktivasyonu ve artmis IL-18 diizeyleri tespit edilmistir (Qiu &
ark., 2007). Alzheimer hastalig1 gelisiminde etkili olan bir yolakta
IL-18’in hiicre dongiisii ile iliskili mekanizmalarda 6énemli bir rol
oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Alzheimer hastaligina benzer
sekilde hafif bilissel bozukluklar1 olan hastalarda ve vaskiiler
demans hastalarinda da plazma IL-18 diizeylerinin saglikli
kontrollere kiyasla anlamli derecede daha yiiksek oldugu
saptanmistir.Alzheimer hastalarinda IL-18 periferik iiretimi ve
biligsel gerileme arasinda anlamli bir iliski oldugunu gosteren bir
caligma da bulunmaktadir (Alboni & ark., 2010).

IL-18 geni ile iliskili inflamasyon yolaklar1 Alzheimer ve
demans hastaliklarina yol acabilen patojenik siiregler ile
iliskilendirilmistir (Alboni & ark., 2010). Cin-Han popiilasyonu ile
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gerceklestirilmis bir genetik calismada, IL-18 geninde tanimlanan
IL-18 (-607C/A) ve IL-18 (-137G/C) gen varyasyonlarinin geg
baslangicli Alzheimer hastaligt gelisimi ile iligkili oldugu
belirlenmistir (Yu & ark., 2009). italyan popiilasyonu ile
gerceklestirilmis baska bir calismada da, IL-18 (-607C/A) ve IL-18
(-137G/C) gen varyasyonlarinin Alzheimer gelisiminde genetik risk
faktorleri olabilecegi bildirilmistir. Beyinde artmis IL-18 tiretimi
motor ve bilissel islev bozukluklari ile iligkilendirilmistir. Alzheimer
hastalig1 gibi diger noérodejeneratif bir hastalik olarak bilinen
Parkinson hastaligi da kronik inflamasyon ile iligkilendirilmistir.
Parkinson hastaliginda IL-18 gibi proinflamatuar sitokinleri iireten
aktif mikroglianin dejenere dopaminerjik noronlari ¢evreleyerek bu
ndronlarin kaybina yol agabildigi diistintilmektedir (Alboni & ark.,
2010).

6. Parkinson Hastaliginin Biyofizigi

Parkinson hastalig1 yavas ilerleyen bir hareket bozuklugu
olarak bilinmektedir ve beynin orta kisminda yer alan substantia
nigradaki dopaminerjik noronlarin kaybindan kaynaklanmaktadir.
Parkinson hastaliginin belirtileri arasinda tremor, bradikinezi /
akinezi, postiiral instabilite ve rijidite yer almaktadir. Noronal
Olimiin ayrintili mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamistir ve
sinir hiicrelerinin hizli bir sekilde kaybmin tam olarak nedeni
belirlenememistir. Ancak bu hizlanmanin genetik ve c¢evresel
faktorlerin etkilesimiyle belirlenebildigi diistiniilmektedir (Uversky
& Eliezer, 2009; Tanner, 2003; Farrer, 2006). Bu yilizden etiyolojisi
tam olarak bilinmeyen multifaktoriyel bir hastalik olarak kabul
edilen Parkinson hastaliginda cevresel faktorler ve genetik faktorler
birlikte rol oynamaktadir. Fonksiyonu tam olarak belirlenemeyen
presinaptik bir protein olan a-siniiklein ailevi ve sporadik Parkinson
hastaligr ile iligkilendirilmektedir. Ailevi Parkinson hastalig
vakalar1 daha nadir olarak goriilmektedir ve bu vakalarda o-
siniklein’deki ¢esitli mutasyonlar tanimlanmistir. Parkinson
hastaligi ile iliskili olan A30P, A53T, E46K nokta mutasyonlarinin
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dogal a¢ilmamis halde bulunan insan a-siniiklein yapisin
etkilemedigi belirlenmistir. A30P mutasyonunun wild tip o-
sinlikleinin N-terminal bolgesinde yer alan helezonik egilimi anlaml
derecede azalttigt ve AS53T mutasyonunun bu yapisal egilim
iizerinde daha diisiik bir etki gosterdigi belirlenmistir. E46K
mutasyonu ise proteinin konformasyonunda hafif degisikliklere
neden olabilmektedir. Bu mutasyonlar hizlandirilmis in-vitro o-
sinliklein agregasyonu ve wild tip proteinin asir1 ekspresyonu ile
iliskilendirilmektedir. a-siniiklein Parkinson hastaliginda 6nemli
ayirict tani Ozellikleri olarak bilinen Lewy cisimciklerinde ve
noritlerinde yer alan amiloid fibrillerinin temel bilesenleri olarak
kabul edilmektedir. iki yakin homologu bulunan o-siniiklein beynin
farkli bolgelerinde fazla miktarda bulunmaktadir. Cozeltide izole
edilen a-siniiklein gergekte diizensiz bir protein olmasina ragmen,
bu protein lipid ylizeylerin varliginda oldukca sarmal bir yapi
kazanmaktadir ve bdylece normal fonksiyon diizenlenebilmektedir.
Ayrica ¢ozeltide izole edildiginde a-siniiklein ¢ok daha biiyiik bir
Stokes yarigapina sahiptir. Buna karsin benzer molekiil agirliklarina
sahip kiiresel proteinlerden daha yavas ¢okelmektedir. o-siniiklein
yapist pH, tuz, kimyasal denatiirentler ve kaynama gibi faktorlerden
etkilenmemistir ve protein konsantrasyonuna bagli degildir. Notr
pH’da a-siniiklein katlanmamis polipeptit zincirinin  tipik
spektrumlar1 olarak UV sirkiiler dikroizm ve Fourier-Transform
Infrarared Spektroskopiye sahiptir. o-siniiklein dogal olarak
katlanmamuig proteinler olarak kabul edilen en diizensiz iiyelerin alt
smifina aittir.  Yik ve hidrofobisite parametreleri protein
ortamindaki degisiklikler yolu ile modiile edilebilmekedir. Notr
pH’da o-siniliklein asir1 negatif yiike sahiptir ve diisiik pH
degerlerinde ndtralize olmaktadir. Proteinin genel hidrofobisitesi
sicaklik artis1 ile birlikte artmaktadir. Bu yiizden proteinin diisiik pH
ve yiksek sicaklik kosullarinda kismen katlanabilmesi
beklenmektedir. a-siniiklein farkli konformasyonel durumlara
sahiptir. Membranla c¢evrili formu, kiimelesme ve fibrillesme
siire¢lerinde Onemli olan katlanmis form olmak iizere cesitli
formlarda bulunmaktadir. Bazi intrinsik ve ekstrinsik faktorlerin in-
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vitro a-siniiklein agregasyonunun ve fibrilasyonunun degisimine
neden olabilecegi bilinmektedir. Cesitli faktorler araciligiyla
indiiklenebilen a-siniiklein konformasyonu ve fibrilasyon hizi
arasinda giiclii bir iligki bildirilmistir. Parkinson hastaliginda
molekiiler temelin oOzellikle a-sinliklein agregasyonunu ve
konformasyonunu etkileyebilen ¢esitli faktorler ile anlamli derecede
iligkili olabilecegi bildirilmistir (Uversky & Eliezer, 2009).

a-siniiklein ¢esitli proteinler ile etkilesime girmektedir ve bu
etkilesimlerin proteinin agregasyonunda ve fibrilasyonunda énemli
etkileri olabilecegi diisliniilmektedir. Fiziksel olarak a-siniiklein ile
etkilesime girebilen ¢ekirdek histonlari, a-siniiklein fibrilasyonunun
hizlanmasinda  rol =~ oynamaktadir.  a-siniiklein  niikleer
translokasyonu ve histon-a-siniiklein  kompleksleri  olusumu
sonucunda a-siniiklein ile iligkili néronal yanit aktive edilebilmekte
ya da siirdiiriilebilmektedir. a-siniiklein-histon kompleksleri DNA
baglanmasi i¢in var olan serbest histon havuzunun azalmasina yol

acarak diizenleyici bir gorev iistlenmektedir (Uversky & Eliezer,
2009).

o-siniikleinin ~ aym1  zamanda lipitlerle iligkisi  de
dogrulanmistir. ~ Sitozolde bulunan a-siniiklein  néronlarin
presinaptik bolgesindeki membranlar ile de iligkilendirilmistir. a-
sinlikleinin membran ile ¢evrili halinin fibril olusumunda 6nemli bir
rol oynadig1 diistiniilmektedir. a-siniikleindeki N-terminal bdlgesi
degisen hidrofobisite ile iliskilendirilmistir. o-siniiklein-vezikiil
etkilesimi modiilasyonunda vezikiillerin boyutu, fosfolipit bilesimi
ve a-siniiklein / fosfolipit oran1 6nemli rol oynamaktadir. Yiiksek
lipit  konsantrasyonlarinin  a-siniikleinde  o-heliks  yapiy1
indiikleyerek fibrilasyonun engellenmesinde etkili olabilecegi
gosterilmistir.  Diisiik  lipit konsantrasyonlarinda ise asidik
fosfolipitler  tarafindan  a-sinlikleinin ~ kismi  katlanmasi
indiiklenmekte ve boylece fibrilasyon hizlanmaktadir (Uversky &
Eliezer, 2009).
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o-sintiklein i¢indeki a-heliks indiiksiyonu ve fibril olusumu
inhibisyonu arasinda anlamli bir iliski bildirilmistir. a-siniiklein-
membran  etkilesimleri sonucunda protein ve membran
etkilenmektedir. Protein ¢ift tabaka birlesimi membran bozulmasina
yol acabilmektedir. o-siniiklein fibril olusumu kinetigi protein
birlesmesine bagli membran bozulmasindan Onemli derecede
etkilenebilmektedir.  a-siniikleinlerin ~ membran  pargalama
yetenekleri proteinin baglanma afinitesi ve proteinin a-helisitesi ile
iliskilendirilmistir (Uversky & Eliezer, 2009).

7. Parkinson Hastah@1 ve IL-18 (-607C/A, -137G/C) Gen
Varyasyonlari

Parkinson hastalii norodejeneratif bir bozukluktur ve
substantia nigrada dopaminerjik néronlarin yavas veya ilerleyen
dejenerasyonu ile karakterizedir. Immiin yanitlar ve inflamatuar
stirecler Parkinson hastalig1 gelisiminde ve patogenezinde 6nemli rol
oynamaktadir. Parkinson hastaliginda beyinde proinflamatuar
sitokin diizeylerinin anlamli derecede degisebildigi gdsterilmistir.
IL-18 proinflamatuar sitokini néroinflamasyon ve nérodejenerasyon
stirecleri ile iligkilendirilmistir. Proinflamatuar sitokin genlerinin
promotdr bolgelerinde yer alan genetik varyasyonlarin Parkinson
hastaligi  gelisimine katki saglayabilecegi disiiniilmektedir.
Inflamatuar sitokin gen varyasyonlari ve Parkinson hastalig1 gelisme
riskinin artmasi arasinda anlamli bir iliski oldugu belirlenmistir (Xu
& ark., 2011).

Noroinflamasyon ve norodejenerasyonda 6nemli rol oynayan IL-18,
pleiotropik proinflamatuar bir sitokin olarak IL-1 siiper ailesinin
onemli bir tyesidir. Mikroglial aktivasyon ile iligkili IL-18
dopaminerjik norodejenerasyona neden olarak Parkinson hastaligi
gelisimine katki saglayabilmektedir (Sugama & ark., 2004). IL-18’in
IL-1 homolog reseptoriine baglanmasi sonucunda intrinsik ve
ekstrinsik pro-apoptotik sinyal yolaklar1 aktive olmaktadir (Gillespie
& Horwood, 1998). Aktif IL-18’in immiin hiicrelerde ve immiin
olmayan hiicrelerde hiicre 6liimiine yol acabilecegi bildirilmistir (Xu
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& ark., 2011). IL-18 monositler, makrofajlar ve dendritik hiicreler
gibi hiicreler tarafindan {iiretilmektedir ve inflamatuar, otoimmiin
hastaliklarda proinflamatuar sitokin olarak islev gostermektedir.
Sitokin gen ekspresyonunu indiikleyen IL-18, immiin yanit
regiilasyonunda 6nemli rol oynamaktadir (Alkanli & ark., 2021).

IL-18 geni kromozom 11q22.2-22.3 iizerinde lokalizedir ve
genin promotdr bolgesi ¢oklu transkripsiyon baslatma bdlgelerini
icermektedir. IL-18 geninin promotdr bolgesinde IL-18 (-607C/A)
ve IL-18 (-137G/C) olmak iizere iki yaygin genetik varyasyon
tanimlanmistir (Hunot & Hirsch, 2003). IL-18 (-607C/A) gen
varyasyonu IL-18 geninin promotdr bolgesinde -607.pozisyonda
adenin / sitozin baz yer degistirmesi ile karakterize iken, IL-18 (-
137G/C) gen varyasyonu genin promotor bdlgesinde -
137.pozisyonda guanin / sitozin baz yer degistirmesi ile
karakterizedir. IL-18 (-607C/A) gen varyasyonunda CC, AA
homozigot ve AC heterozigot genotipleri gozlenmektedir. IL-18 (-
137G/C) gen varyasyonunda GG, CC homozigot ve CG heterozigot
gen varyasyonlar1 gozlenmektedir (Figiir 1-4).

Forward 1: 261 baz gifti: GG
Forward 1 ve Forward 2: 261 baz ifti: GC
Forward 2: 261 baz gifti: CC

Sekil 1. IL-18 (-137G/C) gen varyasyonu genotip dagilimlart
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Forward 1: 261 baz ifti: 6~ GC GG cc GC
Forward 1 ve Forward 2: 261 baz ifti: GC

Forward 2: 261 baz ifti: CC

Forward Kontrol: 446 baz gifti

Sekil 2. IL-18 (-137G/C) gen varyasyonu genotip dagilimlar (446
baz ¢ifti, forward kontrol primer)

Forward 1: 196 baz gifti: CC
Forward 1 ve Forward 2: 196 baz ifti: CA
Forward 2: 196 baz gifti: AA

Sekil 3. IL-18 (-607C/A) gen varyasyonu genotip dagilimlar
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Forward 1: 196 baz cifti: ¢~ °C CA AA CA
Forward 1 ve Forward 2: 196 baz gifti: CA

Forward 2: 196 baz gifti: AA

Forward Kontrol: 301 baz gifti

Sekil 4. IL-18 (-607C/A) gen varyasyonu genotip dagilimlari (301
baz ¢ifti, forward kontrol primer)

IL-18 gen varyasyonlar1 sonucunda transkripsiyon
faktorlerinin baglanmas1 etkilenebilmekte ve IL-18 mRNA
ekspresyonu modiile edilebilmektedir (Alkanli & ark., 2021). IL-18
gen varyasyonlar1 ve romatoid artrit, diyabetes mellitus, obezite,
ateroskleroz gibi kronik inflamatuar hastaliklarin gelisimi arasinda
anlamli bir iligki olabilecegi bildirilmistir (Xu & ark., 2011). IL-18
(-607C/A) gen varyasyonunun homozigot AA genotipi diisiik tip 1
diabetes mellitus riski ile iligkilendirilmistir (Kretowski & ark.,
2002).

Parkinson hastaliginin etiyolojisi tam anlagilamamasina
ragmen, immiin aktivasyon ile iligkili artmis inflamasyon Parkinson
hastaliginda patofizyolojik degisikliklere yol acabilmektedir (Hunot
& Hirsch, 2003). inflamatuar sitokinlerin dopaminerjik ndronlarin
sitokin reseptorlerini ve hiicre toksisitesi ile iliskili hiicre apoptoz
yolagini aktive edebilecegi gosterilmistir. Cin Han popiilasyonu ile
gerceklestirilmis bir calismada, IL-18 gen varyasyonlar1 sporadik
Parkinson hastalig1 gelisimi i¢in genetik risk faktorleri olarak
saptanmistir. Bu ¢aligmada Parkinson hastalar1 ve saglikli kontroller
arasinda IL-18 (-607C/A) gen varyasyonu genotip dagilimlari
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bakimindan anlamli bir farklilik belirlenmistir. IL-18 (-607C/A) gen
varyasyonunun CC homozigot genotipi ve C aleli, atmig Parkinson
hastalig1 riski ile iliskilendirilmistir (Xu & ark., 2011). Misir
popiilasyonu ile gerceklestirilmis baska bir c¢alismada, IL-18
promotdr gen varyasyonlari ve idiyopatik Parkinson hastaligi
gelisimi arasinda anlamli bir iliski oldugu belirlenmistir. Ayrica IL-
18 (-607C/A) gen varyasyonunun AA ve CC homozigot genotipleri
erken baslangi¢li Parkinson hastaligi gelisimi ile iligkilendirilmistir
(Fahmy & ark., 2019). Parkinson hastaligi gelisimi ve IL-18 (-
607C/A), 1IL-18 (-137G/C) gen varyasyonlar1 arasindaki iliskinin
dogrulanabilmesi icin genis popiilasyonlar ve farkli kriterlere gore
secilmis hasta ve kontrol gruplart ile gergeklestirilebilecek daha
kapsamli calismalara gereksinim duyulmaktadir.

8. Sonu¢

Parkinson hastaliginda molekiiler temel 6zellikle a-siniiklein
agregasyonunu ve konformasyonunu etkileyebilen ¢esitli faktorler
ile anlamli derecede iliskilidir. IL-18 Onemli bir molekiiler
biyobelirteg olarak, mikroglial hiicreler tarafindan iiretilebilmekte ve
otoimmiin, ndrodejeneratif hastaliklarin  gelisimine katkida
bulunmaktadir. IL-18 gibi aktive edilmis mikrogliadan tiiretilen
sitokinlerin ndronal farklilagsmay1 inhibe edebilecegi ve boylece
merkezi sinir sisteminde noronal hiicre 6liimiinii indiikleyebilecegi
bildirilmigstir. IL-18, diger sitokinlerden farkli olarak merkezi bir role
sahip proinflamatuar sitokin olarak bilinmektedir ve sitokin
diizeylerindeki artislar ile iliskili olan bu genin tiim merkezi sinir
sistemi hastaliklarinda noronal fonksiyonlar {iizerinde etkili
olabilecegi diisliniilmektedir. Bu yiizden IL-18 geninin ve bu gende
ortaya ¢itkan IL-18 (-607C/A, -137G/C) gen varyasyonlarinin
merkezi sinir sistemi hastaliklarindaki etkilerinin arastirilmasi,
hastaliklarin patogenezlerinin daha iy1 anlasilabilmesi ve hastaliklar
icin tedavi yontemlerinin gelistirilebilmesi acisindan oldukca
onemlidir. Ayrica IL-18 protein {iiretimi veya aktivitesindeki
azalmanm kronik inflamasyon ile iligkili Parkinson hastalig1
tedavisinde 6nemli bir biyobelirtec olabilecegi diisiiniilmektedir. IL-
18 gen varyasyonlariin Parkinson hastalig1 gelisimindeki rollerinin
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belirlenmesini amaglayan cesitli caligmalar gerceklestirilmis ve bu
calismalarda farkli sonuglar clde edilmistir. Bu c¢alismalarin
sonuglarindaki farkliliklarin hasta ve kontrol gruplarini olusturan
kisiler icin farkli se¢im kriterlerinden, farkli yasam tarzlarindan,
genetik farkliliklardan, Orneklem biyiikliigiinden, inflamatuar
yolaklardan, c¢alismalarin farkli 1wk ve popiilasyonlar ile
gerceklestirilmesinden kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir. IL-18
(-607C/A, -137G/C) gen varyasyonlart ve Parkinson hastaligi
gelisimi arasindaki iliskinin dogrulanabilmesi i¢in farkli 1tk ve
poptilasyonlar ile gerceklestirilecek daha kapsamli c¢alismalara
ihtiya¢ duyulmaktadir. Boylece ndroinflamasyon genetiginin daha
detayli anlagilabilmesi ve Parkinson hastalig1 gibi nérodejeneratif
hastaliklarin ~ progresyonunun  durdurulabilmesi ya  da
yavaglatilabilmesi i¢in tedaviye yonelik etkili noroprotektif
mekanizmalarin belirlenebilmesi miimkiin olabilecektir.
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BOLUM II

Multipl Skleroz Hastaliginda Manyetik Rezonans
Goriintiileme Sinyal Frekans Kontrastinin
Biyofiziksel Mekanizmalar: ve Yapay Zeka

Uygulamalan

Siileyman Serdar ALKANLI!

1. Giris

Multipl skleroz kronik ndroinflamatuar bir hastaliktir ve bu
hastalik beyin ya da omurilikte fokal lezyonlar ile karakterizedir.
Bunun sonucunda merkezi sinir sisteminde demiyelinizasyon ve
akson hasar1 ortaya ¢ikmaktadir. Postinflamatuar ndrodejenerasyon
merkezi sinir sisteminin beyaz maddesinde multifokal sklerotik
plaklarin olusumu ile iliskilendirilmektedir. Genellikle geng
erigkinlerde teshis edilebilen multipl skleroz hastaliginin kadinlarda
erkeklere oranla yaklasik iki kat daha fazla gézlendigi belirlenmistir.
Multipl skleroz hastaligi icin kesin olarak belirlenmis bir tedavi
olmamasma ragmen, hastalifin aktivitesinin 6nemli derecede
azalmasin1  ve bdylece ndrodejenerasyonun yavaslamasini
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saglayabilen modifiye edici tedaviler bulunmaktadir. Beyin omurilik
stvisl testi ve manyetik rezonans gorlintiileme multipl skleroz
hastaliginda klinik sunumun belirlenmesinde baslica teshis
yontemleridir. Multipl skleroz hastaliginin seyri ve patogenezi tam
olarak aydinlatilamamis olsa da hastaligin patogenezinde immiin
diizensizlik, ¢evresel faktorler ve genetik faktorler etkili rol
oynamaktadir. Multipl skleroz hastaliginin erken tanisinda ve
tedavisinde molekiiler mekanizmalarin aydinlatilmasi son derece
onemlidir. Boylece hastaligin erken tanisi, aktivitesi, progresyonu ve
tedavi yanitlar1 bakimidan 6nemli bilgiler saglanabilecektir (Ay &
ark., 2023).

Multipl skleroz hastaliginin tanisinda kullanilan gradyan eko
manyetik rezonans goriintiileme ile elde edilen faz goriintiileri
goriintli kontrast1 saglamaktadir. Manyetik rezonans goriintii fazina
lokal katki, direk olarak lokal toplu doku manyetik duyarlilig: ile
iligkili varsayilmistir. Ancak lokal manyetik rezonans sinyal fazina
katkinin hiicresel ve hiicre alti diizeylerde manyetik duyarlilik
inkllizyonlarina bagli oldugunu dogrulayabilmek icin Maxwell
denklemleri ile Monte Carlo simiilasyonlar1 kullanilmistir. Miyelin
kiliflar1 ve norofilamentleri olusturan yapilarin faz goriintiilerinde
yerel olarak goériinmez olabilecegi gosterilmistir. Multipl skleroz
lezyonlarinda faz kontrastinin lezyon siddetindeki kotiilesme ile
birlikte artmasi beklenmektedir. Ancak faz kontrastinin asir1 doku
tahribati dolayisiyla ortadan kalkabilecegi gosterilmistir. Bunun
miyelin kiliflarinda ya da aksonal norofilamentlerde ortaya ¢ikan
sinir sistemi dokusunda kayip olmaksizin multipl skleroz
lezyonlarindaki faz kontrastinin degistirilebilecegi belirlenmistir.
Multipl skleroz lezyonlarinda faz kontrasti isaretinin baskin doku
hasar tipi olarak miyelin hasarin1 ve aksonal nérofilament hasarini
gosterdigi  Ongoriilmektedir. Bu ylizden teorik sonucglarin ve
deneysel sonuglarin birlikte degerlendirilmesi gradiyent eko multipl
skleroz sinyal faz1 ve multipl skleroz arasindaki iliskinin daha iyi
anlasilabilmesi bakimindan 6nemlidir (Yablonskiy & ark., 2012).
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Multipl skleroz hastalifinda klinik olarak erken teshis, tani
ve miidahale bakimindan ¢esitli zorluklar ile karsilasildigindan,
yapay zekaya dayal1 yontemler hastaliktan muzdarip olan kisilere ve
hastaligin uzmanlarinin karar alma siireglerine faydali olarak ¢esitli
tibbi sorunlar i¢in uygulanabilmektedir. Multipl skleroz hastaliginda
dogru yapay zeka modellerinin uygulanabilmesi i¢in hastalig1
saglikli durumdan ayirabilen demografik bilgiler, genetik bilgiler ve
klinik ya da radyolojik goriiniimler gibi ¢esitli faktorlerin tam olarak
belirlenebilmesi 6nemlidir (Alshamrani, 2024). Yapay zeka
modelleri hastalardan elde edilen bu verilerin istatistiksel analizine
dayanmaktadir (Naji & ark., 2023). Bu bilgilerin dogru olarak
belirlenebilmesi hastalik tanisinin  daha diizgiin bir sekilde
yapilmasini, kisisellestirilmis tedavilerin gergeklestirilebilmesini ve
uygun prognoz tahminin yapilabilmesini saglayabilecektir.
Goriintlileme verilerine gore makine 6grenimi, derin 6grenme ve
sinir aglar1 gibi yapay zeka uygulamalar1 kullanilmaktadir. Yapay
zeka wuygulamalart multipl skleroz hastalifinin  yonetiminde
kullanilabildigi gibi, hastaligin tanisinda ve tedavisinde, hasta
sonuclarinin iyilestirilebilmesinde kullanilmaktadir. Multipl skleroz
alanindaki bu algoritmalar hastalifin takip edilebilmesi ve uygun

tedavilerin belirlenebilmesi bakimindan son derece Onemlidir
(Alshamrani, 2024).

2. Multipl Skleroz Hastah@inda Manyetik Rezonans
Goriintiilleme Sinyal Frekans Kontrastinda Biyofiziksel
Mekanizmalar

Multipl skleroz demiyelinizan, kronik inflamatuar ve
norodejeneratif bir hastaliktir. Multipl skleroz hastaligina yatkinlikta
epigenetik faktorlerin, c¢evresel faktorlerin ve genetik faktorlerin
birlikte rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Progresif multipl
skleroz fenotiplerinin patolojileri beyaz maddede kortikal lezyonlar,
lenfosit infiltrasyonu, yaygin inflamasyon ve mikroglia aktivasyonu
ile karakterizedir. Multipl skleroz hastaliginin patogenezinin daha
ayrintili agiklanabilmesi i¢in bir¢ok calisma gerceklestirilmistir (Ay
& ark., 2023).

--25--



Saglik ve hastalik durumlarinda doku yapilarinin ve
fonksiyonlarinin daha iyi anlagilabilmesi i¢in kullanilan manyetik
rezonans gorilintiileme teknigi multipl skleroz hastaliginin teshisinde
de 6nemli bir yontemdir. Bu teknik gradiyent manyetik rezonans
gorintiileme ile elde edilen faz goriintiilerine dayanmaktadir. Faz
kontrastinin kaynaklari tam olarak anlagilamamis olsa da, miyelin
beyaz maddedeki manyetik rezonans sinyal fazina katkida bulunan
onemli faktorlerden biridir. Demiyelinizasyon sonucunda beyaz
madde ve gri madde arasindaki faz kontrasti kaybolmaktadir. Bu
durumun gri madde ve beyaz madde arasindaki doku hiicresel
icerigindeki ve demir, lipit, proteinler gibi molekiiler icerigindeki
farkliliklardan kaynaklanabilecegi disiiniilmektedir. Molekiiler
iceriklerde 6nemli farkliliklar goriilmesine ragmen, beyaz madde ve
beyin omurilik sivis1 arasinda faz kontrastinin yok denecek kadar az
oldugu bildirilmistir. Demir 6zellikle kaudat, putamen gibi demir
bakimindan zengin olan bolgelerde faz kontrasti olusumunda etkili
bir faktordiir. Fiksasyonlu beyin dokusu ile gerceklestirilmis bir
calismada bu dokudan demir ¢ikarilmasi durumunda azalmis faz
kontrastt belirlenmistir. Multipl skleroz lezyonlarindaki faz
kontrasti, miyelin kilifin hasar gormesi sebebiyle ortaya
cikabilmektedir ve dolayisiyla toplu doku manyetik duyarlilig
korunabilmektedir. Hafif lezyonlara duyarli faz kontrastinin,
lezyonlarin baslangicinda hasar oldukc¢a az iken ortaya ¢ikabilecegi
bildirilmistir. Multipl skleroz lezyonlarindaki faz kontrasti miyelin
kilifta ya da aksonal norofilamentlerde hafif hasar ile
degisebilmektedir. Faz anormallikleri hafif ya da erken multipl
skleroz lezyonlan ile iligskilendirilmigtir. Multipl skleroz lezyon
siddetlerinin kotiilesmesiyle faz kontrastinin artmasi beklense de,
orta ya da siddetli doku tahribatlar1 durumlarinda faz kontrastinin
ortadan kalkabilecegi bildirilmistir. Ayrica bu lezyonlardaki faz
kontrast1 isaretinin miyelin hasarini ve aksonal nérofilament hasarinm
gosterebilecegi diistiniilmektedir. Multipl skleroz doku hasarinin
tiirline ve siddetine gére manyetik rezonans goriintiilleme fazi ve
frekans degisimi aciklanabilmektedir. Normal beyaz madde
manyetik rezonans sinyal faz1 lizerinde oldukca az bir lokal etkiye
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sahiptir. Multipl skleroz lezyonlarinin gelisiminin ilk agsamalarinda
ise demiyelinizasyon ile birlikte faz goriintiilerinde normal beyaz
maddede kiicilik degisiklikler gézlenmektedir. Bu ylizden manyetik
rezonans sinyal fazi, kiigiik anormallikler ya da erken multipl skleroz
lezyonlarinin gelisimi i¢in 6nemli bir biyobelirte¢ olarak kabul
edilmektedir. Miyelin hasar1 pozitif kontrast ile sinyal fazinda artiga
neden olurken, akson hasar1 negatif kontrast olarak sinyal fazinda
azalmaya neden olmaktadir. Aksonlarin dejenerasyona ugramasi
durumunda aksonlar1 ¢evreleyen miyelin de dejenerasyon sebebiyle
kaybolmaktadir. Boylece negatif faz kontrastinin nadir olarak
goriilebilecegi beklenmektedir. Miyelin ve aksonlar hasar gordigi
zaman faz kontrast1 azalabilmekte ya da ortadan kalkabilmektedir.
Miyelin ve protein bazli norofilamentler zit manyetik duyarliliklara
sahiptir. Ciddi olarak hasar gormiis dokularda makromolekiiller gibi
hiicresel bilesenler bolgeden uzaklastirilmakta ve manyetik
duyarlilik, dolayisiyla faz kontrasti azalmaktadir. Orta ve siddetli
hasarlarin ortaya ¢iktigi durumlarda ¢ok kiiciik faz kontrastinin
olusabilecegi beklenmektedir. Aktif multipl skleroz lezyon
patolojisinde  goriintiiler miyelin kilifinin  tim  genisliginin
bozuldugunu gostermektedir. Buna karsin demiyelinizasyonun
dereceli bir sekilde ilerlemesi sonucunda ise kii¢iik bir faz kontrasti
beklenebilmektedir. Multipl skleroz lezyon belirtilerinde i¢ lezyon
yapisi ve lezyon sekli birlikte degerlendirilmelidir. Faz doku igerigi
ve yapisindaki degisikliklerle birlikte ¢evreleyen dokunun seklini ve
yapisini da igine alan multifaktoriyel bir bilesimdir. Bu yiizden farkli
siddetteki lezyonlarin gelisimi faz goriintiilerinde birden fazla
goriiniime yol acabilmektedir. Faz goriintiilerindeki baskin parlak
bolgeler gri maddeyi temsil ederken, diger karanlik bolgeler beyaz
maddeyi ve serebrospinal siviy1 temsil etmektedir. Multipl skleroz
beyin patolojisinin iyi anlasilabilmesinde ve hastaligin klinik
denemelerindeki tasarimin optimize edilmesinde bu faz goriintiileme
son derece 6nemlidir (Yablonskiy & ark., 2012).
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3. Multipl Skleroz Hastahginda Kullanmilan Yapay Zeka
Uygulamalari

Multipl skleroz demiyelinizan, ndrodejeneratif bir hastaliktir
ve beynin sinir hiicrelerini ¢evreleyen miyelin yalitim tabakasinin
bozulmasi ile ortaya ¢ikmaktadir. Multipl skleroz nérodejenerasyon,
inflamasyon ve miyelin kilif hasar1 ile karakterizedir (Dobson &
Giovannoni, 2019). Giderek kotiilesebilen remisyon ve tekrarlama
dongiisiine sahip bir hastalik olan multipl sklerozda erken ya da
tekrarlayan evrelerde duyusal eksiklikler, serebellar semptomlar ve
optik norit goriilmektedir. Ancak progresyona bakildiginda kas
zayiflig1, ataksi spastisitesi gibi ¢esitli semptomlar ortaya
cikmaktadir (Liu & ark., 2012). Global etkiye sahip bir hastalik
olarak multipl skleroz prevalansi giderek artmaktadir (Walton &
ark., 2020). Multipl skleroz hastaliginin kesin olarak nedeni
bilinmemekle birlikte, hastalik patogenezinde ¢evresel faktorlerin ve
genetik faktorlerin birlikte rol oynayabilecegi bildirilmistir. Multipl
skleroz heterojen bir hastalik oldugundan, bu hastaligin klinik 6ncesi
ve klinik olmak tizere ¢esitli evreleri bulunmaktadir (Alshamrani,
2024).

Multipl skleroz hastaliginin erken ve dogru sekilde teshis
edilebilmesi i¢in hastaligin progresyonunun yavaslatilabilmesi ve
sonucunda ortaya ¢ikabilecek birtakim engellilik durumlart ile bag
edilebilmesi son derece onemlidir (Hauser & Cree, 2020). Multipl
skleroz tanisi manyetik rezonans goriintiilemenin
degerlendirilmesine ve beyin omurilik sivisinda immiinglobulin G
varligt ya da yokluguna bagli olarak klinik bulgularin
degerlendirilmesine dayanmaktadir (Wattjes & ark., 2021). Multipl
skleroz hastaliginin uygun bakimi ve tedavisi bakimindan 6nemli bir
teshis yontemi olarak manyetik rezonans goriintiileme, hastaligin
erken  tanistmin  yanisira,  aywrict  tamisinda,  prognoz
degerlendirmesinde, yonetiminde ve tedavi planlanmasinda olduk¢a
onemlidir (Filippi & ark., 2019). Radyologlar tarafindan yapilan
goriintli degerlendirmelerinin yanisira, tibbi ve epidemiyolojik
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gorintiilleme  verilerinin  degerlendirilmesinde  verimliligin
arttirtlabilmesi icin yapay zekadan yararlanilmaktadir.

Yapay zeka insan zekasiyla iliskilendirilen gorevlerin dijital
bilgisayarlar tarafindan yerine getirilebilmesi yetenegi olarak
tanimlanabilmektedir. Yapay zeka algoritmalarinin tip alaninda
kullanilmasinin ~ baslica  nedeni,  tekrarlayan  gorevlerin
otomatiklestirilebilmesi ve biiyilk miktarda olan verilerin
insanlardan daha hizli ve dogru bir sekilde analiz edilebilmesidir
(Alshamrani, 2024). Ozellikle néroradyoloji alaninda oldukca
onemli olan yapay zeka, multipl skleroz tanis1 konmus hastalarda
klinik sorunlarin tahmin edilebilmesinde veya hastaligi modifiye
edici tedavilerin ne kadar giivenilir oldugunun degerlendirilmesinde
kullanilabilmektedir (Nabizadeh & ark., 2022). Ayrica multipl
skleroz tanis1 almis hastalar ve saglikli kontroller arasindaki ayrimin
dogru bir sekilde yapilabilmesinde, multipl skleroz hastalarinda
manyetik rezonans goriintiilerinin, kognitif gerilemenin ve fiziksel
dejenerasyonun dogru olarak tespit edilebilmesinde
kullanilabilmektedir (Afzal & ark., 2022).

Multipl skleroz aragtirmalarinda genellikle makine 6grenimi
ve derin 6grenme yontemlerine dayanan the bottom up (asagidan
yukariya) olarak bilinen yapay zeka algoritmalar1 kullanilmaktadir.
The bottom up olarak bilinen asagidan yukariya yontemi temel
ogelerin gelistirilmesi ve bu 6gelerin verilerle etkilesimler yoluyla
degisiklige ugrayabilmesi esasina dayanmaktadir. Bu teknik veri
kiimeleri iginde iliskiler kurmayi amaglayarak insan beyninin
isleyisine benzeyen baglantici teknik olarak kabul edilmektedir.
Sembolik ya da top down (yukaridan asagiya) yapay zekada zekanin
taklit edilmesi i¢in beynin biyolojik yapis1 dikkate alinmaksizin
bilise dikkat edilmektedir (Bonacchi, Filippi & Rocca, 2017).
Multipl Skleroz hastaliginin analizinde yapay zeka uygulamalari
Sekil 1’de gosterilmistir.
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Sekil 1. Multipl Skleroz hastaliginin analizinde yapay zeka
uygulamalart (Alshamrani, 2024).

4. Makine 6grenimi

Makine Ogrenimi tekniginde algoritmalar karmasik
gorevlerin  O0grenilmesinde  ve  gerceklestirilmesinde,  veri
kiimelerinden tahmini modellerin gelistirilebilmesinde
kullanilmaktadir. Verilerdeki kaliplara dayali kararlarin alinmasinda
kullanilan makine 6grenimi teknigi denetlenen ve denetlenemeyen
iki temel algoritmaya sahiptir. Denetlenen makine Ogrenimi
tekniginde Onceden edinilen bilgiler kullanilmakta, makineye
girdinin ¢ikti degerlerine eslenmesi ya da atanmasi gorevi
verilmektedir. Multipl skleroz hastaliginin veri analizinde baglica
denetlenen Ogrenme algoritmalar1 arasinda K-nearest neighbour
(KNN), lojistik regresyon, random forest ve support vector machine
algoritmalar1 yer almaktadir (Afzal & ark., 2022; Bonacchi, Filippi
& Rocca, 2017). Denetlenemeyen ya da gozetimsiz makine 6grenimi
algoritmalar1 ise altta yatan yapmin kesfedilebildigi ve ilgili
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ozelliklerin, kaliplarin ¢ikarildigr etiketlenmemis veriler hakkinda
egitilmektedir. Bu denetlenemeyen ya da gozetimsiz makine
o0grenimi modelleri i¢in boyut azaltma, iliskilendirme ve kiimeleme
olmak tizere ii¢ yaygin uygulama kullanilmaktadir (Peruzzo & ark.,
2017; Monaghan, Huisinga & Peterson, 2021).

5. Derin 6grenme

Derin 6grenme teknigi makine dgrenme teknigi igerisinde
uzmanlagmis bir alan olarak, yapay sinir ag1 topolojilerinin
kullanilarak verilerden O6grenmeye ve insan beyninin c¢alisma
prensibine benzer sekilde kararlar alinmasina odaklanmaktadir.
Verilerden ideal 6zellik koleksiyonunu 6grenmeye ¢alisan bu
teknikte yaygin olarak tibbi goriintii isleme i¢in evresimli sinir aglari
kullanilmaktadir (Alshamrani, 2024).

6. Multipl Skleroz Hastah@inda Yapay Zekanin Klinik
Uygulamalari

6.1. Multipl Skleroz Tamsinda ve Goriintillemesinde
Uygulamalar

Multipl skleroz teshisinin kolaylastirilmasinda yapay zeka
tibbi  goriintiileme verileri ve 0Ozellikle manyetik rezonans
goriintlileme taramalar1 analiz edilmektedir (Nabizadeh & ark.,
2022; Afzal & ark., 2022). Yapay zekanin lezyonlarin
segmentasyonunu ve kalsifikasyonunu otomatiklestirebildigi ¢esitli
caligmalar bulunmaktadir. Bu otomasyon sayesinde multipl skleroz
hastaliginin teshisi daha kesin ve dogru yapilabilmektedir. Ayrica
dijital  verilerin yorumlanmasinda zamanin daha verimli
kullanilabilmesi bakimindan 6nemli bir tekniktir (Filippi & ark.,
2023). Hastalik i¢in daha kesin bir taninin konabilmesi ve multipl
skleroz ile iliskili anomalilerin diger hastaliklardan daha kolay ayirt
edilebilmesi, derin 6grenme ile bilgisayar destekli tani siteminin
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entegre edilmesi yoluyla gerceklesmektedir (Kriiger & ark., 2022;
Shoeibi & ark., 2021). Multipl skleroz hastaliginin dogru olarak
belirlenebilmesi i¢in otomatik ya da yari otomatik yaklasimlar
kullanilmaktadir ve bu yaklagimlar igerisinde santral vein signs,
kortikal lezyonlar, paramagnetik ritm lezyonlar1 gibi lezyonel
goriintlileme  gostergeleri yer almaktadir. Multipl skleroz
lezyonlarinin otomatik kategorizasyonunda ayrica adaptif sozliik
ogrenme tekniginin kullanildigi, denetlenen bir simiflandirma
yontemi kullanilmaktadir (Deshpande, Maurel & Barillot, 2015).
Fonksiyonel ve difiizyon manyetik rezonans, 3D manyetik rezonans
gibi goriintiilemelerin gergeklestirildigi multipl skleroz ile saglikli
bireyler arasindaki ayrim anlamli bir hassasiyet diizeyi ile %89 +
%22 dogrulukla belirlenebilmektedir (Zurita & ark., 2018). Yapay
zeka algoritmalar1 sayesinde aktif lezyonlarin dogru olarak tespit
edilebilmesi ve ana hatlarinin belirlenerek hizli ve tutarh
tanimlamalarin  yapilabilmesi saglanmaktadir. Multipl skleroz
lezyonlariin boyutlari, lokalizasyonlar1 ve sayilar1 analiz edilerek
hastaligin siddetinin degerlendirilebilmesi miimkiin olabilmektedir.
Yapay zeka uygulamalari multipl sklerozu gosteren tibbi
goriintlilerdeki anormallikleri belirleyebildiginden, bu hastaliktaki
lezyonlarla iliskili beyin ve omurilik yapilarindaki ince degisiklikler
saptanabilmektedir. Multipl skleroz lezyonlar1 ile diisiik dereceli
beyin tiimorleri arasinda ayrim yapilabilmesinde manyetik rezonans
spektroskopisi ile bilgisayar destekli tan1 yontemleri 6énemli rol
oynamaktadir. Bunun yamisira 7T manyetik rezonansta klinik
kararlarin desteklenebilmesi i¢in kortikal lezyon yapay zeka tabanl
degerlendirmeler ve yapay sinir aglar1 kullanilmaktadir. Multipl
skleroz fenotipinin ve engelliliginin tahmin edilebilmesinde ¢esitli
yapay zeka modelleri, genisletilmis engellilik durumu 6lgegi ve
biyobelirteg verilerine dayanan makine O&grenimi modelleri
kullanilmaktadir. Ayrica multipl skleroz hastalarinda optik noritin
tespit edilebilmesi i¢in optik koherens tomografisi kullanilmaktadir.
Multipl skleroz hastalarinin saglikli kontrollerden dogru bir sekilde
ayrilabilmesi i¢in support vector machine, karar agaglar1 gibi ¢esitli
makine  Ogrenimi  modelleri  uygulanmaktadir. Denge
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bozukluklarinin izlenmesinde, gorsel uyarilmis potansiyellerin
otomatik analizlerinde ve tremor tanisinda yine farkli yapay zeka
uygulamalar1 kullanilabilmektedir (Naji & ark., 2023).

6.2. Multipl Skleroz Prognoz Tahmininde ve Progresyonunda
Uygulamalar

Multipl ~ skleroz  hastaliginin  yapay zeka tabanh
degerlendirmeleri klinik verilerin de bu degerlendirmelere dahil
edilmesi ile birlikte daha anlamli hale gelmektedir. Temel
demografik verilerin ve genigletilmis engellilik durumu 06lgegi
skorlar1 kullanilarak hastaligin prognozunun dogru bir sekilde
tahmin edilebilmesi saglanmaktadir (Plati & ark., 2022; Ostellino,
Benso & Politano, 2022). Multipl skleroz hastaliginin izlenmesinde
de masked language models ve yiirliylis verilerinin entegrasyonuyla
miimkiin olabilen hasta merkezli yaklagimlardan yararlanilmaktadir.
Bu hastalikta klinik verilerin islenmesi i¢in support vector machine
uygulamasi kullanilarak hastalarin iki y1l i¢erisinde primer progresif
multipl sklerozdan sekonder progresif multipl skleroza doniisiip
doniismeyecegi  %86’lik  bir dogruluk orant ile tahmin
edilebilmektedir (Alshamrani, 2024). Multipl skleroz hastalarinin
ses kayitlarinin ¢esitli makine 6grenimi teknikleri yoluyla otomatik
olarak analiz edilebilmesi ve kiiciik degisikliklerin tespit
edilebilmesi, hastalifin tanisinda ve progresyon tahmininde son
derece Onemlidir. Ayrica multipl skleroz hastaliginda kognitif
bozukluklarin  dogru  bir sekilde Olcililebilmesi, hastalik
progresyonunun 6nemli bir biyobelirteci olarak kabul edilmektedir.
Yapay zekanin ve biiyiik 6l¢ekli veri paylasiminin multipl skleroz
hastaliginin dogru tahmin edilebilmesinde ve bdylece uygun tedavi
planlanmasinda, hasta sonuglarmin iyilestirilmesinde etkili
olabilecegi bildirilmistir. Bu hastalikta hacimsel lezyon yiiklerinin
ve lezyon aktivitelerinin zaman igerisinde segmentasyonlarinin
degerlendirilebilmesinde evrisimsel sinir aglar1  kullanilmistir.
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Multipl skleroz hastalarinin engelliliginin bolgesel gri madde
hacimleri ve fonksiyonel baglantilar ile birlikte tahmin edilebilmesi
icin hassas teknikler ile gelismis makine Ogrenimi teknikleri
birlestirilmistir. Ayrica engelliligin ve kognitif gerilemenin énemli
bir ongoriiciisii olarak kabul edilen talamik hacim kaybi1 da, yapay
zeka algoritmalar1 araciligiyla deep gray rating teknigine dayanan
derin 6grenme yaklasimi ile tespit edilebilmektedir (Naji & ark.,
2023).

6.3. Multipl Skleroz Tedavi Seciminde ve Optimizasyonunda
Uygulamalar

Multipl skleroz hastalar1 i¢in tedavi seciminde ve optimizasyonunda
yapay zeka algoritmalar1 6nemli bir rol oynamaktadir (Naji & ark.,
2023). Multipl skleroz hastaliginda kapsamli ve dogru bir tani,
verilerin elektronik kayit sistemlerine uygun bir sekilde entegre
edilebilmesi, biiyiikk veri kiimelerinin analiz edilmesinde verimli
makine Ogrenimi tekniklerinin  kullanilabilmesi, multimodal
terapilerin gelistirilebilmesi, dogrulanabilmesi ve uygulanabilmesi
kisilestirilmis bakima ulasilmasinda planlanan 6nemli agamalardir
(Manglani, Healy & Vranceanu, 2022). Onemli miktarda verinin
incelenmesini igeren bir yaklasim olarak sanal replikasyon teknigi
multipl skleroz hastaligt olan bireylerin fenotiplenmesinde
kullanilmaktadir. Onceden kisisellestirilmis tedavi simiilasyonunun
saglanarak olasi tedavi sonuglarinin ve hastaligin progresyonunun
gorsellestirilmesi i¢in dijital twins’ler kullanilmaktadir (Voigt &
ark., 2021). Yapay zeka kullanimi ile tasarlanan nanorobotlar
sayesinde kan-beyin bariyeri asilarak ilacin dogrudan merkezi sinir
sisteminin  inflamasyonlu boélgelerine ulastirilmas:  miimkiin
olabilmektedir (Singh & ark., 2021). Yapay zeka ayrica multipl
skleroz tedavisinde rehabilitasyon teknolojilerinde de etkili
olabilmektedir. Multipl skleroz tanis1 almig hastalarda denge ve
yiirliylis bozukluklar1 i¢in 6nemli bir tedavi yontemi olabilecegi
diistinlilen robot destekli yiirliylis egitimleri kullanilmaktadir. Bu
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egitimler sayesinde multipl skleroz hastaligi ile iliskili eksikliklerin,
yliriiylis hizinin ve direncinin arttirilmasi yoluyla azaltilmasina
yardimci1 olunabilecegi gosterilmistir (Tedesco & ark., 2022; Sconza
& ark., 2021). Yapay zeka sayesinde doktorlarin kisiye 6zel en etkili
tedavi planim1 belirleyebilmeleri, klinik verilerin toplanmasini
izleyebilmeleri, recete edilmesi gereken ilaglar1 belirleyebilmeleri
miimkiin olabilmektedir. Boylece bu oOnemli bilgilerin ilag
gelistirilmesinde ve yeni tedavi yontemlerinin uygulanabilmesinde
kullanilabilecegi diisiiniilmektedir (Alshamrani, 2024).

7. Sonu¢

Multipl skleroz lezyonlarinda faz kontrastinin, doku
manyetik duyarliliginin korunmus olmasma ragmen, miyelin
kilifinda ya da norofilamentlerde hafif hasarlar gibi beyaz madde
bitiinliigiiniin etkilenebildigi multipl skleroz patolojisi nedeniyle
ortaya  cikabilecegi  disiniilmektedir. ~ Multipl  skleroz
lezyonlarindaki faz kontrastinin lezyon koétiilesmesinden dolayi
biiyiikliik olarak artmasi gerektigi beklense de, faz kontrastinin asiri
doku tahribatiyla birlikte ortadan kalkabilecegi gosterilmistir.
Ayrica faz kontrastindaki degisimin, miyelin (pozitif degisim) ya da
norofilamentler (negatif degisim) gibi doku hasar1 tiirline 6zgii
olabilecegi de gosterilmistir. Doku sinyali fazlar1 hakkinda es
zamanl bilgi saglayabilen yaklasim, faz kontrastinin altinda yatan
mekanizmalarin  ¢6ziimlenebilmesinde, multipl skleroz beyin
patolojisinin biyolojik temellerinin daha iyi anlasilabilmesinde ve
klinik denemelerin tasarimlarinin optimize edilebilmesinde etkili
olabilecektir.

Multipl skleroz hastaliginda genetik bilgilerin, goriintiileme
sonuglarimin ve biyobelirtegler gibi biiylik miktardaki hasta
verilerinin entegre edilmesi yoluyla yapay zeka modelleri, hastalarin
farkli  ozelliklerinin ~ degerlendirilerek  daha  dogru  ve
kisisellestirilmis tedavi Onerilerinin sunulmasinda son derece
onemlidir. Yapay zeka algoritmalar1 sayesinde hasta verilerinin
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detayli bir sekilde analiz edilebilmesi, hastalarin ger¢ek zamanli
olarak izlenmesi yoluyla hastaligin seyri, progresyonu, niiksetme
orant ve tedaviye yamit hakkinda bilgi sahibi olunabilmesi
miimkiindiir.
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BOLUM 111

Epileptik Nobetlerin Biyofiziksel Modelleri ve
Epileptik Nobetlerin Yapay Zeka Yontemleri ile
Tespit Edilmesi

Nevra ALKANLI!
Arzu AY?

1. Giris

Epilepsi  beyin tarafindan  diizenlenen sistemlerin
bozulmasina neden olan istemsiz kasilmalar, duyu anormallikleri ve
degisikliklerinin ortaya ¢iktig1 norolojik bir hastaliktir ve beyindeki
noronlarda ani, kontrolsiiz bogsalmalar sonucunda ortaya ¢ikmaktadir
(Oter, 2024). Karmasik bir hastalik olan epilepsinin incelenmesinde
farkli yaklasimlar gerekmektedir. Ozellikle epilepsi ndbetlerinin
incelenmesinde dinamik sistem araglari son derece dnemlidir. Bu
araclar sayesinde nobetlerin karmasik ve dinamik davranislari analiz
edilebilmekte ve ndbet mekanizmalar1 hakkinda detayli bilgi
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saglanarak nobetlerin dogru sekilde siniflandirilabilmesi miimkiin
olmaktadir. Ayrica daha dogru tan1 ve kisisellestirilmis tedaviler
bakimindan klinik uygulamalar i¢in son derece ©nemli olan
hesaplamali modeller kullanilmaktadir (Depannemaecker & ark.,
2023).

Farkl1 tiirlerin beyinlerinde elektrokonviilsif sok gibi cesitli
durumlardan sonra nobetler meydana gelebilmektedir. Belirli bir
beyinde ndbetin tetiklenmesi i¢in  farkli mekanizmalarin
kullanilmas1 ndbet baslangicina ulasabilmek icin farkli yollarin
izlenebilecegini diisiindiirmektedir. Epilepsi tanis1 almis hastalarin
beyinlerinde ndbet baslangicinda ve ndbetin sonunda bifurkasyon
tipine gore ndbet mekanizmalarinin sayisinin artmasina yol acan
farkli dinamotipler gozlenmektedir. Bifurkasyon birden fazla temel
mekanizma tarafindan iiretilebilecegi gibi, bir mekanizma tarafindan
da bircok bifurkasyon iiretilebilmektedir. Molekiiler ve fizyolojik
cesitli calismalarda ayrintili olarak incelendiginde, epilepsi
grubundaki hastalarin beyin bolgelerinde kontrol grubundaki
kigilerin beyinlerine nazaran oldukc¢a fazla sayida degisiklikler
gozlenmektedir. Ancak bu degisikliklerin hangisinin belirli bir
zamanda belli bir ndbet tiirii ile nasil bir iliskide oldugu tam olarak
bilinmemektedir. Bu  farklilbiklar sonucunda homeostatik
degisikliklere olanak veren kapsamli degisiklikler ortaya
cikabilmektedir. Bu durum fizyolojik kosullarda yasayan tiim canh
organizmalar i¢in gegerli olan ve patolojik aktiviteler i¢in gegerli
oldugu diisiiniilen dejenerasyon olarak bilinmektedir. Dejenerasyon
ozellikleri ¢cok Olcekli sistemlerde mevcut oldugundan, hesaplamali
yaklagimlar farkli olast mekanizmalarin siliko olarak test
edilmesinde yararli olabilmektedir. Deneysel gézlemlerin, nobetler
ve nobetler arasi artiglar gibi gorlinlir davraniglarinin yeniden
tiretilebilmesinin yaninda, modelde nobetlerin nasil tanimlandig: ve
modelin hangi yonlerinin epilepsi i¢in bilgilendirici olabileceginin
bilinmesi de Onemlidir. Deneysel olarak test edilebilecek
tahminlerde bulunulmasi amac¢lanmaktadir ve bu tahminler,
baslangicta beklenmeyen ya da tam olarak dikkate alinmayan
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mekanizmalar belirlemeleri bakimindan 6nemlidir. Modellerde az
sayida ya da fazla sayida farkli parametre arastirmalari biyofiziksel
ayrintilarin diizeylerine bagh olarak gercgeklestirilebilmektedir. Bir
parametre arastirmasinda hangi parametre degerlerinin belli bir
nobet tiirliniin olusumunu en iyi sekilde aciklayabilecegine iliskin
tahminler yapilabilmektedir. Bu ndbet mekanizmalar ile ilgili
ongoriilerde bulunabilmek i¢in ¢ogunlukla nérosentrik olan farkli
model tipleri uygulanmaktadir (Depannemaecker & ark., 2023).

Beynin farkli bolgelerinden gelen anormal elektriksel
uyarilarin  tespit edilmesi yoluyla epilepsinin tanimlanmasi
saglanabilmektedir ve bu elektriksel uyaranlarin dogru sekilde
yorumlanabilmesi epilepsi tanisinda son derece dnemlidir. Epileptik
nobetlerin  teshis edilebilmesi igin farkli makine O6grenme
algoritmalart kullanilmaktadir. Ayrica parametrik yaklagimlar
kullanilarak elektroensefalografi (EEG) verilerinin  frekans
bilesenleri  ¢ikarilabilmektedir. Bu  Ozelliklerin  ¢ikarilmasi
yaklagiminda yapay sinir aglari, gradient boosting, random forest
olmak tlizere c¢esitli makine 6grenimi siniflandirma algoritmalari
kullanilmaktadir. Bu algoritmalardan 06zellikle yapay sinir ag1
siiflandiricilart  ve gradient boosting siniflandirict  epileptik
nobetlerin  tanimlanmasinda en Onemli performansa sahip
yaklagimlar olarak kabul edilmektedir (Oter, 2024).

2. Epileptik Nobetlerin Biyofiziksel Modelleri

Biyofiziksel modeller belli bir agiklama diizeyine sahip olan
ve belirli 6l¢ekle sinirli olan, ayrintili modellerdir. Elektrofizyolojik
ndbetlerin biyofiziksel modeli, ndbet sirasinda néronlarin elektriksel
aktivitesinin matematiksel gosterimine odaklanmaktadir. Bu
modeller iyon kanallari, sinaptik baglantilar, néronlarda membran
potansiyelleri gibi fizyolojik oOzelliklere ve bunlar arasindaki
etkilesimlere dayanmaktadir. Noron membran eksitabilitesinin
tanimlanmasinda en yaygin yaklasimlar arasinda esdeger elektrik
devreleri ve membran permeabilite 6zellikleri yer almaktadir. Bu
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yaklasimlara gore néron morfolojisi gibi bazi yonler yerlerine gore
belirli  elektriksel ~ozelliklere sahip bolmeler kullanilarak
detaylandirilabilmektedir. Ayrica bu modellerin ndronlarin ve kiiglik
ndron aglarinin davranislarinin simiile edilmesinde kullanilabilecegi
bilinmektedir. Ancak bu modeller ¢ok sayida denklem ve parametre
olmasindan dolay1 oldukca karmasik hale gelebilmekte ve tahmin
yapmak zorlasabilmektedir. Bir model i¢in parametre se¢imi bilginin
islenmesi ve homeostatik kosullarin korunmasi gibi rollere sahip
biyolojik dokularda gbzlenen dejenerasyon ile
iligkilendirilebilmektedir. Dejenerasyonun degerlendirilebilmesi bu
bakimdan 6nemlidir. Birden fazla parametre arasindaki etkilesimler
gibi biyolojik sistemlerdeki karmasiklik, ortak hedefe ulasilabilmesi
icin farkli yollar sunulabilecegini gostermektedir. Biyofiziksel
olarak ayrintili ¢esitli modellemeler gelistirilmistir ve bu modellerde
hiicresel diizeyde ndbetlerin olusumu ve dinamikleri hakkinda
onemli mekanik agiklamalar saglanmaktadir. Hiicre diizeylerinde
eksitabiliteyi etkileyerek nobet gibi olaylara yol acabilen iyonik
mekanizmalar hesaplamalt modeller igerisinde yer almaktadir. Bu
aragtirmalar nobet olusumu ve evrimi ile ilgili biyofiziksel
etkilesimler bakimindan son derece onemlidir. Ancak ¢ok sayida
degiskene sahiptir ve dinamik sistemler bakimindan incelenmesi
karmasik bir durumdur. Bu nedenle fenomenolojik modeller ve
biyofiziksel nokta ndéron modelleri arasinda baglanti kurulmasi
onemlidir. Noronun morfolojisinin dikkate alinmadig1 nokta néron
modellerinde; iyonik diizenlenme, sodyum-potasyum pompasi,
noron-glia baglantilar1 gibi membran eksitabilitesinin etkilenebildigi
farkl1 degiskenler yer almaktadir. Bu modellerin birka¢ boyuta
indirgenmesi ile dinamik analizlere 1izin verilebilmekte,
fenomenolojik modellerle uyum saglanabilmektedir. Daha biiyiik
Olceklerin modellenmesinde biiyilk néron populasyonlarini ve
etkilesimlerini temsil eden dikenli ag modelleri kullanilabilmektedir.
Bazi modeller dinamik o6zellikler ile smirlandirilabilirken, bazi
modeller farkli beyin bolgeleri i¢in tanimlanan degisik biyofiziksel
ozelliklerden  yararlanabilmektedir. Bu  modeller  hiicre
popiilasyonlarinda  ndbet  baslangicinin  ve  yayilmasinin
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anlasilabilmesinde son derece Onemlidir. Populasyon modelleri
olusturulmasinda spiking ag modelleri temel modellerdir ve bu
modeller nobet ag1 6zelliklerinin incelenmesinde kullanilmaktadir.
Modelin gelistirilmesiyle birlikte bu modeller farkli kosullar altinda
potansiyel terapotik hedeflerin belirlenmesi gibi nobetlerin simiile
edilmesi ve hipotezlerin test edilmesi i¢in kullanilabilmektedir.
Tahminlerin ya da modelleme yaklagimlarinin dogrulanamadigi
durumlarda ise elde edilen yeni deneysel veriler ile modellerin
parametreleri ayarlanabilmelidir. Bazi durumlarda modele dahil
edilen bilesenlerin ve bu modelleme yaklagimlarinin tekrar gézden
gecirilmesi gerekebilmektedir. Ozellikle model karmasik oldugu
zaman ve ¢ok sayida boyut igerdigi zaman, verilerdeki farkliligin
parametre se¢iminden mi yoksa model dogasindan mi1
kaynaklandigini anlamak zor olabilmektedir. Biiyiik hiicre aglarinin
modellenmesi yliksek bir uzay ile ugragmayi1 gerektirdiginden,
dinamiklerin altinda yatan yapinin incelenmesi ve bifurkasyon
analizinin yapilmast oldukca zorlagmaktadir. Bu ylizden biiyiik
Olcekli sistemlerin kavranabilmesi i¢in modelin aktivitesinin
degerlendirilebilmesinde ~ temel  olarak  hangi  6l¢iimiin
kullanilabileceginin ~ tanimlanabilmesi  olduk¢a  Onemlidir.
Popiilasyon atesleme hizi ve ortalama, standart sapma olarak ifade
edilen membran potansiyellerinin istatistikleri gibi dl¢iimler biiyiik
Olgekteki modellerin degigkenleri olabilmektedir. Bu aglardaki
karmagikligin azaltilabilmesi i¢in atesleme hizinin ya da ortalama
membran potansiyelinin direk modellenmesi 6énemli bir ¢éztiimdiir
(Depannemaecker & ark., 2023; Depannemaecker & ark., 2021;
Lytton, 2008; Rathour & Narayanan, 2019; Buchin & ark., 2016;
Rich & ark., 2022; Wendling & ark., 2022; Wei, Ullah, & Schiff,
2014).
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3. Epileptik Nobetlerin Yapay Zeka Yontemleri ile Tespit
Edilmesi

Elektroensefalogram (EEG) beyin aktivitesinin Olgiilerek
kaydedildigi bir yontemdir ve bu yontemde EEG sinyallerinin dogru
olarak yorumlanmasi beyin fonksiyonlar1 hakkinda bilgi
edinilebilmesi bakimindan olduk¢a Onemlidir. EEG sinyalleri
sayesinde beynin fizyolojik ve fonksiyonel 6zellikleri ile aktiviteleri
anlasilabilmektedir. EEG sinyallerinin incelenmesinde uzman
hekimler gorev yapmaktadir. EEG sinyalleri i¢in frekans bantlar
Sekil 1°de yer almaktadir.
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Sekil 1. EEG sinyalleri icin frekans bantlari (Oter, 2024).

Ancak bu sinyallerin yorumlanmasinda yardimci olarak yapay zeka
algoritmalar1 da kullanilmaktadir. EEG sinyallerinin analizinde
farkli yapay zeka yontemleri uygulanmaktadir. Bu yontemler
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aracilifiyla EEG sinyallerinin temel 6zellikleri olarak frekans, faz,
genlik, dalga desenleri incelenebilmektedir. EEG sinyallerinin
meydana gelme kosullart ve bu sinyallerin belirli beyin
aktiviteleriyle iligkileri yapay zeka uygulamalar1 kullanilarak ortaya
cikarilabilmektedir. EEG verilerinin hizli ve hassas olarak analiz
edilmesi ile beyin fonksiyonlar1 hakkinda detayli bilgiler elde
edilebilmektedir. EEG verilerinin islenmesine yonelik farkli
teknikler gelistirilmistir. EEG sinyal veri tabanlar1 olusturulmak
suretiyle bu verilerin kullanilmas1 sonucunda yapay zeka
algoritmalart ile oOgrenme gergeklestirilebilmektedir. Belirli
bozukluklarin tespit edilebilmesinde ya da kullanilan ilaglarin
verimliliklerinin izlenmesinde yapay zeka algoritmalar tarafindan
EEG verileri degerlendirilebilmektedir (Oter, 2024).

Yapay zeka uygulamalar1 ayrica hastaliklarin teshisinde,
tedavi sonuglarmin 1iyilestirilebilmesinde ve tibbi cihazlarin
gelistirilmesinde de kullanilmaktadir. Karar agaclari, random forest,
support vector machine, K-nearest neighbours, gradient boosting,
lojistik regresyon, derin 6grenme, fuzzy logic, genetik algoritmalar
bu yapay zeka uygulamalari arasinda yer almaktadir (Oter, 2024).

Epilepsi ciddi bir beyin hastaligidir ve norolojik
bozukluklara yol agmaktadir. Kronik ve bulasict olmayan bir beyin
hastalig1 olarak ciddi bir saglik sorunudur. Beyinde anormal
norolojik elektriksel desarjla seyreden epilepsi hastalarda
istenmeyen kasilmalar, biling degisiklikleri ve duyusal degisiklikler
ile karakterizedir. Enfeksiyonlar, beyin apseleri, yetersiz beslenme,
beyin tiimorleri, kalsiyum metabolizmasinda bozukluklar, travmatik
sebepler hastaligin olusumunda etkili olabilecek baslica faktdrler
arasinda yer almaktadir. EEG ayrica farkl epilepsi tiplerinin dogru
siniflandirilabilmesinde etkili bir yontemdir. Bir ¢alismada farkli
coziiniirliklerdeki EEG sinyallerinin  kompleks o6l¢iimlerinin
modellenmesi yoluyla epilepsi tanisi1 konabilmistir. EEG veri
segmentlerinde epileptik epizotlarin smiflandirilmast i¢in zaman-
frekans analizinin uygulandigin1  gosteren bir ¢alisma da
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bulunmaktadir. EEG verilerinin kullanilarak akut nobetlerin
baslangi¢larinin tespit edilebildigi ve hastalarin siniflandirilabildigi
makine 6grenme teknikleri bulunmaktadir. Baz1 ¢alismalarda EEG
sinyallerindeki epileptik nobetler farklt modern makine 6grenme
teknikleri kullanilarak tahmin edilebilmistir. Ayrica biiyilkk EEG
verilerinin bulut tabanli derin 6grenmesine dayanan epileptik nobet
tahmin sistemleri gelistirilebilmistir. EEG sinyallerinde derin
evresimli sinir ag1 kullanildigindan, epileptik ndbet tespiti igin
verilerin On islemesine ve boyut kiigiiltme algoritmasina tabi
tutulmasina gerek kalmamaktadir. Farkli bir calismada da derin
o0grenmeye dayanan hastaya spesifik epilepsi icin yeni tahmin
yaklagimlar1 6nerilmistir (Oter, 2024). Diger bir ¢alismada da farkli
beyin bolgelerindeki elektriksel aktivite 6zelliklerinin ve psikolojik
durumlarin  analiz  edilmesi yoluyla epileptik nobetlerin
tanimlanmasinda makine oOgrenme teknikleri kullanilmistir
(Savadkoohi, Oladunni & Thompson, 2020). Makine 6grenmesi
teknikleri ve algoritmalar kullanilarak epileptik nodbetlerin tespiti
saglanabilmektedir. EEG verilerinden epileptik nobetlerin tanisi
cesitli algoritmalar i¢in siniflandiricilar kullanilmak suretiyle
gergeklestirilmistir.  Smiflandirma  basart  oranlart da  gesithi
degerlendirme kriterlerinin kullanilmasiyla gosterilebilmektedir
(Oter, 2024).

4. Verilerin toplanmasi ve islenmesi

EEG sinyal kayitlar1 agik erisimli veritabanlarindan elde
edilebilmektedir. Farkli yas araliklarindaki epilepsi tanist almis
hastalarin sinyalleri ve saglikli bireylerin sinyalleri ele alinarak veri
seti olusturulmaktadir. Epileptik ndbetler genellikle aniden ortaya
cikmakta, EEG sinyallerinde ani yiikselmeler ger¢eklesmekte ve cok
az slirdiikten sonra bunlar kaybolmaktadir. Calismalarda toplanan
verilerin 6n islenmesi, agin hizli ve kesin bir sekilde 6grenmesinin
saglanmast bakimindan Onemlidir. Giiriiltiiniin ya da gereksiz
verilerin ortadan kaldirilabildigi biiyiik veri kiimelerinde uygun
model se¢cimi de gerekmektedir. Kapsamli ve derin modeller
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sayesinde daha giiclii dogruluk saglanabilmekte ve dogruluk oranlari
artmaktadir. Bu ylizden makine Ogrenme algoritmalar1 biiyiik
verilerin islenmesinde son derece etkili bir yontem olarak kabul
edilmektedir (Oter, 2024).

5. Normalizasyonun gerceklestirilmesi

Normalizasyon veri grubundaki sayisal degerlerin deger
araligindaki farkliliklarinin bozulmadan standart 6l¢ek baz alinarak
yeniden diizenlenmesi olarak tanimlanmaktadir. Veri miktarinin en
aza indirilebilmesi ve hizli olarak degerlendirilebilecek basit,
anlagilabilir ~ bilgilerin  saglanmasi  i¢in = normalizasyon
gerceklestirilmektedir (Oter, 2024; Jayalakshmi & Santhakumaran,
2011). Verilerin normallestirilmesinde ondalik 6lgekleme, sigmoid,
z-puani, maksimum-minimum gibi ¢esitli yontemler yer almaktadir.
Yapay sinir aglart i¢in degerlerin 0 ve 1 arasinda degerlere
doniistiiriilerek normalize edilebilmesi gerekmektedir. EEG veri
setindeki degerler maksimum-minimum yo6ntemi kullanilarak
normalize edilebilmektedir (Oter, 2024).

6. EEG sinyal karakterizasyonlarinda kullanilan yontemler

EEG sinyal karakterizasyon arastirmalarinda yaygin olarak
kullanilan yontemler arasinda yapay zeka yaklasimlarina dayanan
makine 0grenmesi ve yapay sinir ag1 algoritmalar1 yer almaktadir
(Oter, 2024).

6.1. Yapay sinir aglari

Yapay sinir aglar1 olduk¢a fazla arastirilan modelleme
araglaridir ve karmasik veri siniflandirmasinda goriintli tanima ve
siiflandirma, fonksiyon yaklasimi, sistem modelleme, kaotik
zaman serisi tahminleri gibi uygulamalarda kullanilmaktadir.
Modellemenin basarili olabilmesi i¢in yapay sinir aglar1 yapilarinda
kullanilan aktivasyon fonksiyonunun dikkatli se¢ilmesi 6nemlidir.
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Tiirev hesaplamasi basit olan bir aktivasyon fonksiyonunun
secilmesi uygundur. Yapay sinir aglarindaki gizli katmanlar ve bu
katmanlardaki noron sayilar1 agdaki ¢oziilmesi gereken sorunlara
bagli olarak degisebilmektedir. Gizli katmanlardaki ndron
sayilarinin artisi, hesaplama karmasikliginin artarak hesaplama
sliresinin uzamasina ve yapay sinir aglariin kompleks problemlerin
¢oziimiinde kullanilmasina imkan vermektedir (Oter, 2024).

6.2. Random Forest yontemi

Birden fazla karar agaci algoritmasi kullanan bir makine
ogrenmesi teknigi olarak random forest, siniflandirma ve regresyon
problemlerinin ¢dziimiinde uygulanan bir yaklagimdir. Karar agact
algoritmasi ile en dogru tahminin elde edilebilmesi i¢in bulgular bir
araya getirilmektedir. Random forest yontemi Ozellikle yiiksek
boyutlu veri kiimelerinde ve giiriiltiilii verilerde olduk¢a etkindir. Bu
teknik ile veri kiimesindeki ilgili 6zelliklerin bulunabilmesi ve
siniflandirma dogrulugunun arttirilmasi1 saglanabilmektedir. Bu
ylzden ger¢ek zamanli uygulamalarda ve bliyiik veri kiimelerinde
kullanilan uygun bir yaklagimdir (Oter, 2024; Dhole & ark., 2019).

6.3. Gradient boosting yontemi

Gradient boosting yoOntemi bir makine Ogrenmesidir ve
kategorizasyon siniflandirmasinin ¢oziilmesinde kullanilmaktadir.
Bu algoritma aga¢ tabanli 6grenme yaklasimlarindan biri olarak
bilinmektedir ve bu algoritma ile beklenen hedef degiskenin ge¢mis
tahminlerine kiyasla zay1f tahmin edicilerin bir dizisi ardigik olarak
birlestirilmektedir.  Genellikle saglam aga¢ baglantilarinin
olusturulmasinda kullanilan gradient boosting yontemi aga¢ modeli
ile baglamakta ve onceki aga¢c modelinin hatalarima bagli olarak
sonraki aga¢ modelinin uygun olarak olusturulmasini saglamaktadir.
Agac sayist ve Ozellik secimi gibi faktorlerin optimize edilmesi ile
islem tekrarlanmaktadir. Veri kiimesinin minimum oldugu ya da
veriler arasinda ¢ok az iliski bulundugu durumlarda bu algoritma
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zay1lf performans gostermesine ragmen, biiyiik ve karmasik veri
kiimelerinde kullanilabilen son derece basarili bir smiflandirma
teknigi olarak kabul edilmektedir (Oter, 2024).

6.4. Degerlendirme Kriterleri

Calismalarin tespit edilebilmesinde basit tani1 araglar
kullanilmaktadir. Kullanilan veri setlerinde epileptik ndbetleri ve
standart nobetleri kapsayan veri noktalart belirtilmektedir.
Bulgularin grafiksel olarak sunulabildigi ROC analizi, sistem
performansinin  degerlendirilmesinde  yaygin  bir  sekilde
kullanilmaktadir. Bu yaklasim ile siniflandiric1 performansi 0 ve 1
arasinda belirlenmektedir. Sistem tarafindan epileptik nodbetlerin
oranina bakilarak sinyalin bir epileptik ndbeti yansitip yansitmadigi
degerlendirilmektedir. Oranin 0.50’yi ge¢mesi durumunda kararin
olumlu oldugu ve 0.50’den kiigiik olmasi durumunda ise kararin
olumsuz oldugu belirtilmektedir. True pozitive durumu epilepsinin
mevcut oldugunu ve siniflandirict durumunun epileptik olarak
tanimlandigini ifade etmektedir. True negative durumu siiflandirici
tarafindan epilepsi olarak belirlenen bir durumun olmadigini ifade
etmektedir. False positive durumu epilepsinin olmadigint ancak
siiflandiric1 tarafindan bir epileptik epizotun tespit edilebildigini
ifade etmektedir. False negative durumu ise simiflandiricinin
epileptik  bir durumu gOstermesine ragmen epilepsinin
bulunmadigimi ifade etmektedir. Ideal smiflandirma sisteminde false
positive ve false negative degerlerinin 0 olmas1 gerekmektedir.
Siiflandiricinin ¢alismasinin yorumlanmasinda gesitli performans
olciitleri kullanilmaktadir (Oter, 2024).

7. Sonug¢

Epilepsi norolojik bir hastaliktir ve beynin farkl
bolgelerindeki hiicrelerden gelen anormal elektriksel uyarilarin
tespit edilmesi ile tanimlanmaktadir. EEG yontemi epilepsi hastaligi
tanisinda norofizyolojik sorunlarin degerlendirilmesi amaciyla
kullanilmaktadir. Epileptik nobetlerin karmagikligi ve bu ndbetlerin
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altinda yatan mekanizmalar tam olarak anlasilamamaktadir. Bu
yiizden genel hesaplamali modellerin gelistirilmesi zorlagmaktadir.
Deneysel verilerin entegre edilmesi ve ileri hesaplama tekniklerinin
kullanilmast sonucunda gelistirilmis ve iyilestirilmis modeller
ortaya ¢ikabilmektedir. Birden fazla modelin bir arada kullanilmasi
sayesinde nobetlerin daha dogru olarak anlasilabilmesi ve hastalik
icin yeni tedavilerin gelistirilebilmesi miimkiin olabilmektedir.
Yapay sinir aglar1 ve makine 6grenme algoritmalar1 tahminlerde ve
modellemelerde 6nemli yaklasimlardir. Ancak derin Ogrenme
yaklagimlar1 sayesinde fazla veriyle daha ayrintili sonuglar elde
edilebilmektedir. Bu ylizden epileptik nobet ataklarindan daha {istiin
verilerin  elde  edilebilmesi  bakimindan derin  6grenme
algoritmalarinin kullanilmast olduk¢a Onemlidir. Bu modeller
tarafindan alinan kararlar da farkli algoritmalar kullanilarak analiz
edilebilmektedir.
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