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Ozet

Medikal verilerin anlamlandiriimasi igin kullanilan geleneksel
yéntemlerin yaninda yapay zekd yontemleri de olduk¢a énemli
yer tutmaktadwr. Yapay zekd yontemlerinin gerek miihendislik
bilgisi ve uygulama gelistirme gerektirmesi gerekse bu alanda
yiiriitiilen ¢calismalarin ézellik ¢ikartma, ozellik segimi, ozellik
indirgeme ve modelleme yaklasimlarim birlikte kullanilmasi
gereksinimi gerekgesi ile oncelikli olarak kisa siirede ve temel
istatistik bilgisi ile de elde edilebilecek sonuglar olduk¢a
tatmin olabilmektedir. Bu ¢alismada majér depresif bozukluk
tanmr 71 hastaya ait tekrarl transkranyal manyetik uyarim
tedavisi (t-TMU) sonucuna gére, tedavi oncesi kordans
degerleri arasinda anlamli farklhiik olup olmadigina dair
istatistiksel bir ¢alisma bagimsiz orneklem t-testi ile ortaya
konmaktadir. Elde edilen sonuglar yapay zekd yontemlerinin
yaygin olarak kullanildigi  simflandirma  ¢alismalarinda
istatistiksel yontemlerden de istifade edilmesi noktasinda
oldukg¢a aydinlatici olmaktadir.

Abstract

Beside statistical approaches to classify psychiatric disorders
artificial intelligence methods have also valuable impact and
contribution to the field. Since artificial intelligence approach
requires engineering perspective competence to handle the
combination of multiple methods covering feature extraction,
selection, feature reduction and classification approach,
statistical approach is vital to work with the dataset. In our
study, a dataset comprising of cordance values of 71 subjects
suffering from major depressive disorder is used. The pre-
treatment, repeated transcranial magnetic stimulation (rTMS),
EEG cordance values are used to put forward the hypothesis
that pre-treatment biomarker values are valuable to predict
the treatment response using t-test method. The promising
results underline that it is worth employing statistical methods
prior to the artificial intelligence methods.

1. Giris

Medikal verilerin yorumlanmasi klinisyenler i¢in oldukga
o6nemlidir. Son yillarda medikal verilerin yorumlanmasina
iliskin yOntemler icerisinde yaygin olarak yapay zeka
yontemlerinin de kullanildigini gérmekteyiz Aragtirma hangi
amagcla yapilirsa yapilsin, toplanan ham verinin diizenlenmesi,
smiflandirtlmast ve kullanilacak yontemin se¢imi oldukga
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O6nemlidir. Hastalik simiflandirmasi  asamasindan  nce
siiflandirma performansina kayda deger etkisi olan, ayirt
edici 6zelligi olan ve 6zellik ¢ikartma yontemi ile elde edilen
biyolojik isaretgilerin se¢imi de olduk¢a Onemlidir [1].
Psikiyatrik hastaliklarin  tedavisinde son yillarda agrisiz
olmas: sebebiyle tercih edilen ve yaygin olarak kullanilan
tekrarli transkranial manyetik uyarim (t-TMU) tedavisi
oldukea yaygin kullanilmaktadir. TMU’nun klinik karsiliginin
goriilmesi ve alanda yapilan norofizyolojik
elektroansefalografi (EEG) c¢alismalar1 kantitatif EEG’nin
(KEEG) ve kordans, mutlak gii¢, bagil gii¢ ve koherans gibi
biyolojik isaret¢ilerin altin1 ¢izmistir. Tedavi sonucunun
tahmin edilmesi asamasinda literatiirde yaygin olarak farkl
frekans bantlarina ait kordans degerlerinin ayirt edici oldugu
goriilmiis ve son yillarda oldukg¢a cesitli ¢alismalar ortaya
konmustur. Kordans bdlgesel serebral perfiizyon ile giiclii bir
korelasyon gosteren EEG spektrum yontemidir [2].Major
depresif bozukluk tanili hastalarin t-TMU tedavisi Oncesi
KEEG kordans degerlerinin tedavi sonucunu o6ngdrebilme
becerisini gorebilmek igin istatistiksel yontemler yaygin
olarak kullanilmaktadir. T-testi bu anlamda birbirinden
bagimsiz oldugu diisiiniilen 2 &rneklem grubunun bagimli bir
degiskene (kordans) gore ortalamalarmin karsilastirilarak
ortalamalar arasindaki farkin kabul edilebilir bir giiven
diizeyinde (p<0.05) anlamli olup olmadigini test etmek igin
kullanilan istatistiksel bir tekniktir [3, 4]. Bu ¢alismada, 71
major depresif bozukluk tanili hastanin t-TMU tedavisi 6ncesi
EEG ¢ekimleri yapilmis, Fpl, Fp2, F7, F8, F3 ve F4
elektrotlarindaki delta ve theta frekans bantlarina ait kordans
degerleri hesaplanmistir. Hastalarin tedavi yanitlari Hamilton
depresyon skorlama 6lgegi (HAMD) ile 6l¢iilmiis ve tedaviye
olumlu yanit veren ve olumlu yanit vermeyen hastalarin
arasinda tedavi Oncesi kordans degerleri iizerinden anlaml
farklilik olup olmadig: t-test kullanilarak ortaya konmustur.
Sonraki boliimlerde sirasiyla kullanilan materyal ve yontem
ve elde edilen sonuglar verilmistir.

2. Materyal ve Yontem

2.1. Katihmcilar

Tedavi oncesi K-EEG degerlerini kullanarak major depresif
bozukluk tanili hastalar arasi tedavi Oncesi gruplar arasi
farklihk yanitini arastiran bu galigma Néropsikiyatri Istanbul
Hastanesi'nde gergeklestirildi. Caligma Tibbi Arastirma Etik



Kurulu tarafindan onaylandi. Calismaya katilmak isteyen
hastalar, katilim 6lgiitlerini karsiladiklariin onaylanmasi
amactyla ¢alisma Oncesi bir psikiyatristi ziyaret ettiler. Tim
katilimcilar en az iki hafta 6nce psikotropik ilag tedavisini
kesmis hastalardir. Yapilandirtlmis Klinik Gériisme ve DSM-
IV olgiitlerine uyan ve 17 maddelik Hamilton Depresyon
Derecelendirme Olgeginde (HAM-D) 14’den yiiksek puan
alanlar depresyon hastalik tanimma uymuslardir. Tedaviye
direngli depresyon, 4-6 hafta boyunca yeterli dozda verilen
farkli farmakolojik antidepresanlara yeterli yaniti veremeyen
durumlar olarak nitelendirildi. Toplam 71 hasta, protokolleri
tamamlamis ve ¢alismada incelenmistir. Segici serotonin geri-
alim inhibitorii (SSRI) antidepresan ila¢ tedavisi se¢imi,
calisma sirasinda doz ve ilag degisiklikten sorumlu olan
doktor  tarafindan  gergeklestirilmistir.  Hastalar  ilag
tedavilerine ek olarak 3 hafta boyunca 20 defa t-TMU
seansina katilmiglardir. Higbir hasta lityum veya duygudurum
dengeleyici veya benzodiazepin almamustir. Bir baslangic
klinik degerlendirmesi 17 maddelik HAM-D kullanilarak bir
psikiyatrist tarafindan t-TMU'dan Onceki giin iginde
gerceklestirilmistir. Hastalar, klinik néropsikolojik ve KEEG
degerlendirmelerini kullanarak c¢aligma sirasinda iki kez
degerlendirilmistir [5].

2.2. EEG Cekimi ve Kordans Hesaplamasi

Tedavi 6ncesi K-EEG verisi sessiz ve durgun 1s1kl1 bir odada,
gozler kapali dinlenme durumunda (resting state) 71 major
depresif bozukluk tanili hastasindan elde edilmistir.
Arastirmacilar kayit sirasinda K-EEG verilerini izlemis ve
uyusuklugu oOnlemek igin gerektiginde uyarilmislardir. 3
dakikalik istirahatte g6z kapali EEG, Scan LT EEG
amplifikatér ve elektrot cap (Compumedics / Neuroscan,
ABD) kullanilarak 250 Hz 6rnekleme orani ile elde edilmistir.
19 Ag / AgCl elektrot, 10/20 Uluslararas1 Sistemine gore
konumlandirilmistir. Bu ¢alismada yavas bantlardaki (delta ve
theta) 6 frontal elektrottan (FP1, FP2, F3, F4, F7 ve F8) gelen
veriler kullanilmigtir. Artifakt temizleme &ncesi ham EEG
sinyali bant-gegiren filtreden (0,15-30 Hz) gegirilmistir. En az
0,95 split-half giivenirlik oram1 ve 0,90 test-tekrar test
giivenilirligi oranina sahip, el ile temizlenmis (en az 2 dakika)
artifaktsiz EEG verisi kordans hesaplamasi i¢in kullanilmistir.
Delta (1-4 Hz) and theta (4-8 Hz) frekans bantlarindaki
mutlak ve bagil giiciin hesaplanmasi, NeuroGuide Deluxe
2.5.1 yazilm (Applied Neuroscience; St. Petersburg, FL)
araciligiyla Hizli-Fourier Doniisiimii kullanilarak yapilmistir.
Kordans degerleri MATLAB’de yazilan bir program ile 3
basamakta hesaplanmistir. Bu basamaklar sirasiyla; bipolar
elektrot  ciftlerindeki  giiglerin  bireysel  elektrotlara
reatribiisyonu, beyin bdlgelerindeki mutlak ve bagil giiciin
normalizasyonu ve normalize edilmis mutlak ve bagil gii¢
Olciimlerinin  karakterizasyonudur [14-16]. Kordans
hesaplamasiyla ilgili olarak ilk agsamada her bir elektrot igin
her bir frekans bandindaki mutlak giicii toplam giice
oranlanarak bagil gii¢ elde edilir. Sonrasinda, her bir frekans
bandina (f) ait en yiiksek mutlak (4maxy) ve bagil gii¢ (Rmaxy)
degerleri elde edilerek normalize edilmis mutlak (4Anormep) ve
normalize edilmis bagil gii¢ (Ryorme,n) degerleri hesaplanarak
mutlak ve bagil gilic degerlerinin (0-1) aras1 degerler almasi
saglanir. Son olarak her bir elektrodun her bir frekans bandi
icin kordans degeri (1) numarali esitlikte verildigi gibi
hesaplanir [6].

Kordansa,_/) = (Anorm(vff) - 05) + (Snorm(v—_/) - 05) (])
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2.3. Bagimsiz Orneklem T-Testi

Bagimsiz drneklem t-testi, iki bagimsiz grubun ortalamalarini
karsilastirmak i¢in kullanilir. Bu testin yapilabilmesi i¢in
gerekli iki dnkosul vardir. ilk olarak degiskenlerin normal
dagilima uyuyor olmas1 gerekmektedir. Tkinci varsaymm ise,
grup varyanslarmm homojenligidir. Dolayisiyla parametrik
test varsayimlari (normallik ve varyanslarin homojenligi)
saglandiginda, Olgiimle belirtilen siirekli bir degisken
yoniinden bagimsiz iki grup arasinda fark olup olmadigini
test etmek i¢in kullanilan bir siniflandirma testidir. Bagimsiz
orneklem t-testi igin ilk asamada Hpy sifir hipotezi ve H;
alternatif hipotezleri tanimlanir. Sonrasinda o degeri
belirlenerek giiven diizeyi ortaya konur. Serbestlik diizeyinin
belirlenmesi ile ¢ tablosundan bulunacak olan kritik # degerini
elde edilir [7].

Sonraki asamada ise hesaplanacak olan t degerinin kritik ¢
degerinin disinda yani Hy hipotezinin red edilecegi bolgede
olup olmadig1 gozlenerek Ho veya H; alternatif hipotezi
dogrulanir. Burada kullanilan o degeri literatiirdeki
caligmalarda siklikla o = 0.05 degeri alinarak hesaplama
yapilir. Serbestlik diizeyi igin ise ilk gruptaki 6rneklem sayisi
n1 ikinci gruptaki 6rneklem sayisi n2 kabul edilirse, df = (ni-
1) + (n2-1) olarak hesaplanr.

Serbestlik derecesinin elde edilmesinden sonra ¢ tablosundan
ilgili serbestlik derecesi degeri ve a degerine karsilik gelen ¢
degeri ve dolayisiyla kritik deger bulunur. Hy hipotezinin
sinir  degerlerinin belirlenmesi sonrasinda veri setindeki
orneklemler kullanilarak orneklemler icin sirasiyla (2), (3),
(4) ve (5) numarali esitlikte verilen adimlarla t istatistigi
hesaplanir [8, 9].

t=

2
22 551%55 3)
Pdf, + df;
dfi=n; —1 )
dfy =n, =1
88y = s{(dfy)

®)

88, = s(dfy)

Burada s; ve sz ile verilen degerler ise iki gruba ait standart
sapma degerleridir. ¢ degerinin hesaplanmasi sonrasinda bu
deger ile tablodan elde edilen kritik ¢ degeri hesaplanarak
istatistiksel karar verilir. Hesaplanan ¢ degeri tablodan elde
edilen ¢ degerinin disinda ise bu durumda H; hipotezi 95%
giiven diizeyiyle kabul edilerek iki grubun birbirinden farkli
oldugu ortaya konur.



3. Sonugclar

Major depresif bozukluk tanili 71 hastaya ait t-TMU tedavisi
oncesi delta ve theta frekans bantlarina ait 6 elektrot (Fpl,
Fp2, F7, F8, F3 ve F4) icin hesaplanan kordans degerleri
kullanilarak tedaviye olumlu cevap veren ve olumlu cevap
vermeyen bireyler arasinda tedavi Oncesi bir farklilik olup
olmadigin1 gérmek icin IBM SPSS 24 programi kullanilarak
bagimsiz orneklem t-testi uygulanmistir. Tedaviye olumlu
cevap veren hasta sayist 32 iken olumlu cevap vermeyen
hasta sayisi ise 39 olarak ¢aligmaya baglanmistir. Her bir
frekans bandi-elektrod eslesmesi igin bagimsiz orneklem t
testi kullanilarak gruplar arasi anlaml farklilik ortaya koyan
ve koymayan bant-elektrod ikilisi a = 0.05 degeri igin
smanmigs ve p<(0.05 sonucu veren girisler gruplararasi
farklilik oldugunun altini ¢izmislerdir. Tiim sonuglar Levene
testi ile varyans homojenligi saglandiktan sonra elde edilen t-
testi significance (p) degerleridir.

Cizelge 1: Tum giriglere ait kordans degerleri i¢in elde edilen
bagimsiz 6rneklem t-testi sonuglar

Frekans bandi - Elektrot E t degeri ignificance (p)
Delta - Fpl 3581 0.001
Delta - Fp2 -2.416 0.009
Delta - F7 -2.839 0.006
Delta - F8 -0.475 0.637
Delta - F3 -3.207 0.002
Delta - F4 -0.705 0.484
Theta - Fpl -5.201 0.001
Theta - Fp2 -3.005 0.004
Theta - F7 -4.061 0.001
Theta - F8 -1.082 0.284
Theta - F3 -3.442 0.001
Theta - F4 -1.231 0.224

Tablo 1’de elde edilen sonuglar gostermektedir ki t-TMU
tedavisi oncesi delta ve frekans bantlarina ait 6 elektroda ait
kordans degerleri kullanilarak tedaviye olumlu cevap veren
ve olumlu cevap vermeyen hastalarin Fpl, Fp2, F7 ve F3
elektrotlar: ayirt edicidir ve gruplar arasinda anlamli farklilik
gostermektedir. F8 ve F4 elektrotlar1 ise gruplar arasi
farkliligi ortaya koymak {iizere ayirt edici Ozellige sahip
degildirler.
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