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Bu tez ¢alismasinda, deneysel olarak diyabet olusturulan rat modellerinde biyokimyasal kan
parametrelerine dayali olarak yapay zeka tabanli teshis sistemlerinin gelistirilmesi amaglanmustir.
Arastirmada, geleneksel diyabet belirteclerine ek olarak yeni biyokimyasal parametrelerin ya da
parametre kombinasyonlarinin tanidaki rolii incelenmis ve bu dogrultuda 6zgiin bir siniflandirma
yaklagimi 6nerilmistir.

Calisma, Necmettin Erbakan Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama
Merkezi’nde, 22 adet Wistar albino rat kullanilarak gergeklestirilmis; diyabet modeli, 3 giin arayla
uygulanan 40 mg/kg dozundaki streptozotosin ile deri alt1 enjeksiyon yoluyla diyabet modeli
olusturulmustur. 52. giiniin sonunda serum glikoz, HbAlc, karaciger enzimleri, vitamin D,
mineraller ve lipit profili dahil olmak {izere toplam 22 biyokimyasal parametre dl¢iilmiistiir.

Calisma sonuglarina gore, STZ uygulanan diyabet grubunda serum ALP, ALT, AST,
bilirubin, demir, fruktozamin, glikoz, HDL, kalsiyum, kreatinin, magnezyum, resistin, total
kolesterol, trigliserit, iire ve HbAlc diizeyleri kontrol grubuna gore anlamh sekilde yiiksek
(p<0,05); albiimin, PTH, total protein ve vitamin D diizeyleri ise anlamli sekilde diisiik (p<0,05)
bulunmustur.

ANOVA F-istatistigine gore HbAlc, fruktozamin ve glikoz siniflandirmada en etkili
degiskenler olarak belirlenmistir. T-testi sonuglar1 fosfor ve ¢inko parametrelerinin diisiik etkisini
ortaya koymustur. Lojistik regresyon analizinde ise ALP, demir, fruktozamin, glikoz ve vitamin D
one ¢ikmustir. Yapilan deneysel ¢aligmalar, makine dgrenmesi algoritmalarinin bu tezde kullanilan
veri kiimesiyle diyabeti %100 dogrulukla siniflandirabildigini gostermistir. Siniflandirma islemi
icin HbAlc, glikoz ve fruktozaminin yani sira ALP, demir ve vitamin D parametrelerinin
birlikteligi de onemli bulunmustur. Fruktozamin ve glikozun her iki regresyon analizinde de
belirgin sekilde one ¢ikmasi, bu parametrelerin giiglii biyobelirtegler oldugunun dogrulandigini ve
elde edilen bulgularin literatiirle uyumlu oldugunu gostermektedir. SMOTE yontemiyle veri
kiimesi artirilmig, 6zellik segimi sonrasi karar agaglari, Naive Bayes, k-NN ve yapay sinir agi
algoritmalari ile %100 dogruluk elde edilmistir.

Sonuglar, yalnizca klasik glikoz parametrelerine degil, karaciger fonksiyon testleri, mineral
ve vitamin diizeyleri gibi parametrelere dayali ¢ok boyutlu bir yaklasimm da diyabet tanisinda
etkili oldugunu gostermektedir. Bu ¢aligma, biyokimyasal belirteglerin ¢cok degiskenli analizlerle
yorumlandigi, makine &grenmesi algoritmalariyla entegre edilen ilk yaklasimlardan biri olmasi
acisindan literatiire 6zgiin bir katki sunmakta ve yapay zeka destekli tani sistemlerinin deneysel
biyomedikal uygulamalardaki potansiyelini ortaya koymaktadir.

Anahtar Sozciikler: Biyokimyasal belirtegler; Diyabet teshisi; Makine 6grenmesi
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This thesis aims to develop artificial intelligence-based diagnostic systems based on
biochemical blood parameters in experimentally induced diabetes rat models. In the study, the role
of new biochemical parameters or parameter combinations in diagnosis was examined in addition
to traditional diabetes markers and a unique classification approach was proposed in this direction.

The study was conducted at Necmettin Erbakan University Experimental Medicine
Research and Application Center using 22 Wistar albino rats; the diabetes model was created by
subcutaneous injection with streptozotocin at a dose of 40 mg/kg administered at 3-day intervals.
At the end of the 52nd day, a total of 22 biochemical parameters were measured, including serum
glucose, HbAlc, liver enzymes, vitamin D, minerals and lipid profile.

According to the study results, in the STZ-applied diabetes group, serum ALP, ALT, AST,
bilirubin, iron, fructosamine, glucose, HDL, calcium, creatinine, magnesium, resistin, total
cholesterol, triglyceride, urea and HbAlc levels were significantly higher (p<0.05) than in the
control group; albumin, PTH, total protein and vitamin D levels were significantly lower (p<0.05).

According to the ANOVA F-statistic, HbAlc, fructosamine and glucose were determined
as the most effective variables in classification. T-test results revealed a low effect of phosphorus
and zinc parameters. In the logistic regression analysis, ALP, iron, fructosamine, glucose and
vitamin D stood out. Experimental studies have shown that machine learning algorithms can
classify diabetes with 100% accuracy with the dataset used in this thesis. In addition to HbAlc,
glucose and fructosamine, the association of ALP, iron and vitamin D parameters was also found
to be important for the classification process. The fact that fructosamine and glucose are prominent
in both regression analyses shows that these parameters are confirmed to be strong biomarkers and
the findings obtained are consistent with the literature. The dataset was increased with the SMOTE
method, and 100% accuracy was achieved with decision trees, Naive Bayes, k-NN and artificial
neural network algorithms after feature selection.

The results show that a multidimensional approach based not only on classical glucose
parameters but also on parameters such as liver function tests, mineral and vitamin levels is
effective in diabetes diagnosis. This study makes an original contribution to the literature in terms
of being one of the first approaches integrated with machine learning algorithms, where
biochemical markers are interpreted with multivariate analyses, and reveals the potential of
artificial intelligence-supported diagnostic systems in experimental biomedical applications.

Key Words: Biochemical markers; Diabetes diagnosis; Machine learning



1. GIRIS

Diyabetes Mellitus, pankreasta bulunan langerhangs adaciklarindaki 8-
hiicrelerinde insiilin iiretiminin yetersizligi ve azhigindan kaynaklanan
hiperglisemi ile karakterize bir hastaliktir (Agirman 2018). Diyabet hastalarinda,
dolasimdaki glikozun hiicre i¢ine alinmasindan sorumlu glikoz tasiyici kanallarin
hedef hiicrelerle etkilesimi azalir. Bu durum, insan aglik glikoz diizeyinin >126
mg/dl’ye ulagmasina ve buna bagl olarak endokrinolojik bir bozuklugun ortaya
cikmasina yol acar (Agirman ve ark 2020). Diyabet, genel olarak dort ana gruba
ayrilir: instiline bagimli (tip 1), insiiline bagimli olmayan (tip 2), gestasyonel ve
diger spesifik diyabet tipleri (Ekoé 2019). Bu tiplerin olusumunda genetik
etkenlerin yani sira gevresel faktorlerde etkilidir.

Diyabet, giiniimiizde goriilme sikligindaki artis sebebiyle 6nemli bir saglik
sorunu haline gelmistir (Dalmis ve Ekici 2024). Diinya ¢apinda diyabet
vakalarinin siirekli artmasi ve Oliimlerle sonuglanmasi diyabetin erken teshisi,
tedavisi ve takibi konularina 6nem verilmesi gerektigini gostermektedir (Bilgin
2021).

Teknolojideki gelismelerle birlikte hastaliklarin erken tani, teshis ve
tedavisinde yeni imkanlar ortaya ¢ikmaktadir. Bu alanda kullanilmaya baslanan
yapay zeka ile 6zellikle bircok hastaligin teshisi bilgisayar sistemleri ile hizli bir
sekilde yapilabilmektedir. Bu sayede hastalarin saglik kuruluslarinda harcadiklari
stireler kisalmaktadir. Hastalardan elde edilen veriler dijital ortamlarda saklanarak
ileride yapilacak yapay zeka caligmalarinda kullanilmak {izere yeni veri setleri
olusturulmaktadir (Atif ve ark 2023). Yapay zekanin bir alt dali olan makine
O0grenmesi ise bu veri setleri ile egitilerek hastaliklarin erken tami1 ve teshisinde
kullanilmaktadir.

Bu tez c¢aligmasinda deneysel olarak diyabet olusturulan ratlarda bilinen
spesifik biyokimyasal belirteclere ilave olarak: “Yapay zeka yontemleri ile yeni
biyokimyasal belirtegler belirlenebilir mi?” ve “Bu biyokimyasal belirtecler
kullanilarak ratlarda diyabet hastaliginin tahmini yapay zeka ile yapilabilir mi?”

sorularinin cevaplar arastirilmistir.



2. KURAMSAL TEMELLER VE KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. Diabetes Mellitusun Tarihcesi

Diabetes mellitus ile ilgili ilk bilgi, milattan 1500 yi1l oncesine dayanan
Ebers Papiriisleri'nde bol su igme ve sik idrara ¢ikma gibi belirtilerle yer almigtir
(Tasdemir 2005). Hint uygarhginda, M.O. 600 yillarinda Vedalar Cagi'nda
"poliiiri" olarak adlandirilan diyabet, Bharadwajne Atreya, Galen ve Hippokrates
adli iinli hekimlerin 6gretilerinin bulundugu “Charak samhita” isimli kitapta
“Madhumeh” olarak yer almistir (Ozcengiz 2006). Ayrica, Eski Yunan'da diyabet
kelimesi "sifon" anlamna gelirken, Biiyiik Tiirk Islam alimi ibn-i Sina "EI-Kanun
fi't-T1ib" adli kitabinda "diyabetik gangren"den bahsetmistir (Deger 2020).

1777 yilinda Pool ve 1778 yilinda Cawley, idrarda seker varligindan soz
ederek diyabetin olusumu ile ilgili calismalar yapmislardir. Bu c¢alismalar,
hastalarin ¢ok su ig¢ip sik idrara ¢iktiklari ve idrarlarinin karincalar ¢ektigi gibi
belirtileri tanimlamistir (Yenigiin ve Altuntas 2001).

Almanya'da 1889 yilinda Paul Langerhans, pankreasin i¢inde diyabetle
iligkilendirilen insiilin iireten hiicreleri kesfetmistir (Langerhans 1889). Frederick
Banting ve Charles Best, 1922 yilinda yaptiklar1 ¢alisma sonucunda insiilinin
diyabet tedavisinde etkili oldugunu bulmuglardir. Giiniimiizde, kan sekeri 6l¢iim
cihazlar1 ve insiilin pompalar1 gibi teknolojik cihazlar sayesinde diyabet tedavisi

onemli olgiide kolaylastirilmistir.

Diyabetin tarihgesi yapilan bu ¢aligmalarla siirli kalmayip, her gecen yil

elde edilen yeni verilerle diyabet tanisi kendini yenilemektedir.

2.2. Diyabetes Mellitus Tanisi

Diabetes Mellitus, pankreastaki Langerhans adaciklarinda bulunan -
hiicrelerinin yetersiz insiilin salgilamasi nedeniyle ortaya ¢ikan hiperglisemi ile
karakterize edilen metabolik bir hastalik olup, diyabet hastalarinda kan
dolagimindaki glikozun hiicrelere taginmasinda goérevli glikoz tasiyici kanallarin
hedef hiicrelerle etkilesiminin zayiflamasi sonucu hiicrelerin glikozu yeterince
kullanamamasiyla kan sekeri seviyesinin yiikselmesine ve bunun sonucunda

organlarda islev bozuklugu ile uzun siireli hasarlara yol agabilmektedir (Bar



2023). Diyabet, karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda bozulmalara yol
acarak viicut sistemleri iizerinde genis kapsamli etkiler birakir. Ozellikle
bobreklerde, gozlerde, sinir sisteminde, kalp ve kan damarlarinda geri doniisii zor
hasarlara ve kronik saglik sorunlarma neden olabilir. Bu etkiler zamanla kalp
hastaliklari, bobrek yetmezligi, noropati ve gorme kaybr gibi ciddi
komplikasyonlara yol acgabilir ve hastalarin yasam kalitesini diigiirerek siirekli
tibbi bakim gerektiren durumlar ortaya ¢ikarir (Boyacioglu 2022).

2.3. Diyabetes Mellitus Siniflandirilmasi

Diyabet, fizyolojik siiregler, patolojik durumlar ve klinik ozellikler goz
oniinde bulundurularak gesitli siniflara ayrilabilir. Bu siniflandirmalar hastaliin
tedavi siireci ve uygulanacak tedavi yaklasimi agisindan Onem tasimaktadir.

Diyabet tiirleri 4 ana baglik altinda siniflandirilabilir (Punthakee ve ark 2018).
2.3.1. Tip 1 Diyabetes Mellitus

Beta hiicrelerinin pankreasta otoimmiin bir reaksiyon sonucu dejenere
olmasiyla ortaya ¢ikan diyabet tiiriidiir. Tip 1 diyabette, pankreas insiilin liretme
yetenegini kaybederek, disaridan insiilin alinimina ihtiyag duyar (Lucier ve
Weinstock 2018). Bu diyabet tiiriinde beta hiicrelerindeki yikim hiz1 kisiden kisiye
farklilik gosterir. Ozellikle bebekler ve cocuklarda hizli, yetiskinlerde daha yavas
gerceklesebilir. Bazi hastalarda ilk belirti olarak ketoasidoz goriilebilir.
Enfeksiyon ya da stres varligima bagli olarak siddetli hiperglisemi veya
ketoasidoza doniiserek orta diizeyde aclik hiperglisemisi gozlemlenebilir (Bar

2023).
2.3.2.Tip 2 Diyabetes Mellitus

Hiicrelerin insiiline kars1 diren¢ gdstermesi veya zamanla pankreasin
instilin Giretimindeki yetersizligi ile karakterize edilen bir hastaliktir. Tip 2
diyabette beta hiicrelerinin yetersiz insiilin iiretimi ve salinim1 viicutta metabolik
bir dengesizlige neden olabilir. Bu durumda, insiilinin hiicrelere diizgiin sekilde
etki edememesi sonucu insiilin direnci gelisir ve bu da kan sekeri diizeylerinin
yiikselmesine yol agar. Genellikle yetiskin bireylerde goriiliir. Yasam
standartlarina bagl olarak gelisim gosterir. Fiziksel aktivitenin azalmasi, dengesiz
beslenme ve stres faktorleri ile goriilme siklig1 artmaktadir (Goyal ve Jialal 2018).
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Patolojisinin farklilik gostermesi yasam boyu ilag tedavisi ve yasam tarzi

degisikligini de igeren tedavi siirecinin uzamasina neden olur (Pivari ve ark 2019).
2.3.3. Gestasyonel Diyabetes Mellitus

Gebelik siirecinde yiiksek kan sekeri seviyesi ile karakterize edilen bir
diyabet tiiriidiir. Gebelik diyabeti olarak da adlandirilir. Gebelik siirecinde
yasanan hormonel degisikliklere bagli olarak insiilin direncinin artmasi ve kan
sekerindeki ani ylikselme sonucunda meydana gelir. Gebeligin ikinci ve tigiinci
trimesterlerinde goriilme ihtimali yiiksektir. Gebelik doneminde beslenme diizeni,
hafif fiziksel aktivite ve gerektiginde disaridan insiilin alinarak tedavi edilebilir.
Tedavi edilmemesi durumunda gelecekte bireyde tip 2 diyabet gelisme riski daha

yiiksektir (Bar 2023).
2.3.4. Diger Spesifik Nedenlere Bagh Diyabetes Mellitus

Cesitli hastaliklarla birlikte, genetik mutasyonlar, belirli ilaglarin kullanimi
veya endokrinopatiler, enfeksiyonlar ve ekzokrin pankreas hastaliklarina bagli
olarak ortaya ¢ikan diyabet tiirlerini icerir (Demir 2014, Punthakee ve ark 2018).
Biiyiime hormonu, epinefrin, glukagon, kortizon gibi hormonlarin insiilin
sekresyonunu bozarak diyabete yol acabilir. Cevresel ve genetik siiregler de bu
diyabet cesidinde etkilidir. Ayrica pankreasa zarar veren herhangi bir siire¢ te
diyabetin olugsmasina neden olabilir. Klinik belirtilerinden yola ¢ikarak
ozellestirilmis tedavi yontemleri gelistirilebilir (Pearson 2019).

2.4. Diyabet Mellitus Hayvan Modelleri

Diyabetin mekanizmalarin1 anlamak, varsayimlart kanitlamak, hastalik
stireclerini incelemek, hastaligin patofizyolojisini anlamak ve tedavi stratejileri
gelistirmek i¢in hayvan modelleri yaygin olarak kullanilir. Bu modeller diyabetin
insanlardaki semptomlarini ve hastalik siireglerini taklit etmek amaciyla fare ve
rat gibi kemirgenler basta olmak {izere cesitli hayvanlarda olusturulan Tip 1 ve

Tip 2 diyabet tiirlerini icerir (Denizci 2023).

Tip 1 Diyabet modellerinde streptozotosin (STZ) ve alloksan gibi toksik
ajanlar kullanilarak pankreatik beta hiicrelerinin tahribati saglanirken otoimmiin

stirecleri incelemek amaciyla non-obez diyabetik hayvanlar tercih edilir.



Tip 2 Diyabet modelleri ise insiilin direnci, beta hiicre disfonksiyonu ve
obeziteyi taklit etmek amaciyla gelistirilir; Zucker diyabetik sigcan1 ve KK-Ay
(Kuo Kondo-agouti yellow) fareleri gibi genetik modeller yaninda, yiiksek yag
diyeti ile desteklenen STZ uygulamalari da kullanilir. Bu modeller, diyabetin
farkli fenotiplerini ve insiilin sinyal yolundaki bozukluklari inceleme olanagi
sunarak, hastaligin insanlardaki klinik seyrini anlamaya ve yeni tedavi yontemleri
gelistirmeye Onemli katkilar saglar (Sharma ve ark 2016, Kottaisamy ve ark

2021).

2.5. Streptozotosin

STZ, nitrosit grubu tasiyan, antineoplastik ve diyabetojenik Ozelliklere
sahip bir bilesiktir.ilk olarak 1950'de Streptomyces achromogenes mantarindan
izole edilmistir (Erbas 2015). STZ, pankreastaki insiilin iireten beta hiicrelerinde
spesifik olarak nekroz olusturarak, insiilin iiretme yetenegini azaltan diyabetojenik
bir ajan gorevi goriir (Oztiirk Algurlu 2023). STZ, kati halde alfa ve beta
izomerleri icerir. Kararsiz bir bilesiktir. Isik gecirmeyen ortamda, -20°C’de
dondurulmus olarak muhafaza edilmelidir (Mustafa Amin 2024). Sulu ¢ozeltileri
hizli bozulmaktadir. Stabilitesini artirmak amaciyla pH 4'te hazirlanan sitrat

tamponunda muhafaza edilebilir (Eleazu ve ark 2013).

HOCH,
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Sekil 1.1. Streptozotosinin kimyasal yapisi. (Henry ve ark 2019)

2.5.1. STZ’nin Etki Mekanizmasi

STZ, insiilin salgilanmasint inhibe ederek, insiiline bagimli diyabet
olugmasina neden olur. Bu etkiler alkilleyici potansiyel gibi kimyasal 6zelliklere
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bagl olabilir (Tanbek 2015). Yapist glikoza benzedigi i¢in, STZ, beta hiicreleri
tarafindan spesifik olarak plazma membranlarinda bulunan GLUT?2 ile hiicre i¢ine
alinarak, hiicreye tasimir (Boyacioglu 2022). STZ nin pankreatik beta hiicrelerine
secici  toksisitesi, glikoz araciligiyla hiicre igine giris yapabilmesinden
kaynaklanir. Hiicrenin i¢inde STZ, DNA bazlarim1 alkile eden reaktif karbonil
iyonlar1 {ireterek DNA hasarina neden olur. Hiicrede nikotinamid adenin
diniikleotit (NAD) tlikenmesine neden olan ve hiicre Oliimiine yol acan
mekanizmayi tetikler. Aym1 zamanda, oksidatif etkileriyle hiicre igi antioksidan
seviyelerini azaltir. STZ, nefrotoksik ve hepatotoksik etkilere de sahiptir. Ayrica,
ekstravazasyon durumunda nekroza ve yerel doku iilserasyonuna neden olabilir
(Lenzen 2008).

STZ kaynakli diyabet, kediler, kemirgenler, kobaylar, kopekler,
maymunlar ve tavsanlar dahil olmak tizere ¢esitli deney hayvanlarinda etkili bir
modeldir. STZ diyabetojenik dozu, intraperitoneal, intravendz ve subkutan olarak
uygulanabilir. STZ uygulamasinda doz araligi, hayvanin tiiriine, yasina, kilosuna
ve olusturulmak istenen diyabet modelinin 6zelliklerine gore belirlenir (Kurcer ve
Karaoglu 2012, Dik ve ark 2017).

Diyabet, giiniimiizde kiiresel oOlcekte yaygin bir saglik sorunu haline
gelmistir. Hastaligin erken teshisi, tedavi stratejilerinin gelistirilmesi ve
komplikasyonlarin Onlenmesi agisindan zaman kritik bir faktordiir. Diyabet
teshisinde geleneksel yontemler genellikle laboratuvar testleri ve klinik
degerlendirmeleri igerir. Ancak bu yontemlerin uygulanmasi, sonuglarin elde
edilmesi siirecinin zaman almasi ve hatali ya da yanlis negatif sonuglarin tekrar
degerlendirilme gereksinimi gibi durumlar, teshis siirecini uzatabilmektedir (Haq
ve ark 2020). Bu noktada, yapay zekanin alt dali olan makine 6grenmesi
teknikleri, veri setlerini hizli ve dogru sekilde analiz etme ve smiflandirma
yetenegi ile diyabet teshisinde kullanilabilmektedir. Makine O6grenmesi tabanli
teshis sistemlerinin yayginlagsmasi, saglik hizmetlerinde doniisiim saglayarak hem
zaman hem de maliyet acisindan verimliligi artiracagi diistiniilmektedir.

Literatiirde diyabet hastaligi ile ilgili calismalar incelendiginde 6zellikle
son yillarda yapay zeka ve makine 6grenmesi yontemlerinin siklikla kullanildigi
goriilmektedir. Matboli ve ark (2024) tip 2 diyabetin tedavisinde etkili terapotik
hedeflerin belirlenmesi i¢in makine 6grenmesi tekniklerini kullanarak, ii¢ bitkisel
bilesen (rosavin, kafeik asit ve izoharmnetin) ile bir probiyotigin (Z-biotic) farkli
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dozlarinin ratlar {izerindeki etkilerini aragtirmigtir. Arastirmada yiiz adet rat; bir
kontrol grubu, bir STZ kaynakli diyabetik grup ve sekiz tedavi grubu olmak iizere
rastgele on gruba ayrilmistir. Serum O&rnekleri biyokimyasal analizler igin
toplanmis ve karaciger ile yag dokularinda histopatolojik inceleme ile molekiiler
biyomarkerlerin ¢ikarilmasi i¢in kuantitatif polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
kullanilmistir. Calismada, bes farkli makine ogrenmesi algoritmasi ile 32
molekiiler 6zellik ve 12 biyokimyasal (kolesterol, trigliseritler, HDL, LDL, ALT,
AST, toplam kolesterol, serum kreatinin, kan iire azotu, aglik kan sekeri, tokluk
kan sekeri ve aclik kan insiilin) 6zellik kullanilmistir. Yapay zeka modellerinin,
tip 2 diyabete iligkin molekiiler yollarla iliskili etkili terapdtik hedefleri dogru bir
sekilde tanimladig1, dogruluk oraninin %80 ve basar1 degerlerinin sirasiyla 0,894,
0,93 ve 0,896 oldugu bulunmustur.

Bir baska c¢alismada (Kryska ve ark 2024) istatistiksel ve makine
Ogrenmesi analizleri ile diyabetli ratlardan alinan serumda lipid fraksiyonlardaki
farkliliklar belirlenmistir. Makine 6grenmesi algoritmalarindan destek vektor
makineleri (DVM), k-en yakin komsu (K-EYK) ve temel bilesen analizi (TBA)
kullanilmistir. Calisma sonuglarina gore, diyabetli ratlarda toplam lipidler ve
fosfolipidlerin konsantrasyonunun arttif1 gozlemlenmistir. Ayrica, Fourier
dontisimlii  kizilotesi  spektroskopisi (FTIR) absorbans spektrumlart %63
dogrulukla, 2. tiirev spektrumlari ise %89 dogrulukla simniflandirilmistir. 2. tlirev
spektrumlarindan en oOnemli Ozelliklerin rastgele orman (RO) tabanhi o6zellik
se¢imi algoritmasi segilmesiyle siiflandirma dogrulugu %92'ye ¢ikarilmstir.

Ray (2024) STZ ile diyabet indiiklenmis ratlarin tedavisinde dogal
bitkilerin etkilerini incelemistir. Diyabetin yonetimi, komplikasyonlarin1 azaltmak
icin ¢cok Onemlidir ve dogal bitkiler, 6zellikle zerdecal, aloe vera ve feslegen,
tedavi edici 6zellikleri ile bilinmektedir. Calismada, bu bitkisel tedavilerin aclik
glikoz, iire ve kreatin seviyeleri tizerindeki etkileri incelenmis ve farkli dozlarinin
etkinligini analiz etmek i¢in makine 6grenmesi modelleri kullanilmistir. Calisma
iki asamaya ayrilmistir. Ilk asamada, yetiskin Wistar albino ratlara STZ
enjeksiyonu ile diyabet indiiklenmistir. Diyabetli ratlar, tedavi edilmeyen kontrol
grubu ve farkli dozlarda bitkisel tedavi uygulanan test gruplarina ayrilmistir. Bu
gruplara, 21 giin boyunca agiz yoluyla dogal bitkilerden (zerdecal, aloe vera ve
feslegen) olusan su ¢ozeltisi verilmistir. Ikinci asamada, toplanan deneysel

verilerle bu bitkisel tedavilerin diyabetli ratlar iizerindeki etkisi analiz edilmistir.
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Calismada, dogal bitkilerin saglik iizerindeki etkilerini degerlendirmek i¢in
Bayesian Yapisal Zaman Serisi modeli ve Dinamik Zaman Biikme yontemi
birlestirilmistir. Sonuglar, bitkisel tedavi kombinasyonunun aglik glikoz, {ire ve
kreatin seviyelerinde dnemli bir azalma sagladigini ve bu bitkisel karigimin kan
sekeri seviyelerinin yonetilmesinde potansiyel bir tedavi edici etkisi oldugunu
gostermektedir.

Diyabetik retinopati, gérme kaybina yol acabilen ve genellikle geri
dontissiiz bir hastaliktir, bu nedenle erken evre teshisi biiyiik 6nem tagimaktadir.
Xiao ve ark (2024), STZ kaynakli diyabetik retinopatili ratlarin retina dokusu,
hastaligin farkli evrelerinde ex vivo olarak incelemistir. Retina dokusundaki
ultrastriiktiirel degisiklikler, transmisyon elektron mikroskobu ile analiz edilmistir.
Elde edilen spektral veriler, 6n isleme adimlarinin ardindan, makine 6grenmesi
algoritmalarindan rasgele orman (RO) ve ortogonal parsiyel en kiiciik kareler-
ayirict ile analiz edilmistir. Calismanin sonunda raman spektroskopisini makine
Ogrenmesi ile birlestirmenin diyabetik retinopatinin erken evrelerinde bile dogru
teshisini saglayabilecegi belirtilmistir.

Tang ve ark, 2019 yilinda Histopatoloji puanlamasini referans standardi
olarak kullanarak, ratlarda kayma dalgasi elastografisi ile steatohepatit
simiflandirmasini iyilestirmek i¢in kantitatif ultrason parametrelerine dayali bir
makine Ogrenmesi modeli gelistirmislerdir. Histopatolojik degerlendirmeyi
referans alan ¢alismada, elastografinin tek basina smiflandirma dogrulugu
kantitatif ultrason (QUS) ile kombine edildiginde anlamli derecede artis
gostermistir. Calisma sonucunda makine 0grenmesinin karaciger hastaliklarinin
siiflandirilmasinda kullanilabilecegi belirtilmistir.

Farooq ve Zezell (2023), diyabet hastaligin1 daha iyi degerlendirebilmek
amaciyla 149 idrar spektral 6rnegi (86 diyabetli ve 63 saglikli kontrol erkek
Wistar rat) iizerinde makine 6grenmesi yontemleri kullanmislardir. Calisma
sonuglari, diyabet i¢in mevcut tahribatsiz tan1 metodolojilere katkida bulunmus ve
ayrica hastalik siniflandirmasi ve izlemede makine 6grenmesi yontemlerinin umut
verici potansiyeli oldugunu gdstermistir.

Makine Ogrenmesi kullanilarak diyabetik kardiyomiyopati ile 1ilgili
hiicrelerin siniflandirilmasi ile ilgili yapilan bir ¢alismada (Dalaman ve ark 2022),
farkli 6zellik kiimeleri egitilmistir. Kardiyomiyopati tedavisine yonelik biyolojik

acidan anlamli sinyal 6zellikleri tanimlanmis ve yedi farkli makine 6grenmesi
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algoritmasi, farkli 6zellik setleri ile egitilerek karsilastinlmistir. K-EYK, karar
agact (KA) ve RO algoritmalarinin %99’un iizerinde dogrulukla en basaril
siniflandiricilar oldugu bulunmustur. Bu ¢alismanin bulgularinin ¢esitli fizyolojik
ve patolojik kosullarda kardiyak aksiyon potansiyellerini kategorize etmek icin
temel olusturacagi ve bu yiiksek dogruluk orani, elde edilen aksiyon potansiyeli
ozelliklerinin hiicresel diizeyde patolojik durumu yansittigini géstermektedir.

Gergeklestirilen farkli bir ¢alismada (Guo ve ark 2023), kemirgenlerde
senkrotron X-1sin1 faz kontrast mikrotomografisi ve derin 6grenme ag ile tespit
edilen diyabetik pankreas adaciklarinin hacmindeki azalma incelenmistir. Calisma
sonucunda insiilin salgilama kapasitesinin belirlenmesinde, diyabetin erken
teshisinde ve beyin tiimdrii analizi gibi yumusak doku goriintiilemesinde makine
O6grenmesinin iyi bir strateji oldugu belirtilmistir.

TBA destekli karar agaclari algoritmasi (J48, C4.5 algoritmasinin Java
implementasyonu) ile manyetik alanla tedavi edilen diyabetik ratlarin
biyokimyasal ve biyomekanik verilerinin siniflandirildigi calismada (Pelit ve ark
2019) makine Ogrenmesinin Wistar albino tiirii ratlarin daha karmasik hale
getirilmis diyabetik metabolik degerlerinden elde edilen veriler tizerinde basarili
bir sekilde kullanilabilecegini ortaya konulmustur.

Chen ve Pan (2018) diyabetik ve diyabetik olmayan popiilasyonlar
arasinda yiizlerce tibbi 6l¢lim endeksi lizerinde parametrik olmayan istatistiksel
testler yapmis ve 35.669 bireyden elde edilen klinik verilerle diyabet teshisi i¢in,
Adaboost.M (Coklu Smiflandiricilarla  Adapte Edilmis Giiglendirme) ve
LogitBoost (Logistik Regresyon Tabanli Giiclendirme) yontemleri, Lojistik
Regresyon (LR) ve RO algoritmalarini kullanarak makine 6grenimi modelleri
olusturmustur. En iyi sonucu %95,3 basar1 oraniyla LogitBoost algoritmas: ile
elde etmislerdir. Sonug olarak klinik verilere dayali bu tiir diyabet siniflandirma
modellerinde boosting algoritmalarinin yiiksek performans gosterdigi ortaya
konulmus ve diyabet i¢in risk faktorleri olarak kullanilabilecek dnemli gostergeler
sunulmustur.

Diyabet hastaligini  tahmini i¢in  smiflandirma algoritmalarindan
yararlanilan ¢alismada (Das ve ark 2018), 200 kisiye 7 soruluk bir anket
uygulanmistir. Elde edilen sonuglar karar agaglari (J48) ve Naive Bayes (NB)
makine Ogrenmesi algoritmalar1 ile analiz edilmistir. Analiz sonucunda NB

yonteminin tahmin dogrulugu ve c¢alisma siiresi bakimindan karar agaclarina
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algoritmasina gore daha iyi sonug verdigi goriilmiistiir.

Akyol ve Sen (2018), diyabet hastaliginin teshisi icin PIMA vyerlileri veri
setini (Amerika'nin gilineybatisindaki Pima Yerlisi halkina ait saglik verilerinden
olusan bir veri kiimesi) kullanarak diyabetli ve diyabetli olmayan bireylerin ayirt
edilmesi icin iki asamali bir c¢alisma gergeklestirmislerdir. Calismanin ilk
asamasinda en etkili Ozellikleri belirlemek amaciyla agirliklandirma ve 6zellik
secimi yontemlerini kullanilmustir. Ikinci asamada ise AdaBoost (Adapte Edilmis
Giiclendirme), Gradient Boosted Trees (Gradyan Giiglendirilmis Agaclar) ve RO
algoritmalarinin performanslarini karsilastirmiglardir. Yapilan ¢alisma sonuglarina
gore Stability Selection Oznitelik se¢cimi ve Adaboost siniflandirma algoritmasi
kombinasyonunun %73,88 dogruluk oranina ulasarak diger yontemlere gore daha
basarili oldugu gozlemlenmistir.

Alehegn ve ark (2019) PIMA yerlileri veri setine ek olarak ABD’de
bulunan 130 hastanin 1999-2008 yillar1 arasindaki verileri kullanmis ve gesitli
makine Ogrenmesi algoritmalarinin  diyabet analizindeki performansi
degerlendirmistir. Mevcut verileri analiz etmek i¢in K-EYK, RO, J48 ve NB
kullanilmistir.  Bu yontemlerden elde edilen tahminler istifleme topluluk
ogrenmesi yontemini kullanilarak bir kiimede birlestirilmistir. Istifleme topluluk
yonteminin dogru siniflandirma oran1 PIMA yerlileri veri seti i¢in %93,6 olurken
ABD veri seti i¢in ise %88,56 olmustur.

Banglades'te yapilan bir ¢alismada (Ergiin 2021) Sylhet Diyabet
Hastanesinde tedavi géren 520 bireye anket uygulamistir. Anket sonuclariyla veri
kiimesi olusturulmustur. Olusan veri kiimesi {izerinde sekiz farkli makine
O0grenimi teknigi uygulamis ve 5 kath c¢apraz dogrulama ile modeller
degerlendirilmistir. En diisiik dogruluk orani %88,82 ile NB metodu alirken, en
yiiksek dogruluk oraninmi ise %99,04 ile evrisimli sinir ag1 yontemi almistir.
Aragtirma sonuglarina bakilarak bu yontemlerin erken donem diyabet teshisinde
etkili olabilecegi ortaya konulmustur.

Arastiricilar LR, RO ve NB makine oOgrenmesi algoritmalarinin
kombinasyonunu agirlikli  ¢ogunluk oylama Ogrenmesi yontemi ile
kullanmiglardir. Bu sekilde farkli algoritmalarin avantajlarini birlestirerek daha
etkili sonuglarin ortaya koyulmasi amaglanmistir. Deneysel calismada Pima
Indian diyabet ve meme kanseri veri setleri kullanilmigtir. Pima Indian diyabet

veri kiimesi i¢in %79,08 dogruluk oranini elde edilirken, meme kanseri veri
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kiimesi ise %97,02 dogruluk orani elde edilmistir (Kumari ve ark 2021).

Ozsezer ve Mermer 2022 yilinda makine Ogrenmesi algoritmalarmin
diyabet riskini erken tahmin etme yetenegini incelemislerdir. Mevcut ¢alismada
253680 veri ve 21 degiskenden olusan “Diyabet Saglik Gostergeleri Veri Seti”
kullamilmistir. Veri seti rastgele olarak, egitim ve test kiimeleri olarak ikiye
ayrilmistir. Caligmada, diyabet riskinin tahmini amaciyla K-EYK, LR, KA, RO ve
NB gibi makine 6grenmesi algoritmalar1 kullanilmistir. Modellerin performansi;
dogruluk, kesinlik (precision), geri ¢agirma (recall) ve F1 skoru olgiitleriyle
degerlendirilmistir. Elde edilen sonuglara gore; K-EYK algoritmasinin dogruluk
oran1 0,74, kesinligi 0,31, geri cagmrmasi 0,55 ve F1 skoru 0,39 olarak
belirlenmistir. LR modeli 0,72 dogruluk, 0,33 kesinlik, 0,74 geri ¢agirma ve 0,46
F1 skoru ile degerlendirilmistir. KA algoritmasi1 0,84 dogruluk, 0,54 kesinlik, 0,15
geri ¢agirma ve 0,24 F1 skoru sunarken; RO modeli 0,84 dogruluk, 0,56 kesinlik,
0,16 geri ¢agirma ve 0,25 F1 skoruna ulagsmigtir. NB algoritmas:1 ise 0,84
dogruluk, 0,52 kesinlik, 0,19 geri ¢agirma ve 0,28 F1 skoru ile performans
gostermistir. Elde edilen ¢iktilara gore KA algoritmasi %84, RO algoritmasi ise
%84 dogruluk orani ile en yliksek performansi gostermistir. Bu dogruluk oranlari,
her iki algoritmanin da diyabet risk tahmininde etkili ve giivenilir birer yontem
oldugunu ortaya koymaktadir.

Diyabet hastaliginin erken tahmini ile ilgili yapilan ¢alismada (Atif ve ark
2023), 17 ozellik ve 520 drnekten olusan veri seti ve on farkli makine 6grenmesi
siniflandiricist  kullanilmistir.  Siniflandiricilar;  dogruluk, kesinlik, 6zgiilliik,
duyarhilik, F1 skoru, yanlis pozitif orani, yanlis stniflandirma orani1 ve ROC egrisi
(Alict Calisma Karakteristigi Egrisi) gibi olgiitler lizerinden degerlendirilmistir.
Calisma sonucunda en diisiik performansin %89,6 ile stokastik gradyan inisi
oldugu belirtilirken, en yliksek basariyr ise %99,6 ile RO’nun elde ettigi
belirtilmistir.

Mansoori ve ark (2023) tarafindan yiiriitiilen ¢aligmada, makine 6grenmesi
algoritmalar1 kullanilarak tip 2 diyabet mellitus tahmini i¢in hematolojik
parametreler degerlendirilmistir. 9000 yetiskinden elde edilen verilerle yapilan
analizlerde, Bootstrap Forest (Bootstrap Tabanli Karar Agaglar1 Orman1) modeli
en yiikksek dogruluk ve Egri Alt1 Alan (Area Under the Curve) degerlerini
gostermistir. En etkili degiskenler yas ve beyaz kan hiicresi sayist olarak

belirlenmistir. Ayrica, trigliserid-glikoz indeksi ile hematolojik gdostergeler
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arasinda, ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu hari¢, anlaml iligkiler
bulunmustur. Calisma, hematolojik verilerin diyabetin tahmininde etkili
olabilecegini gostermistir.

Guncar ve ark (2018), hematolojik hastaliklarin prediktif modellemesi i¢in
makine Ogrenmesi (ML) algoritmalarmi kullanmislardir. Caligmalarinda,
hastalarin laboratuvar kan test sonuglar1 temel alinarak, hematolojik hastaliklar
tahmin eden iki model gelistirilmistir. Ilk model, tiim mevcut kan testi
parametrelerini kullanirken, ikinci model yalnizca hastalarin kabulii sirasinda
genellikle Slgiilen cinsiyet ve yas dahil olmak tizere 50 temel paremetreyi iceren
kiime kullanmistir. Elde edilen sonuglar, her iki modelin de yiiksek dogruluk
sagladiginm1 gostermektedir; bes olasi hastaligi dikkate aldiginda %88 ve %86
dogruluk oranlarina, en olas1 hastalik dikkate alindiginda ise %59 ve %57

dogruluga ulagilmistir.
Hipotez:

Son yillarda yapay zeka ve makine 6grenmesi yontemleri, insan sagligi
alanindaki hastaliklarin teshis ve tedavisinde Onemli ilerlemeler kaydetmistir
(Mirbabaie ve ark 2021). Ozellikle insan sagligina yonelik yapilan galismalarda,
diyabet teshisi i¢in yas, cinsiyet, poliliri, polidipsi gibi klinik ve semptomatik
degiskenler yaygin olarak kullanilmakta ve bu verilerle yapilan ¢aligmalar, yapay
zeka ve makine Ogrenimi tekniklerinin basariyla entegre edilebilecegini
gostermektedir (Akyol ve Karac1 2021, Yilmaz ve ark 2023, Matboli ve ark 2024).
Ancak, hayvanlar iizerinde yapilan ve diyabet teshisi i¢in biyokimyasal kan
parametreleri kullanilarak yapay zeka ve makine Ogrenmesi yontemleri
kullantminin oldukg¢a smirli oldugu gézlemlenmistir. Bu tezde, ratlarda diyabet
teshisi i¢in biyokimyasal kan parametreleri karar agaglari, NB, K-EYK ve yapay
sinir aglar1 (YSA) makine 6grenmesi algoritmalar1 kullanilarak yeni parametre
birlikteliklerinin kesfi ve entegrasyonu ile diyabet teshisine Onemli katkilar

saglayabilecegi hipoteze edildi.

Bu ¢aligmanin amaci ratlarda diyabet hastaligi teshisinin yiiksek dogrulukta
ve kisa siire igerisinde makine Ogrenmesi yontemleri ile yapilmasi ve bunun
yaninda giinlimiizde bilinen diyabet hastalifinin teshisinde kullanilan

parametrelerden farkli olarak yeni parametreler veya parametre birlikteliklerinin
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arastirilmasidir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg

3.1.1. Deney Hayvanlarinin Secimi ve Gruplarin Olusturulmasi

Arastirma Necmettin Erbakan Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve
Uygulama Merkezinde (KONUDAM) 03.05.2024 tarih ve 2021-050 karar sayili
Etik Kurul ve Hayvan Bakimi Onay1 ile gerceklestirilmistir. Arastirmada
Necmettin Erbakan Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Merkezi
(KONUDAM)’den temin edilen Wistar Albino k1 12 haftalik (220-240 g) erkek
rat kullanilmistir. Deneyde kullanilacak hayvan sayisi Pelit ve ark 2019’nin
caligmasi1 ornek alinarak yapilan gii¢ analizine gore belirlenmistir. Gii¢ analizinde
etki biiytikliigli degeri 1.1, hata degeri 0,05 ve gii¢ %80 olarak ¢ikmistir. Yapilan
giic analizi sonucu calismaya 26 rat ile baglanmis olup, 21 rat sayisina diisene
kadar caligmaya devam edilebilecegi belirtilmistir. Arastirmada hayvanlar
ayarlanabilir sistemli kafeslerde (Sekil 3.1.), (22 = 2 ° C), (55 £ 5%) nemli ve
151810 12 saat aydinlik/12 saat karanlik saglandigi ortamda 52 giin tutulmustur.

Yem (standart ticari rat yemi) ve igme suyu ad libitum olarak saglanmigtir.

Sekil 3.1. Calismada kullanilan ratlar, kafesler ve deneysel gruplar1 (n=26).

Adaptasyon siirecinin tamamlanmasinin ardindan tiim ratlar tartilmis ve
canli agirliklar1 kayit altina alinmistir. Deneyde kullanilacak ratlar, baglangi¢ canli

agirliklar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmayacak sekilde iki gruba
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ayrilmugtir. (Sekil 3.3.). Calisma gruplart:

1.Grup (Kontrol grubu, n=10): Bu grup hayvanlarin yem (standart rat
yemi) ve su ihtiyaglari deney siiresince ad libitum olarak karsilanmastir.

2.Grup (Diyabet grubu, n=16): Bu grup hayvanlarin yem (standart rat
yemi) ve su ihtiyaglar1 deney siiresince ad libitum olarak karsilanmistir. Deneysel
diyabet modeli, diyabet grubundaki ratlarda STZ (40 mg/kg, 3 giin arayla, 2 doz)
uygulanmasi yoluyla olusturulmustur.

Deneysel calismaya diyabet grubunda 16 rat ile baslanmistir. ikinci STZ
enjeksiyonun ardindan ii¢ rat 6lmiistiir. Ratlarin 6liim sebebinin literatiir (Ghasemi
ve Jeddi 2023) wverilerde oldugu gibi hiperglisemiye bagli gelistigi
diisiiniilmektedir. Ayrica diyabet grubunda bulunan ve diyabet olusturulan
ratlardan birinin kan glikoz seviyesinin ikinci hafta sonunda normale dondiigi
gozlemlenmistir. Delaney ve ark (1995), STZ'nin beta hiicreleri lizerindeki toksik
etkisinin, DNA'da alkillenme gibi belirli mekanizmalarla sinirli kalabilecegi
belirtmistir. Bu durumun, canlinin tiim beta hiicrelerinin zarar goérmeyip,
bazilarimin korunabilmesine ve bu hiicrelerin gegici olarak insiilin iiretimini
stirdiirebilmesine yol acabilecegini ifade etmislerdir. Ayrica STZ’nin, glikoz
tastyicilariin bulundugu hiicrelere daha dogrudan etki edecegi ve bu etkinin
sinirl kalabilecegi buna bagh olarak da kan sekeri seviyelerinde normale doniis
goriilebilecegini dile getirmislerdir. Calismaya, diyabet grubunda 12 rat ile devam

edilmistir.
3.1.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Calisma kapsaminda deneysel diyabeti indiiklemek igin streptozotosin
(Sigma S0130), anestezi indiiksiyonunda propofol-pf %1 (Polifarma)

kullanilmistir.
3.1.3.Yem I¢erigi

Kullanilan maddeler: soya fasiilyesi kiispesi, misir, arpa, bugday kepegi,
pelet baglayici, dikalsiyum fosfat, bypass yag, toksin baglayici, kanatli minerali,
D. L. methionine, L-Lysine minerali, kolin klorid.

Temel besin maddeleri: ham yag %3,15, ham kil %5,85, lysine %1,30,
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fosfor %0,98, ham protein %23,50, linolenik asit %0,13, ham sellilloz %6,25,
methionine %0,65, kalsiyum %0,62, sodyum %0,50, linoleik asit %1,23.

3.2. Yontem

3.2.1. Deney Hayvanlarinda Diyabet Olusturulmasi

Ratlarda diyabet olusumu i¢in, 0,1 M sodyum sitrat tamponunda ¢6ziilmiis
STZ c¢ozeltisi hazirlanmistir  (Denizei  2023). Cozelti, STZ (40 mg/kg)
uygulamasini gergeklestirecek sekilde hesaplanmistir. Diyabet grubundaki ratlarin
viicut agirliklarina gore hesaplanan, pH" 4,5 olan sitrat tamponunda hazirlanmis
STZ (Sigma S0130) ¢ozeltisi, 3 giin arayla 40 mg/kg dozunda olmak iizere toplam
iki kez deri alti enjeksiyon yoluyla uygulanmistir (Dik ve ark 2017). STZ
uygulamasindan 72 saat sonra kuyruk venasindan alinan kan o6rneklerinden (Sekil
3.2.) glikoz diizeyleri (Bayer Contour Plus marka) glukometre ve stripleri ile
Ol¢iilmiistiir. Glikoz diizeyi 250 mg/dl ve lizeri olan ratlar diyabetik olarak kabul
edilerek (Denizci 2023) calismaya dahil edilmistir.

Sekil 3.2. Ratlarin agirliklarinin ol¢iilmesi.
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Sekil 3.3. Ratlarda kuyruk venasindan almman kan Orneklerinden glikoz
diizeylerinin dlgiilmesi.

3.2.2.Sitrat Tamponunda STZ' nin Hazirlanmasi

STZ’ nin hazirlanmasinda, toz haldeki STZ c¢ozeltisi, yart omri kisa
oldugu i¢in enjeksiyon uygulamasindan Once, taze olarak sitrat tamponunda
cozdiiriilerek hazirlanmis ve pH 4,5 olan sitrat tamponu igerisinde
¢Oziindiiriilmistiir. Sitrat tamponu ise, 0,1 M sitrik asit ile 0,1 M sodyum sitratin
distile suya eklenmesiyle elde edilmistir.Ratlara enjekte edilecek STZ ¢ozeltisi
ratlarin agirliklarina gore ayri ayr1 hesaplanmistir. Ratlara verilen STZ dozu 40

mg/kg olarak belirlenmistir (Dik ve ark 2017).
3.2.3.Deneyin sonlandirilmasi

Arastirma 52. giiniin sonunda tamamlanarak, tiim gruplarda yer alan
hayvanlara genel anestezi altinda 6tenazi islemi uygulanmistir. Anestezi saglamak
amactyla 1 mg/kg intraperitoneal, propofol-pf %1 (Polifarma) uygulanarak,
intrakardiyak yontemle tiim gruplardan kan alimmistir. Kan alimindan sonra

Otanezi islemi gerceklestirilmistir.
3.2.4.Kan orneklerinin alinmasi

Kan Ornekleri anestezi altinda ratlardan 52. giin intrakardiyak yontemle
(Inang 2020) alinmistir. Alinan kan 6rnekleri tam kan ve serum igin ayrilmistir.
Jelli tiiplere aktarilan kanlar 3000 devirde 5 dk. Santrifiij edilerek serumlar:
ependorf tiiplere aktarilmistir. Albimin, ALP, ALT, AST, bilirubin, ¢inko, demir,
fosfor, fruktozamin, glikoz, HDL kolesterol, kalsiyum, kreatinin, magnezyum,

PTH, resistin, total kolesterol, total protein, trigliserit, tire ve vitamin D analizleri
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elde edilen serumlardan, HbAlc analizleri ise EDTA’l1 tiiplere alinan tam kandan

analizi yapilmak tizere soguk zincirde laboratuvara gotiiriilmiistiir.
3.2.5.Parametre Analizleri

Biyokimyasal parametreler, albiimin, ALP, ALT, AST, bilirubin, ¢inko,
demir, fosfor, fruktozamin, glikoz, HDL kolesterol, kalsiyum, Kkreatinin,
magnezyum, total kolesterol, total protein, trigliserit ve {re olup, bu
parametrelerin  Ol¢iimii  biyokimyasal otoanalizér (Cihaz: DIRUI CS-4000)

kullanilarak gerceklestirilmistir.

HbAlc, hormon parametreleri, PTH (Paratiroid Hormonu) resistin ve
vitamin D olup, bu parametrelerin 6l¢limii immiinoassay analizér (Cihazlar:
Abbott i2000SR-8200 ve MAGLUMI Snibe 4000 Plus) kullanilarak
gerceklestirilmistir.

3.2.6. istatitiksel analizler

Tez ¢alismasinda, gruplar aras1 farkin belirlenmesi amaciyla istatistiksel
analizler yapilmistir.Bu analizler i¢in SPSS versiyon 26 kullanilmistir. Oncelikle
verilerin normal dagilip dagilmadigi Shapiro-Wilk testi ile kontrol edilmistir.
Shapiro-Wilk testi, kii¢iik ve orta Olgekli oOrneklemlerde (n<50) normallik
varsayimini test etmek ic¢in yaygin olarak kullanilan parametrik bir yontemdir
(Shapiro ve Wilk 1965). Verilerin gruplar arasi farkliliklarin belirlenmesinde
bagimsiz drneklem t testi kullanilmistir. Bagimsiz 6rneklem t testi, iki bagimsiz
grubun ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olup olmadigini
degerlendirmek i¢in kullanilan parametrik bir testtir. Bu tez ¢alismasinda, p<0,05
degeri istatistiksel ag¢idan anlamli kabul edilmistir. Tim veriler ortalama =+

standart hata olarak gosterilmistir.
3.2.7. Yapay Zeka ve Makine Ogrenmesi

Yapay zeka, makinelerin insan gibi diisiinme, 6grenme ve problem ¢6zme
yetenekleri kazanmasini amagclayan bilgisayar bilimlerinin bir alt disiplinidir.
Yapay zekanin temel amaci, insan zekasina 6zgii gorevleri yerine getirebilen
sistemler gelistirmektir. John McCarthy tarafindan ortaya atilan yapay zeka
kavrami, ilk basta yalnizca mantiksal hesaplama ve sembolik islem becerilerini
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igerirken (McCarthy 1956), zamanla daha karmasik algoritmalara evrilmistir.
Yapay zekanin temel bilesenleri arasinda dogal dil isleme, bilgisayarla gérme,
uzman sistemler ve robotik yer alir (Russell ve Norvig 2021).

Makine Ogrenmesi, yapay zekanin bir alt dali olarak, sistemlerin belirli bir
gorevi acgikca programlanmadan Ogrenmesine olanak taniyan algoritmalarin
gelistirilmesini ifade eder. Makine Ogrenmesi, Ozellikle veri analizi, model
olusturma, siniflandirma ve regresyon siireglerinde kullanilir. Samuel, makine
O0grenmesini bilgisayarlarin deneyim yoluyla performansini gelistirme yetenegi
olarak tanimlamistir (Samuel 1959). Giiniimiizde, makine 6grenmesi algoritmalari
genellikle iic ana kategoriye ayrilir: gozetimli 6grenme, gozetimsiz 6grenme ve
pekistirmeli 6grenme. Gozetimli 68renme, etiketlenmis verilerden 6grenmeyi
icerirken, gbzetimsiz Ogrenme, yalnizca verinin yapisina dayali olarak bilgi
cikarimini igerir. Pekistirmeli 6grenme ise bir ajan araciligiyla 6dil ve ceza

mekanizmalariyla 6grenme siirecini modellemektedir (Goodfellow ve ark 2016).

Bu tez c¢alismasinda gozetimli makine O&grenmesi siiflandirma
algoritmalarindan karar agaclari, NB, K-EYK ve YSA kullanilarak ratlarda

diyabet hastaliginin tahmini gerceklestirilmistir.
3.2.8. Veri Artirma

Makine 6grenmesi algoritmalarinin basarisi, genellikle egitim verisinin
miktarina ve kalitesine baghdir. Ozellikle smiflandirma problemlerinde, yeterli
miktarda ve dengeli bir veri seti, algoritmanin dogru tahminlerde bulunmasi i¢in
kritik bir 6neme sahiptir. Yetersiz veya dengesiz veri setleri, siniflandiricilarin
azmlik siniflarini 6grenememesine ve dolayisiyla diisiik performansa yol agabilir
(Kotsiantis ve ark 2006). Bu gibi durumlarda, veri ¢ogaltmak icin kullanilan en
popiiler yontemlerden biri SMOTE (Synthetic Minority Over-sampling
Technique) algoritmasidir. SMOTE, sentetik Ornekler olusturarak veri setinin
dengeli ve yeterli sayida Ornekten olusmasimni saglayarak siniflandirma
modellerinin daha iyi 6grenmesine olanak tanir (Chawla ve ark 2002). Bu yontem,
veri artirma yapilacak olan 6rneklerin 6zellik uzayinda interpolasyonunu yaparak
yeni veri noktalar iiretir ve bdylece veri ¢cogaltimi sirasinda asir1 §grenmenin
Online gecer. Arastirmalar, SMOTE'un veri artirma isleminde, geleneksel

ornekleme yontemlerine gore daha basarili performans sagladigin1 gostermektedir
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(Fernandez ve ark 2018). Bu sebepten dolay1 bu tez ¢alismasinda ratlardan alinan

orneklerin sayisinin artirtlmasinda SMOTE yonteminden faydalanilmaistir.
3.2.9. Ozellik Secimi

Makine o6grenmesinde siniflandirma islemi, veri setindeki oOrneklerin
onceden tanimlanmig siniflara atanmasini amaglar. Ancak, karmasik, yiiksek
boyutlu ve ¢ok fazla 6zellige sahip veri setleri ile galisirken, tiim 6zelliklerin
model i¢in ayni derecede onemli olmadigini gérmek miimkiindiir. Bu durumda,
Ozellik secimi siireci, modelin performansint artirmak ve daha etkili bir
smiflandirma gergeklestirmek igin kritik bir adimdir (Guyon ve Elisseeff 2003).

Ozellik se¢imi, makine dgrenmesi algoritmalari i¢in asagidaki avantajlar saglar:

e Model Performansini Artirma: Gereksiz veya alakasiz ozellikler
c¢ikarildiginda, modelin genelleme performansi iyilesir.

e Hesaplama Maliyetini Azaltma: Daha az 6zellik kullanilarak, modelin
egitim ve test siireleri kisalir.

e Modelin Yorumlanabilirligini Artirma: Az sayida 6zellik, modelin

daha kolay anlasilmasini saglar (Hastie ve ark 2009).

Lojistik regresyon ile Ozellik se¢imi, modelin genelleme kabiliyetini
artirirken, hesaplama maliyetini de diisiiriir. L1 diizenleme (Lasso), bir¢ok
gereksiz 6zelligi ¢ikararak modelin daha basit ve anlasilir hale gelmesini saglar.
L1 diizenleme, agirliklarin mutlak degerlerinin toplamina ceza uygulayarak, bazi
agirliklan sifira indirger. Bu, yalnizca onemli 6zelliklerin modelde tutulmasini
saglar ve dogrudan bir 6zellik se¢imi siireci olusturur. Bu yontem 6zellik segcmede

gomiilli yontemler arasina girer (Ng 2004).

ANOVA F-istatistigi, 6zelliklerin smif ayrimidaki 6nemini belirlemek
icin kullanilan istatistiksel bir yontemdir. F-istatistigi, her bir 6zelligin simiflar

arasindaki ayrim giiciinii 6lger. Formiilasyonu asagidaki gibidir:

Farkli Stniflar arasindaki varyans

~ Her bir sinifin kendi icindeki varyanst
Formiil 3.1. F-istatistigi formiilii
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F degeri ne kadar yiiksekse, ilgili 6zelligin siniflar arasindaki ayrimda o
kadar etkili oldugu kabul edilir. Bu yontem, 6zellikle filtre tabanli 6zellik se¢imi
yontemleri arasinda onemli bir yere sahiptir ve siniflandirma islemi i¢in hizli ve

etkili bir degerlendirme sunar (Fisher 1925).
3.2.10. Karar Agaclan

KA, smiflandirma ve regresyon problemlerinde kullanilan popiiler bir
makine Ogrenmesi yontemidir. Bu yontemde, veri seti belirli kurallara gore
dallanarak bir agaca doniistiiriiliir ve siniflandirma islemi her bir yaprak diigiimde
tamamlanir. Karar agaglari, anlagilir yapilart ve yorumlanabilir olmalari nedeniyle
hem akademik arastirmalarda hem de uygulamali ¢alismalarda yaygin olarak

tercih edilmektedir (Quinlan 1986).

CART (Classification and Regression Trees), karar agaclar1 arasinda
yaygin olarak kullanilan bir algoritmadir. CART hem siniflandirma hem de
regresyon problemlerini ¢zmek i¢in gelistirilmis bir yontemdir. Algoritma, veri
setini ikiye bolerek ikili bir aga¢ olusturur ve aga¢ yapisini belirlemek igin
genellikle Gini indeksini veya varyans azalma oOlgiitlerini kullanir. Gini indeksi,
bir diigiimdeki simif karigimini 6lgmek igin kullanilir ve bu deger ne kadar

diisiikse, diiglim o kadar homojen olarak kabul edilir (Breiman ve ark 1984).

CART algoritmasi, genelleme performansini artirmak i¢in aga¢ budama
islemi uygular. Aga¢ budama, modelin asir1 6grenme yapmasini Onlemek
amaciyla gereksiz dallar1 kaldirir. Bu sayede, daha basit ve genellestirilebilir bir
model elde edilir. Ayrica, CART algoritmasi eksik verilerle ¢alisabilme, stirekli ve

kategorik veriler lizerinde islem yapabilme gibi esnekliklere sahiptir (Loh 2011).

CART, saglk, finans, pazarlama ve miihendislik gibi bircok alanda
basarili bir sekilde uygulanmistir. Ornegin, tibbi teshislerde ve miisteri davranist
analizlerinde, verinin karmasikligini azaltarak etkili siniflandirma yapabilmesi, bu
algoritmayi tercih edilen bir yontem haline getirmistir (Rokach ve Maimon 2008).
Bu tez c¢alismasinda CART ratlarda diyabet hastaligimin tahmini i¢in

kullanilmistir.

3.2.11. Naive Bayes
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NB, smiflandirma problemleri i¢in kullanilan basit fakat giicli bir
olasiliksal yontemdir. Bayes Teoremi'ne dayanarak ¢alisan bu yontem,
siniflandirma stirecinde Ozelliklerin birbirinden bagimsiz oldugunu varsayar.
"Naive" (saf) ifadesi, bu bagimsizlik varsayimini ifade eder ve modelin bu
basitlestirici yaklasimi, biiyiilk ve karmagik veri setlerinde dahi etkili bir sekilde
calismasini saglar (Russell ve Norvig 2021).

NB, karar agaglar1 gibi diger siniflandirma yontemlerine kiyasla hesaplama
acisindan daha hizlidir ve 6zellikle yiiksek boyutlu veri setlerinde performans
avantaji sunar. YoOntem, her simifa iliskin olasiligi hesaplamak i¢in veri
Ozelliklerinin kosullu olasiliklarini ve siniflarin 6nciil olasiliklarini kullanir. NB,

basitligi sayesinde hizli ve dogru sonuglar elde edilmesini saglar (Zhang 2004).
3.2.12. K-En Yakin Komsu

K-EYK, smiflandirma ve regresyon problemleri i¢in kullanilan basit ama
etkili bir makine 6grenmesi algoritmasidir. K-EYK, yeni bir veri noktasinin
smifin1 belirlemek i¢in mevcut veri noktalarina olan uzakliklari dikkate alir ve bu
mesafelere dayali olarak en yakin k adet komsunun sinifin1 tahmin eder. Bu
yontem, oOzellikle kiiciik veri setlerinde ve dogrusal olmayan simiflandirma

problemlerinde basarili sonuglar verir (Cover ve Hart 1967).

K-EYK algoritmasinin temel ¢aligma prensibi, bir veri noktasinin sinifini
tahmin etmek i¢in belirli bir metrik kullanarak en yakin k komsuyu se¢mektir. Bu
k adet komsunun ¢ogunluk simifi, algoritmanin tahmin ettigi sinif olarak atanir.
Uzaklik metrigi olarak, 6klid, manhattan, minkowski ve chebyschev uzaklik

Olgiileri kullanilir.

Algoritmanin dogrulugu, secilen k degeri ve uzaklik 6l¢iisiine baglidir.
Kiictik bir k degeri, modelin daha duyarli olmasina neden olabilirken, biiyiik bir k
degeri genelleme yetenegini artirabilir (Altman 1992).

K-EYK, 6grenme asamasinda herhangi bir model olusturmaz; bu nedenle,
genellikle tembel 6grenme algoritmasi olarak adlandirilir. Bu 6zellik, algoritmay1
hesaplama agisindan basit kilarken, tahmin sirasinda yiiksek veri boyutlarinda

maliyetli olmasina neden olabilir (Hastie ve ark 2009). Bunun yan1 sira, K-EYK,
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ozellikle giiriiltiilii veri setlerinde performansini artirmak igin veri 6n isleme ve
ozellik secimi gerektirebilir. Algoritma, saglik, finans ve metin madenciligi gibi

bircok uygulama alaninda kullanilmaktadir.
3.2.13. Yapay Sinir Aglan

YSA, biyolojik sinir sisteminden esinlenerek gelistirilmis, makine
O0grenmesi ve derin 6grenme alanlarinda kullanilan giiclii bir modeldir. YSA'lar,
smiflandirma islemlerinde veriler arasindaki karmasik iliskileri 6grenme ve genel
hatlartyla tahmin yapma yetenegine sahiptir. Bu aglar, bir girdi katmani, bir veya
daha fazla gizli katman ve bir ¢ikti katmanindan olusur. Her bir katmandaki
diigtimler, agirliklarla birbirine baglanmistir ve bu yapi, 6grenme siirecinde veri

iligkilerini modellemek i¢in optimize edilir (Haykin 2009).

Sinir aglarmin temel prensibi, verileri ileri besleme siireciyle isleyerek
tahmin yapmak ve ardindan hata fonksiyonu kullanarak bu tahminlerin
dogrulugunu degerlendirmektir. Hata fonksiyonunun ¢iktisi, geri yayilhim
algoritmasi1 kullanilarak agdaki agirliklarin gilincellenmesini saglar. Bu iteratif
siire¢, agin veriyi daha iyi modelleyebilmesi i¢in 6grenme siirecini optimize eder

(Rumelhart ve ark 1986).

YSA'lar, siniflandirma islemlerinde dogrusal olmayan sinirlart 6grenme
yetenekleri sayesinde, bir¢ok farkli problem tiiriinde etkili bir sekilde
kullanilmaktadir. Ornegin, bir veri setindeki karmasik ve ¢ok boyutlu iliskileri
Ogrenebilir ve bu bilgiyi smiflandirma kararlarin1 almak i¢in kullanabilir.
Ozellikle derin sinir aglari, ¢ok katmanl1 yapilariyla genis veri setlerinde ve biiyiik

0zellik uzaylarinda yiiksek performans sergilemektedir (LeCun ve ark 2015).

Yapay sinir aglari, saglik, finans, goriintli isleme ve dogal dil isleme gibi
cesitli alanlarda yaygin bir sekilde uygulanmaktadir. Ornegin, tibbi teshis
sistemlerinde, YSA'lar hastalik belirtilerini analiz ederek dogru siniflandirmalar
yapabilir. Ancak, YSA'larin basariyla uygulanabilmesi i¢in yeterli miktarda veri
ve yiiksek islem giicli gereklidir. Bunun yani sira, asir1 6grenme ve agin dogru
sekilde yapilandirilmamasi gibi zorluklar, algoritmanin performansini olumsuz

etkileyebilir (Goodfellow ve ark 2016).
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3.2.14. Siiflandirma Performans Metrikleri

Makine Ogrenmesinde simiflandirma algoritmalarinin  performansini
degerlendirmek, modelin etkinligini ve dogrulugunu anlamak agisindan kritik
oneme sahiptir. Siniflandirma problemlerinde performanst dlgmek igin yaygin
olarak kullanilan metrikler arasinda karmasiklik matrisi, dogruluk, geri ¢cagirma,
kesinlik ve F1 skor yer alir. Bu metrikler, siniflandirma algoritmasinin sonuglarini

daha iyi analiz etmeyi ve optimize etmeyi saglar (Powers 2011).

Karmagiklik matrisi, smiflandirma modelinin tahmin ettigi sonuglarla

gercek degerlerin karsilastirildigi bir tablodur. Bu tablo, dort temel terimi igerir:

e True Positive (TP): Modelin dogru bir sekilde pozitif olarak
siiflandirdigr 6rnekler.

e True Negative (TN): Modelin dogru bir sekilde negatif olarak
siiflandirdigi 6rnekler.

e False Positive (FP): Modelin yanlis bir sekilde pozitif olarak
siiflandirdigr 6rnekler.

e False Negative (FN): Modelin yanlis bir sekilde negatif olarak
siniflandirdigi 6rnekler (Sokolova ve Lapalme 2009).

Bu temel degerler, diger performans metriklerinin hesaplanmasinda
kullanilir. Dogruluk, modelin dogru tahminlerinin toplam tahminlere oranidir ve

asagidaki formiil ile hesaplanir:

TP+TN
TP+TN+ FP+FN

Dogruluk =

Formiil 3.2. Dogruluk denklemi

Geri ¢agirma, modelin pozitif siniflar1 ne kadar iyi siniflandirdigini dlger

ve asagidaki formdil ile hesaplanir:

TP

Geri Cag = —
eri Cagirma TP+ FN

Formiil 3.3. Geri ¢agirma formiilii
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Kesinlik, modelin pozitif tahminlerinin ne kadarinin dogru oldugunu Slger

ve asagidaki formiil ile hesaplanir:

TP

Kesinlik = W

Formil 3.4. Kesinlik formiili

F1 skor, kesinlik ve geri ¢agirmanin harmonik ortalamasini alarak bu iki

metrigi dengelemeyi amaglar. Asagidaki formiil ile hesaplanir:

Geri Cagirma * Kesinlik
F1Skor = 2%

Geri Cagirma + Kesinlik

Formiil 3.5. F1 skor formili

Bu metrikler bir arada kullanilarak, siniflandirma modellerinin gii¢lii ve
zayif yonleri detayli bir sekilde analiz edilebilir. Karmasiklik matrisi, temel
siiflandirma sonuglarini gorsellestirme imkani sunarken, dogruluk, kesinlik, geri
cagirma ve F1 skor, modelin performansin1i daha spesifik bir sekilde

degerlendirmeye olanak tanir.
3.2.15. Capraz Dogrulama

Capraz dogrulama, bir makine oOgrenmesi modelinin genelleme
performansini degerlendirmek ve modelin asir1 6grenme yapma riskini azaltmak
icin kullanilan bir yontemdir. Bu teknik, veriyi egitim ve test setlerine ayirarak
modelin farkli veri boliimlerindeki performansini Olger. Capraz dogrulama,
ozellikle smrli veri setleriyle c¢alisildiginda modelin giivenilir bir sekilde

degerlendirilmesi i¢in 6nemli bir aragtir (Hastie ve ark 2009).

K-katlh capraz dogrulama, capraz dogrulamanin en yaygmn kullanilan
tiirlerinden biridir. Bu yontem, veri setini esit biiyiikliikte k alt kiimeye boler. Her
bir iterasyonda, bir alt kiime test verisi olarak kullanilirken, kalan k—1 alt kiime
egitim verisi olarak kullanilir. Bu siire¢ k kez tekrarlanir ve her iterasyonda farkli
bir alt kiime test seti olarak secilir. Sonug olarak, tiim alt kiimelerin test seti olarak

kullanildig1 bir degerlendirme elde edilir. Modelin genel performansi, tiim
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iterasyonlardaki metriklerin ortalamasi alinarak hesaplanir (Kohavi 1995).

Capraz dogrulama, modelin farkli veri alt kiimelerinde nasil performans
gosterdigini analiz ederek genelleme yetenegini daha dogru bir sekilde oSlger.
Ayrica, tiim veri setinin hem egitim hem de test seti olarak kullanilmasi, model
degerlendirmesinin daha istikrarli ve gilivenilir olmasini saglar. Bu yontem,
Ozellikle veri setinin kii¢iik oldugu durumlarda etkili bir degerlendirme yontemidir

(Arlot ve Celisse 2010).
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4. BULGULAR

Tezin bu boliimiinde Oncelikle deneysel ¢alisma esnasinda ratlardan elde
edilen degerler ve istatistiksel analizleri verilecektir. Daha sonra ise tez
caligmasindan elde edilen rat diyabet veri kiimesi {lizerinde yapilan veri 6nigleme
islemleri ve makine &grenmesi siiflandirma

algoritmalar1 sonuclari

paylasilacaktir.

4.1.Deneysel Cahsma Sonugclan ve Istatistiksel Analizler

Calismada kullanilan tiim ratlarin viicut agirliklar: haftalik olarak 6l¢iilmiis
olup kontrol ve diyabet gruplarindaki ratlarin ortalama agirliklar1 Tablo 4.1 ve
Sekil 4.1°de gosterilmektedir. Calismanin ikinci haftasinda diyabet grubunda
bulunan ratlarin kontrol grubuna gore ciddi kilo kayb1 oldugu tespit edilmistir.
Gruplar arasindaki farklilik ¢alismanin ilerleyen haftalarinda da devam etmistir.
Calismada gruplarin ortalama canli agirliklarinin sekiz haftalik takibi sonucunda
diyabet grubu canli agirlik verilerinde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

anlaml1 bir farkliligin oldugu gézlemlenmistir (p<0,05).

Tablo 4.1. Kontrol ve diyabet gruplarinin ortalama agirliklari.

Kontrol (n=10) | Diyabet (n=12) | p=0,05
Haftal| 230,1£9,11 230,67+7,60 0
Hafta 2| 254,7+11,04 | 228,08+14,90 1
Hafta3| 277,6+8,07 231,50+23,19 1
Haftad4| 291,3+10,63 | 235,00+21,97 1
Hafta5| 302,9+11,33 | 237,67+22,73 1
Hafta6| 313,5+12,50 | 248,17+26,38 1
Hafta7| 313,3+11,24 | 247,83+25,08 1
Hafta 8| 320,5+12,16 | 247,83+26,09 1
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Sekil 4.1. Kontrol ve diyabet gruplarinin ortalama agirliklari.

Calismada kullanilan tiim ratlarin glikoz diizeyleri haftalik olarak dl¢tilmiis
olup diyabet ve kontrol gruplarindaki ratlarin glikoz diizeyleri Tablo 4.2 ve Sekil
4.2°de gosterilmektedir. Calismada diyabet olusturulmasinin ardindan, gruplarin
glikoz diizeyleri yedi hafta boyunca takip edilmis ve elde edilen veriler
dogrultusunda, diyabet grubunun glikoz diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik gosterdigi gozlemlenmistir. (p<0,05).

Tablo 4.2. Kontrol ve diyabet gruplarinin ortalama glikoz diizeyleri.

Kontrol (n=10) | Diyabet (n=12) | p=0,05
Hafta 2 | 101,6+9,69 496,9167+62,04 | 1
Hafta 3 | 114,5+18,60 511,9167+73,76 | 1
Hafta 4 | 108,3+9,39 591,8333+14,31 | 1
Hafta 5 | 106,4+9,59 584,1667+41,18 | 1
Hafta 6 | 101,7+11,79 591,1667+22,66 | 1
Hafta 7 | 93+5,56 587,9167+41,86 1
Hafta 8 | 142,2+22,89 527,75+54,16 1
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Sekil 4.2. Kontrol ve diyabet gruplarinin ortalama glikoz diizeyleri.

Deneysel calisma sonunda kontrol ve diyabet gruplarina ait biyokimyasal
parametre sonuglarinin ortalama degerleri, standart sapmalar1 ve p=0,05 degerine

gore istatistiksel anlamli farklilik olup olmadig1 Tablo 4.3 gosterilmektedir.

Tablo 4.3. Kontrol grubu ve diyabet gruplarindan elde edilen biyokimyasal
parametre degerleri.

Parametre Kontrol (n=10) | Diyabet (n=12) | p=0,05
Albiimin (g/dL) 3,86+0,20 3,32+0,24 1
ALP (U/L) 104,4+21,29 932,83+253,69 1
ALT (U/L) 48,7+13,27 161,92+27,14 1
AST(U/L) 110,80+39,74 334,25+87,02 1
Bilirubin (mg/dL) 0,44+0,22 2,15+1,01 1
Cinko (ng/dL) 176,97+60,10 216,76+63,17 0
Demir (ug/dL) 234,52+33,61 347,96+45,01 1
Fosfor (mg/dL) 9,2342,53 7,51£2.36 0
Fruktozamin (umol/I) 274,4+14,19 387,83+9,43 1
Glikoz (mg/dL) 142,24+22 .89 527,75+54,16 1
HbAlc (%) 4,82+0,43 10,69+0,49 1
HDL (mg/dL) 23,13+3,46 38,27+5,15 1
Kalsiyum (mg/dL) 10,25+0,48 11,90+0,55 1
Kreatinin (mg/dL) 0,38+0,03 0,51+0,08 1
Magnezyum (mg/dL) 2,69+0,27 3,59+0,26 1
PTH (ng/L) 11,9149,48 3,2543,75 1
Resistin (ng/mL) 1,29+0,07 1,57+0,04 1
(Trgga/'d:f)o'%tero' 39,5+5,50 68.17-10,00 1
Total Protein (g/dL) 6,35+0,27 5,85+0,26 1
Trigliserit (mg/dL) 57,2+£23,09 245,67+£145,92 1
Ure (mg/dL) 32,8+5,57 67,92+11,54 1
Vitamin D (ug/L) 96,64+14,05 57,77+7,86 1
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Sekil 4.3. Kontrol ve diyabet grubu albiimin bulgulari.

Calisma sonunda kontrol grubuyla kiyaslandiginda diyabet grubunun

albiimin seviyelerinin anlamli olarak diisiik oldugu tespit edilmistir (Tablo 4.3).
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Sekil 4.4. Kontrol ve diyabet grubu ALP bulgulari.

Calisma sonunda kontrol grubuyla kiyaslandiginda diyabet grubunun ALP
seviyelerinin anlamli olarak yiiksek oldugu tespit edilmistir (Tablo 4.3).
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Sekil 4.5. Kontrol ve diyabet grubu ALT bulgulari.

Calisma sonunda kontrol grubuyla kiyaslandiginda diyabet grubunun ALT
seviyelerinin anlamli olarak yiiksek oldugu tespit edilmistir (Tablo 4.3).
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Sekil 4.6. Kontrol ve diyabet grubu AST bulgulari.

Calisma sonunda kontrol grubuyla kiyaslandiginda diyabet grubunun AST
seviyelerinin anlamli olarak yiiksek oldugu tespit edilmistir (Tablo 4.3).
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Sekil 4.7. Kontrol ve diyabet grubu bilirubin bulgulari.

Calisma sonunda kontrol grubuyla kiyaslandiginda diyabet grubunun
bilirubin seviyelerinin anlamli olarak yiiksek oldugu tespit edilmistir (Tablo 4.3).
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Sekil 4.8. Kontrol ve diyabet grubu ¢inko bulgulari.

Calisma sonunda c¢inko degerleri gruplar arasinda karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmemistir (Tablo 4.3).
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Sekil 4.9. Kontrol ve diyabet grubu demir bulgulari.

Calisma sonunda kontrol grubuyla kiyaslandiginda diyabet grubunun
demir seviyelerinin anlamli olarak yiiksek oldugu tespit edilmistir (Tablo 4.3).
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Sekil 4.10. Kontrol ve diyabet grubu fosfor bulgulari.

Calisma sonunda fosfor degerleri gruplar arasinda karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemistir (Tablo 4.3).
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Sekil 4.11. Kontrol ve diyabet grubu fruktozamin bulgulart.

Calisma sonunda kontrol grubuyla kiyaslandiginda diyabet grubunun
fruktozamin seviyelerinin anlamli olarak yiiksek oldugu tespit edilmistir (Tablo
4.3).

560

480

400

320
m Glikoz (mg/dL)

240

160

80

Kontrol Diyabet

Sekil 4.12. Kontrol ve diyabet grubu glikoz bulgulari.

Calisma sonunda kontrol grubuyla kiyaslandiginda diyabet grubunun
glikoz seviyelerinin anlamli olarak yiiksek oldugu tespit edilmistir (Tablo 4.3).
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Sekil 4.13. Kontrol ve diyabet grubu HbA 1¢ bulgulari.

Calisma sonunda kontrol grubuyla kiyaslandiginda diyabet grubunun
HbA 1c seviyelerinin anlamli olarak yiiksek oldugu tespit edilmistir (Tablo 4.3).
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Sekil 4.14. Kontrol ve diyabet grubu HDL bulgulari.

Calisma sonunda kontrol grubuyla kiyaslandiginda diyabet grubunun HDL
seviyelerinin anlamli olarak yiiksek oldugu tespit edilmistir (Tablo 4.3).

35



12
11

10

M Kalsiyum (mg/dL)

(o]

~N

[e)}

Kontrol Diyabet

Sekil 4.15. Kontrol ve diyabet grubu kalsiyum bulgulari.

Calisma sonunda kontrol grubuyla kiyaslandiginda diyabet grubunun
kalsiyum seviyelerinin anlamli olarak yiiksek oldugu tespit edilmistir (Tablo 4.3).
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Sekil 4.16. Kontrol ve diyabet grubu kreatinin bulgulari.

Calisma sonunda kontrol grubuyla kiyaslandiginda diyabet grubunun
kreatinin seviyelerinin anlamli olarak yiiksek oldugu tespit edilmistir (Tablo 4.3).
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Sekil 4.17. Kontrol ve diyabet grubu magnezyum bulgulari.

Calisma sonunda kontrol grubuyla kiyaslandiginda diyabet grubunun
magnezyum seviyelerinin anlamli olarak yiiksek oldugu tespit edilmistir (Tablo
4.3).
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Sekil 4.18. Kontrol ve diyabet grubu PTH bulgulari.

Calisma sonunda kontrol grubuyla kiyaslandiginda diyabet grubunun PTH
seviyelerinin anlaml1 olarak diisiik oldugu tespit edilmistir (Tablo 4.3).
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Sekil 4.19. Kontrol ve diyabet grubu resistin bulgular.

Calisma sonunda kontrol grubuyla kiyaslandiginda diyabet grubunun

resistin seviyelerinin anlamli olarak yiiksek oldugu tespit edilmistir (Tablo 4.3).
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Sekil 4.20. Kontrol ve diyabet grubu total kolesterol bulgulart.

Calisma sonunda kontrol grubuyla kiyaslandiginda diyabet grubunun total
kolesterol seviyelerinin anlamli olarak yiliksek oldugu tespit edilmistir (Tablo 4.3).
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Sekil 4.21. Kontrol ve diyabet grubu total protein bulgulari.

Calisma sonunda kontrol grubuyla kiyaslandiginda diyabet grubunun total

protein seviyelerinin anlamli olarak diisiik oldugu tespit edilmistir (Tablo 4.3).
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Sekil 4.22. Kontrol ve diyabet grubu trigliserid bulgulari.

Calisma sonunda kontrol grubuyla kiyaslandiginda diyabet grubunun
trigliserid seviyelerinin anlaml olarak yiiksek oldugu tespit edilmistir (Tablo 4.3).
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Sekil 4.23. Kontrol ve diyabet grubu tire bulgulari.

Calisma sonunda kontrol grubuyla kiyaslandiginda diyabet grubunun iire

seviyelerinin anlamli olarak yiiksek oldugu tespit edilmistir (Tablo 4.3).
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Sekil 4.24. Kontrol ve diyabet grubu vitamin D bulgulari.

Calisma sonunda kontrol grubuyla kiyaslandiginda diyabet grubunun

vitamin D seviyelerinin anlamli olarak diisiik oldugu tespit edilmistir (Tablo 4.3).
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4.1. Veri Onisleme

Diyabet hastaliginin yapay zeka ile otonom sekilde yapilabilmesi igin
kontrol grubundaki saglikli 10 adet rattan ve deney grubundaki diyabet 12 adet
rattan elde edilen veriler denetimli makine 6grenmesi algoritmalarinin egitimi i¢in
kullanilacaktir. Egitim islemi gerceklestirilmeden oOnce makine &grenmesi
siiflandirma algoritmalarinin egitim isleminin performansi arttirmak icin veri

artirma ve 6zellik se¢me Onislemleri uygulanmistir.

Veri artirma iglemi SMOTE yontemi kullanilarak yapilmistir. Veri artirma
isleminde kontrol ve diyabet grubundaki her bir 6rnekten iki adet sentetik veri
tiretilmistir. Sentetik veri iiretimi sonucunda veri kiimesindeki saglikli 6rnek
sayist 10°dan 30’a ve diyabet 6rnek sayisi 12’den 36’ya ¢ikarilmistir. Sentetik veri
tretimi sonucunda her bir parametreye ait dagilm grafikleri asagida
gosterilmektedir. Bu grafiklerde mavi renkli ¢ubuklar orijinal veri dagiliminin
ilgili deger araligindaki dagilimin1 gosterirken, turuncu renkli cubuklar ise
sentetik verilerin ilgili deger araligindaki dagilimini gdstermektedir. Her orijinal
ve sentetik veri dagilimlarinin her ikisinin de bulundugu araliklar kirmizi renkte

goziikmektedir.

Albimin Kontrol Grubu Dagilim ALP Kontrol Grubu Dagihm

m— Orjinal Veriler
o Sentelik Veriler

= Orijinal Veriler
I Sentetik Veriler
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5 0.015
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38 39
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Sekil 4.25. Albiimin, ALP, ALT ve AST kontrol grubu dagilimlari

Sekil 4.25°teki grafikler incelendiginde kontrol grubu orijinal verileri i¢in
albiimin diizeylerinin 3,6 ile 4,1g/dL arasinda, ALP enzim aktivitesinin 72 ile 134
U/L arasinda, ALT enzim aktivitesinin 20 ile 66 U/L arasinda ve AST enzim
aktivitesinin 35 ile 169 arasinda oldugu goriilmektedir. Kontrol grubu sentetik
verileri i¢in ise albiimin diizeylerinin 3,63 ile 4,1 g/dL arasinda, ALP enzim
aktivitesinin 75,27 ile 129,71 U/L arasinda, ALT enzim aktivitesinin 34,77 ile
65,05 U/L arasinda ve AST enzim aktivitesinin 79,18 ile 155,8 arasinda oldugu

goriilmektedir.
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Sekil 4.26. Albiimin, ALP, ALT ve AST diyabet grubu dagilimlar1

Sekil 4.26’teki grafikler incelendiginde diyabet grubu orijinal verileri i¢in
albiimin diizeylerinin 2,8 ile 3,7 g/dL arasinda, ALP enzim aktivitesinin 449 ile
1238 U/L arasinda, ALT enzim aktivitesinin 115 ile 209 arasinda ve AST enzim
aktivitesinin 230 ile 487 U/L arasinda oldugu goriilmektedir. Diyabet grubu
sentetik verileri igin ise albiimin diizeylerinin 3,03 ile 3,6 g/dL arasinda, ALP
enzim aktivitesinin 467,44 ile 1236,34 U/L arasinda, ALT enzim aktivitesinin
116,67 ile 207,73 U/L arasinda ve AST enzim aktivitesinin 235,81 ile 461,72 U/L
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arasinda oldugu goriilmektedir.
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Sekil 4.27. Bilirubin, ¢inko, demir ve fosfor kontrol grubu dagilimlar

Sekil 4.27°teki grafikler incelendiginde kontrol grubu orijinal verileri i¢in
bilirubin diizeylerinin 0,21 ile 0,85 mg/dL arasinda, ¢inko diizeylerinin 92,34 ile
312,71 pg/dL arasinda, demir diizeylerinin 178,5 ile 295,1 pg/dL arasinda ve
fosfor diizeylerinin 5,18 ile 11,95 mg/dL arasinda oldugu gériilmektedir. Kontrol
grubu sentetik verileri i¢in ise bilirubin diizeylerinin 0,23 ile 0,85 mg/dL arasinda,
¢inko diizeylerinin 105,94 ile 268,99 ug/dL arasinda, demir diizeylerinin 181,75
ile 281,99 pg/dL arasinda ve fosfor diizeylerinin 5,2 ile 11,74 mg/dL arasinda
oldugu goriilmektedir.
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Sekil 4.28. Bilirubin, ¢inko, demir ve fosfor diyabet grubu dagilimlari

Sekil 4.28’teki grafikler incelendiginde diyabet grubu orijinal verileri igin
bilirubin diizeylerinin 1,16 ile 4,81 mg/dL arasinda, ¢inko diizeylerinin 161,82 ile
335,17 pg/dL arasinda, demir diizeylerinin 236,8 ile 392,2 pg/dL arasinda ve
fosfor diizeylerinin 4,29 ile 11,39 mg/dL arasinda oldugu goriilmektedir. Diyabet
grubu sentetik verileri i¢in ise bilirubin diizeylerinin 1,21 ile 3,02 mg/dL arasinda,
¢inko diizeylerinin 174,44 ile 323,64 pg/dL arasinda, demir diizeylerinin 250 ile
385,78 ng/dL arasinda ve fosfor diizeylerinin 4,3 ile 10,28 mg/dL arasinda oldugu

goriilmektedir.
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Sekil 4.29. Fruktozamin, glikoz, HbA1lc ve HDL kontrol grubu dagilimlari

Sekil 4.29°teki grafikler incelendiginde kontrol grubu orijinal verileri i¢in
fruktozamin diizeylerinin 245 ile 291 umol/L arasinda, glikoz diizeylerinin 110 ile
174 mg/dL arasinda, HbAlc diizeylerinin 4,5 ile 5,8 % arasinda ve HDL
diizeylerinin 17,62 ile 28,33 mg/dL arasinda oldugu goriilmektedir. Kontrol grubu
sentetik verileri i¢in ise fruktozamin diizeylerinin 248,36 ile 289,42 pumol/L
arasinda, glikoz diizeylerinin 114,94 ile 169,74 mg/dL arasinda, HbAlc
diizeylerinin 4,51 ile 5,68 % arasinda ve HDL diizeylerinin 18,24 ile 27,27 mg/dL

arasinda oldugu goriilmektedir.
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Sekil 4.30. Fruktozamin, glikoz, HbAlc ve HDL diyabet grubu dagilimlar

Sekil 4.30’taki grafikler incelendiginde diyabet grubu orijinal verileri igin
fruktozamin diizeylerinin 374 ile 399 umol/L arasinda, glikoz diizeylerinin 439 ile
597 mg/dL arasinda, HbAlc diizeylerinin 10 ile 11,4 % arasinda ve HDL
diizeylerinin 31,78 ile 47,04 mg/dL arasinda oldugu goriilmektedir. Diyabet grubu
sentetik verileri i¢in ise fruktozamin diizeylerinin 375,35 ile 398,89 umol/L
arasinda, glikoz diizeylerinin 444,42 ile 593,2 mg/dL arasinda, HbAlc
diizeylerinin 10,03 ile 11,31 % arasinda ve HDL diizeylerinin 31,99 ile 46,1
mg/dL arasinda oldugu goriilmektedir.
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Sekil 4.31. Kalsiyum, total kolesterol, kreatinin ve magnezyum kontrol

grubu dagilimlari

Sekil 4.31°teki grafikler incelendiginde kontrol grubu orijinal verileri i¢in
kalsiyum diizeylerinin 9,28 ile 10,83 mg/dL arasinda, total kolesterol diizeylerinin
32 ile 47 mg/dL arasinda, kreatinin diizeylerinin 0,31 ile 0,42 mg/dL arasinda ve
magnezyum diizeylerinin 2,22 ile 2,99 mg/dL arasinda oldugu goriilmektedir.
Kontrol grubu sentetik verileri i¢in ise kalsiyum diizeylerinin 9,3 ile 10,74 mg/dL
arasinda, total kolesterol diizeylerinin 33,05 ile 46,52 mg/dL arasinda, kreatinin
diizeylerinin 0,32 ile 0,42 mg/dL arasinda ve magnezyum diizeylerinin 2,43 ile

2,98 mg/dL arasinda oldugu goriilmektedir.
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Sekil 4.32. Kalsiyum, total kolesterol, kreatinin ve magnezyum diyabet grubu
dagilimlari

Sekil 4.32’taki grafikler incelendiginde diyabet grubu orijinal verileri i¢in
kalsiyum diizeylerinin 11,19 ile 12,54 mg/dL arasinda, total kolesterol
diizeylerinin 56 ile 86 mg/dL arasinda, kreatinin diizeylerinin 0,37 ile 0,67 mg/dL
arasinda ve magnezyum diizeylerinin 3,11 ile 3,92 mg/dL arasinda oldugu
goriilmektedir. Diyabet grubu sentetik verileri i¢in ise kalsiyum diizeylerinin
11,27 ile 12,51 mg/dL arasinda, total kolesterol diizeylerinin 57,71 ile 82,12
mg/dL arasinda, kreatinin diizeylerinin 0,41 ile 0,66 mg/dL arasinda ve

magnezyum diizeylerinin 3,15 ile 3,92 mg/dL arasinda oldugu goériilmektedir.
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Sekil 4.33. PTH, resistin, total protein ve trigliserit kontrol grubu dagilimlari

Sekil 4.33’teki grafikler incelendiginde kontrol grubu orijinal verileri i¢in
PTH diizeylerinin 0,95 ile 26,71 ng/L arasinda, resistin diizeylerinin 1,15 ile 1,39
ng/mL arasinda, total protein diizeylerinin 6,03 ile 6,8 g/dL arasinda ve trigliserit
diizeylerinin 33 ile 94 mg/dL arasinda oldugu goriilmektedir. Kontrol grubu
sentetik verileri i¢in ise PTH diizeylerinin 1,04 ile 26,02 ng/L arasinda, resistin
diizeylerinin 1,21 ile 1,39 ng/mL arasinda, total protein diizeylerinin 6,04 ile 6,79
g/dL arasinda ve trigliserit diizeylerinin 33,06 ile 87,66 mg/dL arasinda oldugu

goriilmektedir.

49



PTHDiyabet Grubu Dadilim Resistin Diyabet Grubu Dagilim

= Oriinal Veriler
w Sentetik Veriler

= Orijinal Veriler
e Sentetik Veriler

4 6 8 10

PTH Resistin

Total Protein Diyabet Grubu Dagihm Trigliserit Diyabet Grubu Dagihm

= Orijnal Veriler

. Orijinal Veriler
30  Sentetik Verler

0.008 I Sentetik Veriler

0.007
0.006
0,005

2

4
&

2 o004
0.003
0.002

0.001

0.000

54 56 58 6.0 62 100 200 300 200

Total Protein Trigliserit

Sekil 4.34. PTH, resistin, total protein ve trigliserit diyabet grubu dagilimlari

Sekil 4.34’taki grafikler incelendiginde diyabet grubu orijinal verileri i¢in
PTH diizeylerinin 0,4 ile 10,9 ng/L arasinda, resistin diizeylerinin 1,5 ile 1,6
ng/mL arasinda, total protein diizeylerinin 5,36 ile 6,26 g/dL arasinda ve trigliserit
diizeylerinin 110 ile 604 mg/dL arasinda oldugu goriilmektedir. Diyabet grubu
sentetik verileri i¢in ise PTH diizeylerinin 0,56 ile 10,43 ng/L arasinda, resistin
diizeylerinin 1,5 ile 1,6 ng/mL arasinda, total protein diizeylerinin 5,36 ile 6,24
g/dL arasinda ve trigliserit diizeylerinin 116,11 ile 363,97 mg/dL arasinda oldugu

goriilmektedir.
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Sekil 4.35. Ure ve vitamin D kontrol grubu dagilimlar

Sekil 4.35’teki grafikler incelendiginde kontrol grubu orijinal verileri i¢in
tire diizeylerinin 25 ile 39 mg/dL arasinda ve vitamin D diizeylerinin 80,4 ile 120
ng/L arasinda oldugu goriilmektedir. Kontrol grubu sentetik verileri i¢in ise iire
diizeylerinin 25,58 ile 37,95 mg/dL arasinda ve vitamin D diizeylerinin 83,65 ile
119,99 pg/L arasinda oldugu goriilmektedir.
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Sekil 4.36. Ure ve vitamin D diyabet grubu dagilimlart

Sekil 4.36’taki grafikler incelendiginde diyabet grubu orijinal verileri i¢in
tire diizeylerinin 53 ile 90 mg/dL arasinda ve vitamin D diizeylerinin 44 ile 68,2
png/L arasinda oldugu goriilmektedir. Diyabet grubu sentetik verileri igin ise lire
diizeylerinin 57,97 ile 88,06 mg/dL arasinda ve vitamin D diizeylerinin 47,59 ile
67,83 pg/L arasinda oldugu goriilmektedir.

Veri artirma iglemini sonrasinda siniflandirma islemini en fazla etkileyen
yani diyabet hastaliginin teshisinde en Onemli 6zellikleri se¢mek ic¢in 6zellik
secme islemi gerceklestirilmistir. Ozellik segme islemi i¢in ANOVA F-istatigi ve
lojistik regresyon ile 6zellik se¢imi yontemleri kullanilmigtir. ANOVA F-istatigi
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sonucunda her bir 6zelligin saglikli ve diyabet rat siniflandirmast i¢in ne kadar

etkili oldugu Sekli 4.37’te gosterilmektedir.
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Sekil 4.37. ANOVA F- istatistigi sonuglari

Sekli 4.37°de gosterilen ANOVA F- istatistigi sonuglar1 incelendiginde
HbAlc, Fruktozamin ve Glikoz 6zelliklerinin diyabet siniflandirma islemini en
fazla etkiledigi goriilmektedir. Bu {i¢ parametre gergeklestirilecek makine
o0grenmesi siiflandirma islemi i¢in ANOVA F- istatistigi kullanilarak secilmistir.
Ayrica bagimsiz Orneklem t testine gore anlamsiz ¢ikan Fosfor ve Cinko
parametrelerinin siniflandirma islemini en az etkiledigi goriilmektedir. Boylelikle

bu iki test sonucunun da birbirini dogruladigi belirlenmistir.

Lojistik regresyon ile ozellik se¢imi islemi sonrasinda ALP, Demir,
Fruktozamin, Glikoz ve Vitamin D parametre birlikteligi bir sonraki agamada
yapilacak makine 6grenmesi siniflandirma islemi i¢in secilen parametrelerdir. Her
iki 6zellik se¢gme yonteminde de Fruktozamin ve Glikoz parametrelerinin birlikte
one c¢ikmasi, bu gostergelerin diyabet tanisinda Onemli birer biyobelirteg
olabilecegini ortaya koymaktadir. Ayrica, literatiirde de 6nemi vurgulanan bu iki
parametrenin ¢alismamizda elde edilen verilerle uyum gostermesi, bulgularimizin

bilimsel giivenilirligini ve gecerliligini giiclendirmektedir.
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Siniflandirma islemi i¢in karar agaglari, NB, K-EYK ve yapay sinir aglar1
algoritmalar1 kullanilmistir. 10-fold ¢apraz dogrulama gergeklestirilerek her bir
algoritma igin elde edilen dogruluk, geri ¢agirma, kesinlik ve F1 skor degerleri

hesaplanmustir.

ANOVA F- istatistigi sonucuna gore secgilen HbAlc, Fruktozamin ve
Glikoz o6zelliklerinden olusan veri kiimesinin smiflandirma sonuglar1 asagida

Tablo 4.4’de gosterilmektedir.

Tablo 4.4. ANOVA F- istatistigi ile segilen o6zelliklerin simiflandirma islemi

sonuglari.
Karar Agaglar1 | NB K-EYK YSA
Dogruluk 1.0 1.0 1.0 1.0
Geri Cagirma 1.0 1.0 1.0 1.0
Kesinlik 1.0 1.0 1.0 1.0
F1 Skor 1.0 1.0 1.0 1.0

Lojistik regresyon ile 6zellik segme islemi sonucunda elde edilen ALP,
Demir, Glikoz, Fruktozamin ve Vitamin D 6zelliklerinden olusan veri kiimesinin

siiflandirma sonuglar1 agsagida Tablo 4.5°de gosterilmektedir.

Tablo 4.5. Lojistik regresyon ile 0zellik se¢imiyle secilen Ozelliklerin

siniflandirma igslemi sonuglari.

Karar Agaglar1 | NB K-EYK YSA
Dogruluk 1.0 1.0 1.0 1.0
Geri Cagirma 1.0 1.0 1.0 1.0
Kesinlik 1.0 1.0 1.0 1.0
F1 Skor 1.0 1.0 1.0 1.0

Elde edilen sonuglar incelendiginde her iki veri kiimesi icin de tez
caligmasinda kullanilan dort adet makine 6grenmesi siiflandirma algoritmasinin

%100 basart ile ratlarda diyabet siniflandirmasini gergeklestirdigi goriilmektedir.

53



5. TARTISMA

Bu tez calismasinda, deneysel olarak diyabet olusturulan ratlardan ve
kontrol grubundan alinan 22 farkli biyokimyasal belirtecler dncelikle istatistiksel
yontemler kullanilarak analiz edilmis ve daha sonra makine 6grenmesi
siiflandirma algoritmalariin egitiminde kullanilarak ratlarda diyabet hastaliginin
yapay zeka ile teshisi gerceklestirilmistir. Ayrica ratlardan elde edilen 22
biyokimyasal parametreden Anova F- istatistigi ve Lojistik regresyon ozellik
segcme algoritmalar1 ile smiflandirma islemini en fazla etkileyen ozellik alt
kiimeleri secilmistir. Ozellik se¢cme islemindeki amag, makine Ogrenmesi
algoritmalar1 ile diyabet hastaliginin teshisinde Onemli olan parametre ve
parametre birliktelikleri tespit etmektir. Yapilan deneysel ¢alismalar sonucunda
makine Ogrenmesi algoritmalarmin diyabet teshisini bu tez ¢alismasinda elde
edilen veri kiimesini kullanarak %100 smiflandirdigi  gozlemlenmis ve
siiflandirma islemi icin HbAlc, Glikoz ve Fruktozamin parametrelerinin yani
sira ALP, Demir, Fruktozamin, Glikoz ve Vitamin D parametre birlikteliklerinin
de 6nemli oldugu belirlemistir.

Calismada diyabetin glikoz mekanizmasma etkileri incelendiginde
fruktozamin, glikoz, HbAlc ve resistin seviyelerinin istatistiki olarak anlamli
arttigr (p<0,05) gortlmistiir. Dandona (2017), HbAlc, plazma glikozun uzun
vadeli ortalamasini yansittigini, ancak bu parametrelerin kisa vadeli glisemik
dalgalanmalarin 6lglilmesinde yetersiz kalabilecegini belirtmistir. Bununla
birlikte, bir¢ok tip 2 diyabet hastasinda HbAlc'min, kan glikoz seviyelerindeki
giinliik dalgalanmalari, 6zellikle de zirve ve dip degerleri yeterince yansitamadigi
ifade etmistir. Benzer bir ¢alismada Freitas ve ark (2017) eritrositlerin yaklasik
120 giinliikk yasam siireleri nedeniyle glikolize olus hemoglobinin tam olarak
olusmasinin yaklasik 4 ay siirdigiinii belirtmis; glikasyon siirecinin 6zellikle ilk
ayda onemli olgiide ilerledigini ve bu donemin toplam glikasyonun yaklasik
yarisindan sorumlu oldugunu ifade etmislerdir. Bu durum, kisa siireli deneylerde
glikolize  olus  hemoglobin  diizeylerindeki  degisimleri tam  olarak
yansitamayacagini ve uzun vadeli glikasyon siireglerinin degerlendirilmesi igin
yeterli slirenin taninmasi gerektigini ortaya koymaktadir. Farkli bir ¢caligmada ise
fruktozamin ozellikle tip 1 ve tip 2 diyabetli hastalarda HbAlc ve glikoz ile gii¢lii
bir korelasyon gostermistir (Malmstrom ve ark 2014). Ayrica fruktozaminin

diyabet teshisinde anlamli bir ayrim saglayabildigi belirtilmistir. Boylece,
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fruktozaminin yalnizca kisa vadeli glisemik degisimleri degerlendirmede degil,
ayn1 zamanda epidemiyolojik ve klinik arastirmalarda hipergliseminin giivenilir
bir biyobelirteci olarak kullanilabilecegi goriisti bildirilmistir.

STZ ile ratlarda diyabet olusturulan bir c¢alismada (Yigit 2019) bal
(kestane), eksenatid ve metforminin etkileri incelemis; diyabet grubunda kontrol
grubuna kiyasla fruktozamin ve glikoz seviyelerinde anlamli artig (p<0,01)
gozlemlenmistir. Benzer sckilde, Matysek ve ark 2021 ise yaban mersini
meyvesinin, STZ ile diyabet olusturulmus ratlardaki hipokampusun Cornu
Ammonis 1 bolgesi (CAl) alanindaki insiilin reseptdrleri ve kan parametreleri
tizerindeki etkileri aragtirmis, ¢alismada glikoz, fruktozamin, total kolesterol ve
trigliserid diizeylerinin diyabet grubunda kontrol grubuna gore anlamli sekilde
(p<0,05) arttig1 belirtilmistir. Bu tez ¢alismasinda elde edilen fruktozamin ve
glikoz degerleri, literatiirdeki bu ¢aligmalarla (Yigit 2019, Matysek ve ark 2021)
uyumluluk gostermektedir.

Sharma ve ark (2023), HbAlc seviyelerinde anlamli bir artis (p<0,01)
gozlemlemis ve STZ’nin diyabetik rat modelinde plazma glikoz ve insiiliin
direncini arttirdigini, viicut agirligt ve insiilin seviyesini azattigini rapor
etmiglerdir. Ayrica STZ’nin oksidatif stresi arttirdigt ve buna bagli olarak
antioksidan enzimlerin inhibisyonunu uyardig1 ifade edilmistir. Farkli bir
caligmada (Xu ve ark 2023) ise, STZ ile diyabet olusturulan ratlarda Brassinin
tedavi etme mekanizmasi arastirilmis; c¢alismada STZ ile indiiklenen diyabetik
ratlarda HbAlc seviyelerindeki anlamli artis (p<0,01) oldugu ve hipergliseminin
basladigini belirtilmistir. Andonova ve ark (2023) ¢alismalarinda, tip 2 diyabetin
antropometrik ozelliklere, glikoz, glikozillenmis hemoglobin, insiilin, kan
panelleri ve lipid metabolitlerinin 6l¢iilmesine dayandigini ileri siirmiislerdir.
Ayrica  diyabetin  erken  belirtegleri  arasinda  kalict  hiperglisemi,
hiperkolesterolemi, artan iirik asit, HOMA-IR (Insiilin Direnci Degerlendirmesi
Icin  Homeostaz Modeli) ve azalan HOMA-B (Homeostaz Modeli
Degerlendirmesi-Beta Hiicre Fonksiyonu) oldugunu dile getirmiglerdir. Ratlarda
diyabet hakkinda dogru bilgilere ulagabilmek i¢in metabolik belirteclerin
kombinasyonuna ihtiya¢ oldugunu vurgulamislardir. Bu tez calismasinda elde
edilen bulgular, STZ’nin HbAlc diizeylerini artiric1 etkisi agisindan literatiirlerde
yer alan diger ¢aligmalarla (Andonova ve ark 2023, Sharma ve ark 2023, Xu ve
ark 2023) benzerlik gostermektedir.
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Steppan ve ark (2001), yag hiicrelerinin, insiilin direnciyle iligkilendirdigi
benzersiz bir sinyal molekiilii olarak goriilen resistini salgiladigimi ifade
etmiglerdir. Yine ayni ¢calismada dolasimdaki resistinin diyet kaynakli ve genetik
obezite formlarinda arttigini, buna bagl olarak obeziteyi diyabetle iliskilendiren
bir hormon oldugunu bildirmislerdir. Salemi ve ark (2016), diyabetik ratlarda,
resistin seviyelerinin kontrol grubuna kiyasla 6énemli dl¢iide (p<0,001) arttigini
belirtmislerdir. Deneysel olarak indiiklenen diyabetli ve yiiksek yagla beslenen
siganlarda serum resistin diizeyleri ve hemostatik degisikliklerin arastirildigi bir
calismada (Hoseen ve ark 2010) STZ kaynakl1 diyabet grubunda, kontrol grubu ve
instilinle tedavi edilen grupla karsilastirildiginda, serum resistin seviyelerinde
(p<0,001) anlamli bir diisiis oldugu bildirilmistir. Resistin diizeylerindeki bu
azalmanin, tip 1 diyabette goriilen kilo kaybina atfedilebilecegi belirtilmektedir;
zira bu calismada resistin diizeyleri viicut agirligi ile pozitif ve anlamli bir iliski
oldugu ifade edilmistir. Bu tez calismasinda elde edilen resistin artiginin,
literatiirdeki Salemi ve ark (2016)’nin ¢alismasiyla uyumlu oldugu goriilmiistiir.
Ancak Hoseen ve ark (2010)’nin ¢alismasinda elde edilen farkli sonuglarin, STZ
uygulama dozu ve deney siiresindeki farkliliklardan kaynaklanmis olabilecegi
disiiniilmektedir.

Bu c¢alismada, diyabetin lipid metabolizmas:t iizerindeki etkileri
incelendiginde, total kolesterol, trigliserid ve HDL kolesterol seviyelerinde
istatistiksel olarak anlamli artiglar (p<0,05) gozlemlenmistir. Abedimanesh ve ark
(2021), STZ uygulamasinin ardindan diyabet grubunda total kolesterol seviyesinin
arttigim1 ve kontrol grubunun verileri gbz Oniine alindiginda STZ'min lipit
metabolizmasin1 etkileyerek kolesterol seviyesinin artisina neden oldugunu
belirtmiglerdir. Ning ve ark (2015) ise diyabetik ratlarda total kolestrol ve
trigliserid seviyelerindeki artisin hiperglisemi ve obeziteyle iliskilendirmistir.
Benzer sekilde, Rahmani ve ark (2023), STZ ile diyabet olusturulan ratlarda total
kolestrol ve trigliserid seviyelerinde artis (p<0,05) oldugunu rapor etmislerdir.
Martiniakova ve ark (2023) STZ ile diyabet olusturulan grubun kontrol grubuna
gore trigliserid seviyesinin ¢ok yiikseldigini (p<0,01) belirtmistir. Ayrica,
Matysek ve ark (2021)’1n ¢alismasinda, trigliserid seviyelerindeki belirgin artigin
(p<0,05) STZ’ye bagl diyabetik komplikasyonlardan kaynaklanabilecegini ileri
stirmektedirler. Bu tez calismasinda, kontrol grubuna gore diyabetik grupta

trigliserid seviyelerinde anlamli (p<0,05) artisin Matysek ve ark (2021),
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Martiniakova ve ark (2023), Rahmani ve ark (2023) ile; total Kkolesterol
seviyelerinde anlamli (p<0,05) artisin ise Ning ve ark (2015), Abedimanesh ve ark
(2021), Rahmani ve ark (2023) ile benzer oldugu goriilmiistiir. Matysek ve ark
(2021), diyabetik ratlarda HDL seviyelerinin kontrol grubuna gore anlamli
(p<0,05) sekilde yiiksek oldugu bildirmistir. Farkli bir ¢alismada ise (Yang ve ark
2013) STZ enjeksiyonundan 16 hafta sonra glikoz, HDL, LDL, trigliserid, total
kolesterol ve HbAlc diizeylerinin anlamli olarak yiikseldigi (sirasiyla p<0,01,
p<0,05, p<0,01, p<0,01, p<0,01, p<0,05) ve buna bagh beyin i¢in risk faktori
tagidigr belirtilmistir. Bar-On ve ark (1976) tarafindan yapilan ratlarda
hiperlipoproteinemiyi inceleyen calismada, STZ ile diyabet olusturulan ratlarda
HDL degerinde artis goriilmiistiir. Ote yandan, Fernandes ve ark (2010)
biyokimyasal parametreler yoluyla rutinin sicanlarda deneysel streptozotosin
(STZ, 50 mg/kg ve 45 giin) ile indiiklenen diyabet {iizerindeki etkisinin
degerlendirildigi ¢alismada STZ’ nin diyabet grubunda HDL degerlerinde anlamli
(p<0,05) azalmaya neden oldugunu bildirmislerdir. Bu tez ¢alismasinda HDL’deki
anlamli artisin (p<0,05), Fernandes ve ark (2010)’nin bildirimleri ile farkli, diger
literatiirlerdeki (Bar-On ve ark 1976, Yang ve ark 2013, Matysek ve ark 2021)
caligmalarla tutarli oldugu goriilmiistiir. Bu ¢calismada STZ uygulamasi: 40mg/kg
dozunda ve 52 giin yapilirken, Fernandes ve ark (2010)’nin 50 mg/kg ve 45 giin
uygulama yapildig1 gériilmektedir. Farkliligin nedeni olarak STZ uygulama dozu
ve deney siirelerinden kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica bu ¢alismada
HDL diizeyinin yiiksek ¢ikmasi avantajli bir bulgudur. Ciinkii HDL kolesterolii,
kolesteroliin metabolize edilmek {izere periferik dokulardan karacigere
taginmasindan sorumludur. Dolayisi ile bundan sonra yapilacak STZ c¢aligmalarda
40mg/kg dozunda ve 52 giin uygulamas1 dikkate alinarak gergeklestirilmesi
yararli olacaktir.

Zafar ve ark (2009) tarafindan yapilan ¢alismada, ALP, ALT ve AST
enzim aktivitelerindeki artig rapor edilmis olup, AST ve ALP degerlerindeki artis
anlaml (sirasiyla p<0,04, p<0,001) olarak bildirilmistir. Ayrica STZ kaynakli
diyabet ve hipoinsiilineminin karacigerde ¢esitli metabolik ve enzimatik
fonksiyonlarda degisiklikler olabilecegi vurgulamislardir. Benzer sekilde, Giir ve
ark (2020), STZ ile olusturulan diyabetik ratlarda ALP, ALT ve AST gibi
karaciger enzimlerinde anlamli artis (p<0,001) saptamistir. Bu artiglarin, diyabetin

neden oldugu oksidatif stres ve diyabete bagli karaciger dokusundaki hasarla
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iligskilendirilebilecegi ifade edilmistir. Yazdi ve ark (2019) ise diyabetin karaciger
enzimlerinde ve dokusunda oksidatif strese bagli degisiklere neden oldugu
sonucuna varmislardir. Ayni calismada, STZ’nin karaciger disfonksiyonu ve
oksidatif stres belirteglerinde ©nemli degisiklikler olusturabilecegi ifade
edilmistir. Abedimanesh ve ark (2021), Betanin'in STZ kaynakli diyabetik ratlar
tizerindeki etkilerini inceledikleri ¢alismalarinda, diyabetin ALT ve AST enzim
aktivitelerini anlamli (P<0,001) artirarak, karacigerde hepatik seritlerde
diizensizlik, yag damlaciklarinin birikmesi ve siniizoidlerin genisleme ve
inflamasyon gibi histolojik degisiklikler gozlemlemislerdir. Ayni ¢alismanin
devaminda, diyabetik kontrol ratlarda pankreasta -hiicrelerinin sayisinda azalma,
dejenerasyon ve iltihaplanma belirtileri olustugu belirtilmistir. Ayrica ayni
calismada ALP, ALT ve AST enzim aktivitelerini istatistiki olarak yiiksek
(p<0,05) bulunmus ve STZ indiiksiyonuyla karacigerde histolojik hasar
olustugunu ifade edilmistir. Omonkhua ve ark (2014) ise, ratlarda STZ kaynakli
diyabetin, hepatosit hasarina yol actigini, bilirubin seviyeleri ile ALT ve ALP
aktivitelerinde artisa (p<0,05) neden oldugunu bildirmiglerdir. Bae ve Ahn
(2022)'in STZ ile diyabet olusturulan ratlarda glikoz diizeylerinin anlamli bicimde
yiikseldigini (p<0,05) ve artan oksidatif stresin biyokimyasal parametreleri
etkiledigini raporlamiglardir. Ayni1 calismada, STZ’nin diyabetli sicanlarda
karacigerin indirgeyici potansiyellerinin azalmasina ve ALT, AST gibi enzim
aktivitelerinde ylikselmeye neden oldugunu bildirilmistir. Kafa (2006) da benzer
sekilde, STZ ile diyabet olusturulan ratlarda glikoz, ALP, AST ve ALT enzim
aktivitelerinde artis (p<0,05) go6zlemlemis; bu enzimlerdeki degisikliklerin
karaciger hiicrelerinde bozulmalara neden oldugunu bildirmistir. Ayrica, ALP
enzim aktivitelerindeki artisin (p<0,001) diyabete bagli kemik dokusu hasari ve
osteopeni ile iligkili olabilecegi vurgulanmistir. Yazdi ve ark (2019) tarafindan
yiiriitiilen bir caligmada ise, STZ ile olusturduklar1 diyabet modelinde, oksidatif
stres belirteclerinde ve buna bagli olarak karaciger fonksiyonlarinda anlamli
degisiklikler (p<0,05) meydana geldigi bildirilmistir. Ayrica, STZ’nin serum
glikoz konsantrasyonunu o6nemli olgiide artirdigi (p<0,001) ve bu bulgularin
diyabet indiiksiyonunu dogruladig: ifade edilmistir. Mevcut tez ¢aligmasinda elde
edilen ALP, ALT ve AST enzim aktivitelerindeki artis, literatiirlerdeki bulgularla
(Kafa 2006, Zafar ve ark 2009, Omonkhua ve ark 2014, Yazdi ve ark 2019, Giir
ve ark 2020, Abedimanesh ve ark 2021, Bae ve Ahn 2022) uyumludur.
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Ishida ve ark (1985)’nin diyabetik ratlarla gergeklestirdikleri ¢alismada,
albiimin ve total protein seviyelerinin diyabet grubunda kontrol grubuna kiyasla
anlamli olarak diisiik (p<0,01) oldugu belirtilmistir. Bu diisiisiin, insiilin ile tedavi
ile normale dondiigli goriilmistiir. Buna bagli olarak STZ’nin alblimin ve total
protein degerlerinde diisiisle iliskili oldugu ifade edilmistir. Kafa (2006)'nin
calismasinda da diyabetik ratlarda serum albiimin seviyelerinde diisiis (p<0,05)
gozlemlenmistir. Bununla birlikte, total protein seviyesinde azalma ve bazi protein
bantlarinda kaybolma tespit edilmistir. Bu durumun diyabette hemostazi ve
pihtilagsmay1 saglayan proteinlerin durumunu ortaya koydugu ifade edilmistir.
Literatiirde yer alan veriler (Ishida ve ark 1985, Kafa 2006), bu tez ¢alismasindaki
total protein ve alblimin seviyelerinde anlamli diisiisii (p<0,05) desteklemektedir.

Yapilan c¢alismada  diyabetin  bobrek  fonksiyonlarmma  etkileri
incelendiginde iire ve kreatinin seviyelerinin istatistiki olarak anlamli arttig
(p<0,05) gortlmiistiir. Hamann ve ark (2014), STZ ile diyabet olusturulan ratlarda
iire ve kalsiyum seviyelerinin diyabet grubunda anlamli sekilde yiikseldigi
(p<0,0001) belirtmislerdir. Ayrica STZ nin diyabet olusturulan grupta, 9. haftada
ratlarin kan glikoz seviyelerini ciddi sekilde yiikselttigini one siirmiislerdir. Farkli
bir calismada (Abd El-Baset ve ark 2023) STZ ile indiiklenen diyabetik nefropati
modellerinde kan iire azotu ve serum kreatinin seviyelerinin anlaml bir sekilde
yikseldigi  (p<0,001) rapor edilmistir. Bu artisin, bozulmus bobrek
fonksiyonlartyla iligkili oldugu ve bozulmanin 151k ve elektron mikroskobu
incelenmesiyle dogrulandigi belirtilmistir. Karatug ve ark (2013) ile Kumari ve
ark (2021) tarafindan yiiriitiilen ¢alismalarda, STZ ile diyabet olusturulan ratlarin
kontrol grubuna kiyasla yiiksek olan serum kreatinin ve {ire seviyeleri, sirastyla
cinko ve vanilik asit tedavisiyle anlamli derecede azaldigi (sirasiyla p<0,005,
p<0,001) bildirmislerdir. Her iki ¢alismada da bu tedavi sonucunda diyabete bagl
bobrek hasarini hafifletici etkiler gosterdigi rapor edilmistir. Bu tez ¢calismasinda
tire ve kreatinin seviyelerindeki anlamli artis (p<0,05), literatiirdeki bu
calismalarla (Karatug ve ark 2013, Hamann ve ark 2014, Kumari ve ark 2021,
Abd El-Baset ve ark 2023) benzerlik gostermektedir.

Bu tez ¢alismasinda ratlarda demir, magnezyum ve kalsiyum seviyelerinde
istatistiksel olarak anlamli artig (p<0,05) saptanirken; fosfor ve ¢inko diizeylerinde
anlamli (p>0,05) bir degisiklik gozlenmemistir. Kahyaoglu (2011), diyabetik
ratlarda demir ve bakir seviyelerinde anlamli artis (p<0,001) bildirmis ve her iki
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element i¢in bu durumun artan intestinal emilimden kaynaklanabilecegini
belirtmistir. Bu calisma da elde edilen yiiksek demir diizeylerinin ayni sekilde
intestinal emilim artisindan kaynaklanabilecegini diisiindiirmektedir. Magnezyum
diizeyleriyle ilgili olarak Gémez ve ark (2017), STZ ile diyabet olusturulan
ratlarda idrarla magnezyum atiliminin artti§ini, ancak serum seviyelerinde anlamli
(p>0,05) bir degisiklik gozlemlenmedigini bildirmislerdir. Bu durumun, STZ'nin
neden oldugu diyabetin bobrek fonksiyonlarinda olusturdugu degisikliklerden
kaynaklandig1r ifade edilmistir. Ayrica aym ¢alismada, STZ kaynakli hafif
diyabetik ratlarda mineral metabolizmasinda ¢esitli degisiklikler gozlemlenmis;
bunun endokrin dengesizlikten kaynaklanabilecegi ve temel metallerin
seviyelerindeki bu kronik degisimlerin, diyabet modellerinde uzun vadede
diyabete bagl ikincil komplikasyonlara yol agabilecegi vurgulanmistir. Parvizi ve
ark (2014) tarafindan yiiriitilen bir diger calismada ise, STZ ile diyabet
olusturulan ratlara uygulanan magnezyum siilfat tedavisinin, yiiksek kan sekeri
seviyesini tersine ¢evirdigi saptanmigtir. Ancak bu degeri kontrol grubunun
seviyelerine dondiiremedigi belirtilmistir. Buna karsin, Ozcelik ve ark (2011) 60
mg/kg tek doz STZ ile kullanarak olusturduklari diyabetik ratlarda (28 giin)
karaciger ve bobrek dokularinda magnezyum diizeylerinin anlamli sekilde
azaldigin1 (p<0,01), ayrica bakir, demir, ¢inko ve magnezyum gibi elementlerin
miktarlarinda belirgin anlamli farkliliklar (sirasiyla p<0,05, p<0,05, p<0,01,
p<0,01) oldugunu rapor etmistir. Ayrica ¢alismada demir ve bakir diizeylerinde
artis, ¢inko ve magnezyumda diizeylerinde ise diisiis saptanmis ve bu degisimlerin
bozulmus oksidatif dengeyle iliskili olabilecegi One siirlilmiistiir. Bu tez
caligmasinda gozlenen magnezyum seviyelerindeki artig, Ozgelik ve ark
(2011)’nin bulgusu ile celisirken, Parvizi ve ark (2014) ile Gomez ve ark
(2017)’nin sonuglariyla uyumluluk gostermektedir. Bu ¢alismada STZ uygulamasi
3 giin arayla 40 mg/kg iki doz ve 52 giin yapilirken, Ozgelik ve ark (2011)’nin 60
mg/kg tek doz ve 28 giin uygulama yapildig1 goriilmektedir. Farkliligin nedeni
olarak STZ wuygulama dozu ve deney siirelerinden kaynaklanabilecegi
distiniilmektedir.

Kalsiyum diizeylerine iligkin olarak, Hough ve ark (1982) , hem kisa hem
uzun siireli diyabet rat modellerinde serum kalsiyum diizeylerinde anlamli artis
(p<0,05) bildirmis; uzun siireli diyabetik ratlarda kalsiyum homeostaz1 ve

hormonal yanitlarin daha belirgin sekilde degistigini belirtmislerdir. Ayrica,
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Hamann ve ark (2014), PTH tedavisi uygulanan diyabetik ratlarda serum kalsiyum
seviyelerinde anlamli artis (p<0,0001) oldugunu bildirmistir. Ancak diyabet ve
kontrol grubundaki ratlarda PTH uygulamasmin genel serum parametreleri
tizerinde anlamli (p>0,05) bir degisiklik olusturmadigi da belirtilmistir. Gad
(2007), STZ ile olusturulan diyabetik rat modelinde leptin ve insiilin
uygulamalarinin osteojenik etkilerinin arastirildigi c¢aligmada; serum glukoz,
kalsiyum ve fosfor diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla anlamli sekilde arttigi
(strasiyla p<0,001, p<0,01 ve p<0,001) ve PTH diizeylerinde ise anlamli bir
azalma (p<0,01) gozlemlendigi rapor edilmistir. Baska bir ¢alismada Soltani
(2005), STZ ile olusturulan diyabet modelinde, diyabet indiiksiyonunun ilk 10
giiniinde serum kalsiyum diizeylerinde bir artis gézlemlemistir. Ancak ¢alismanin
devaminda, 8. hafta sonunda kalsiyum diizeylerinde anlamli bir azalma (p<0,05)
meydana geldigi bildirilmistir. Aym1 ¢alismada, diyabet grubunda glikoz
diizeylerinin anlamli derecede arttig1 (p<0,05), magnezyum diizeylerinin ise hem
kontrol grubuna hem de magnezyumla tedavi edilen gruba kiyasla belirgin sekilde
diisiik kaldig1 (p<0,05) rapor edilmistir. Bu tez calismasinda gozlenen kalsiyum
diizeylerindeki artis, literatiirdeki Hough ve ark (1982), Gad (2007) ve Hamann ve
ark (2014) 'nin bulgulartyla benzerlik gostermektedir.

Bu calismada, STZ ile olusturulan diyabet modelinde vitamin D ve
paratiroid hormon (PTH) diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma
(p<0,05) saptanmustir. Ishida ve ark (1985), STZ ile diyabet olusturulan ratlarda
25-hidroksi vitamin D [25(OH)D] ve 24,25-dihidroksi vitamin D [24,25(OH).D]
diizeylerinin anlamli sekilde azaldigini (sirasiyla p<0,01, p<0,02) bildirmistir.
Kesim (2021), STZ ile diyabet olusturulan ratlarda 2. ve 8. haftalarda vitamin D
diizeylerini 6l¢tiigiinde, 2 haftalik diyabetli grup ile saglikli grup arasinda anlamli
bir fark bulunmadigini; diyabetin ilerleyen doneminde (8. hafta) ise vitamin D
diizeylerinde bir azalma godzlemlendigini, ancak bu azalmanin istatistiksel olarak
anlamli olmadigini (p>0,05) belirtmistir. Ote yandan, 2 haftalik diyabetli rat
vitamin D diizeyleri ve 8 haftalik diyabetli rat vitamin D diizeyleri
karsilastirildiginda, 8 haftalik diyabetli ratlarda vitamin D diizeylerinin anlaml
distiigiinii (p<0,05) tespit etmislerdir. Bu bulgular dogrultusunda, diyabet
sliresinin  uzamasinin D vitamini seviyesini azalttigin1  diistindiiklerini
belirtmislerdir. Ayni1 ¢alismada, D vitamininin, kalsiyum diizeylerinin

diizenlenmesinde, insiilin sekresyonu ve sinyallemesi ile pankreas beta
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hiicrelerinin islevlerinde 6nemli bir rol oynadigi ifade edilmistir. Aly ve ark
(2016) tarafindan yapilan ¢alismada, STZ ile olusturulan diyabet grubunda kontrol
grubuna gore D vitamini diizeyinin anlamli derecede diisiik (p<0,05) oldugu
bulunmustur. Ayrica ayn1 grupta pankreas, yag ve kas dokularindaki D vitamini
reseptorii ekspresyonunda anlamli (p<0,001) azalmalar gézlemlenmistir. Nyomba
ve ark (1985) ise erkek ve disi Wistar albino ratlarda STZ ile diyabet olusturarak
yaptiklar1 ¢alismada, 1,25-(OH):Ds ve D vitamini baglayict protein serum
konsantrasyonlarinin diyabet erkek ratlarda kontrol grubuna gore anlamli
derecede diisiik (p<0,001) oldugunu belirtmislerdir. Diyabetli ratlarda disiik 1,25-
(OH):Ds konsantrasyonlarinin, D vitamini baglayic1 protein diizeylerindeki
azalmayla iligkili oldugu bilirtilmistir. Diyabete bagl insiilinopeninin, D vitamini
hormonunun taginmasini etkileyerek dolasimdaki aktif D vitamini diizeyini
azaltabilecegi ifade edilmistir. Bu tez ¢alismasi, anlamli diisiik ¢ikan vitamin D
diizeyi literatiirlerle (Ishida ve ark 1985, Nyomba ve ark (1985), Aly ve ark (2016)
ile Kesim (2021)’in 8 haftalik diyabetli ratlar ile tutarli olup, STZ'nin vitamin D
seviyelerini azaltic etkisinin olabilecegini gostermektedir.

Takeshita ve ark (1994), diyabetik ratlarda paratiroid hormon (PTH)
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma (p<0,05) oldugunu
bildirmislerdir. Benzer sekilde, Gad (2007) tarafindan yiiriitiilen bir ¢alismada,
diyabetik ratlarda PTH diizeylerinde belirgin bir diisiis (p<0,01) saptanmis; ayrica
bu caligmada, idrarla kalsiyum atilimimin yam sira serum glikoz, kalsiyum ve
fosfor diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla arttigi rapor edilmistir. Gad’in
caligmasi, elde edilen veriler dogrultusunda streptozotosin (STZ) uygulamasinin
kemik rezorpsiyonu ve kemik kaybinda etkili olabilecegini de ortaya koymustur.
Bu tez calismasinda da STZ uygulamasi sonrasi diyabetik grupta PTH
diizeylerinde anlamli bir azalma (p<0,05) gozlemlenmis olmasi, Takeshita ve ark
(1994) ile Gad (2007)’nin sonuglartyla uyumlu bulunmustur.

Bu paragrafta sunulan c¢alismada elde edilen yiiksek ALP ve Ca ile diisiik
PTH ve vitamin D diizeyleri birlikte degerlendirilerek tartisilacaktir. Bu ¢calismada
vitamin D diizeylerinin diisiik ¢ikmasi, bobreklerde D vitamini sentezinde
PTH’nin aktif gérev almasi ve ratlardaki hiperkalsemi nedeniyle paratroid
bezinden PTH saliniminin baskilanmasi sonucu ortaya ¢ikan diisiikk PTH diizeyleri
ile agiklanabilir. Diisiik D vitamini diizeyine ragmen Ca diizeyinin yliksek ¢ikmasi

dikkati cekmektedir. Bu durum bir kemik hasar1 veya yikimlanmasini akla
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getirmektedir. STZ ile indiiklenen diyabetik ratlar {izerinde yapilan bir ¢alismada
(Zhang ve ark 2008) diyabetik grupta femoral kemik mineral yogunlugunun
normal gruba gore anlamli derecede diisiik oldugu (p<0,01) ve insiilin tedavisi ile
diizeltildigi ifade edilmistir. Moayeri ve ark (2017) yapmis olduklar1 bir meta
analiz ¢aligsmasinin sonuglarina gore tip 2 diyabet ile kalga, vertebral veya ayak
kiriklar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir pozitif iliski bulundugunu
aciklamiglardir. Yapilan bir bagka meta analiz ¢alismasinin sonuglarina goére tip 2
diyabetin, tip 2 diyabet olmayanlara kiyasla artmis diisiik kemik kiitlesine bagl
kirik prevalansi ile iliskili oldugu aktarilmistir (Ni ve Fan 2017). Sharma ve ark
(2024) glikoz metabolizmasinin kritik bir diizenleyicisi olan insiilin hormonunun
kemik sagliginda dogrudan bir rol oynadigini, tip 1 diyabette yetersiz insiilin
seviyeleri kemik olusumunu bozarken, tip 2 diyabette insiilin direncinin
kemiklerin yeniden sekillenme siireclerini bozabilecegini, yine diyabetle iligkili
inflamasyon ve oksidatif stresin kemik hasarimi daha da siddetlendirebilecegini
ifade etmislerdir. Ayrica insiilinin, kemik olusumu ve yeniden sekillenmesi i¢in
gerekli olan DNA sentezini, osteokalsin {iretimini ve osteoblastlarda kollajen
olusumunu tesvik ettigi, keza osteoblastlarin farklilasmasi ve kemik matrisinin
olgunlagsmasi i¢in hayati dnem tasiyan bir gen olan Runt-related transcription
factor 2 (RUNX2)'yi de yukar regiile ettigini bildirmislerdir. Ayn1 arastiricilar
diyabetin tanimlayict bir 0©zelligi olan hipergliseminin, kemik olusum ve
bakimindan sorumlu hiicreler olan osteoblastlarin ve osteositlerin aktivitesini
dogrudan inhibe ederek kemik saglig1 lizerinde zararli bir etkiye sahip oldugunu,
yine yiiksek glikoz seviyelerinin, hiicre dis1 matris bilesenlerinin sentezini
azaltarak ve mineralizasyon siireglerini  yavaslatarak normal kemik
metabolizmasin1 bozdugunu, ayrica osteoblastlarin apoptozunu (hiicre 6liimii) ve
yaglanmasin1  tesvik ederek kemik kaybimmi daha da siddetlendirdigini
aktarmiglardir. ALP enzim aktivitelerindeki artisin (p<0,001) diyabete bagh
kemik dokusu hasar1 ve osteopeni ile iligkili olabilecegi ifade edilmistir (Kafa
2006). Chen ve Pan (2018) tarafindan yapilan ¢aligmada ALP'nin kemik hasarinin
bir belirteci oldugu ve kemik yogunlugu azaldikga ALP diizeylerinin arttig
belirtilmistir. Kesim (2021) yaptig1 ¢alismada STZ ile olusturulan diyabete bagh
hipergliseminin, D vitamini ve kalsiyum metabolizmasinda bozukluklara yol
acabilecegini, bu durumun diisiik kemik kiitlesi ve artmis kirik riski ile iliskili

olabilecegini belirtmistir. Diyabette goriilen kemik degisikliklerinin altinda yatan
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patogenez ¢ok faktorlii oldugunu, kemik mineral yogunlugunda azalma, osteosit
hiicre yogunlugunda dejenerasyon ve azalma, osteoblast aktivitesinde azalma,
gelismis glikasyon son {irtinlerinin birikimi ve oksidatif stresin diyabetik kemik
olusumuna katkis1 gibi mekanizmalar1 icerdigini ifade etmistir. Bu tez
calismasinda yiiksek ALP enzim aktivitesi ve yukarida sunulan literatiirler birlikte
degerlendirildiginde, diyabetli ratlarda kemik dokusu hasarinin olustugu ve kan

kalsiyum diizeylerindeki artisin buna bagli olarak gelistigi sdylenebilir.

6. SONUC VE ONERILER

Bu calisma, 220-240 g agirligindaki Wistar Albino ratlarda, STZ ile
diyabet olusturularak, makine 6grenmesi teknikleriyle diyabet hastaliginin tespiti
gergeklestirilmistir. STZ uygulamasiyla diyabet olusturulan ratlarda, diyabetin
biyokimyasal parametreler iizerindeki etkileri incelenmis, elde edilen veriler
izerinde veri Onisleme ve siniflandirma islemleri yapilmistir.

Calisma sonuglarina gore, STZ uygulamasi sonrasi diyabet grubunda
biyokimyasal parametrelerde Onemli degisiklikler gozlenmistir. Serum ALP,
ALT, AST, bilirubin, demir, fruktozamin, glikoz, HDL kolesterol, kalsiyum,
kreatinin, magnezyum, resistin, total kolesterol, trigliserit, iire ve HbAlc
seviyeleri diyabet grubunda kontrol grubuna gore anlamli (p<0,05) derecede
yiiksek oldugu gozlenmistir. Buna karsilik, albiimin, PTH, total protein ve vitamin
D diizeylerinin diyabet grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli (p<0,05)
derecede diisiik oldugu tespit edilmistir. Elde edilen biyokimyasal verilerin
farkliliklarindan yararlanilarak yapay zeka ile diyabetin teshis modelinin temeli
olusturulmus, buna bagli olarak da saglikli ve diyabet ratlar arasinda ayrimin
yapilmasi kolaylagtirilmistir.

Yapay zeka algoritmalarinin egitiminin yapilabilmesi i¢in tez ¢aligmasinda
oncelikle 22 adet rattan elde edilen 22 parametre ile yeni bir veri kiimesi
olusturulmustur. Olusturulan veri kiimesi sentetik veri iiretme teknikleri ile 66
ornege cikartilmistir. Makine O6grenmesi algoritmalarin daha hizli ve basarili
egitim gerceklestirilebilmesi i¢in Ozellik se¢me Onislemi uygulanmigtir. Bu
calismada, veri Onisleme teknikleri hem istatistiksel hem de makine 6grenmesi
tabanli yontemlerle uygulanarak, diyabet teshisinde etkili olabilecek iki farkl
Ozellik alt kiimesi belirlenmistir. Birinci 6zellik alt kiimesi HbA1c, Fruktozamin

ve Glikoz parametrelerinden; ikinci Ozellik alt kiimesi ise ALP, Demir,
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Fruktozamin, Glikoz ve Vitamin D parametrelerinden olugsmaktadir. Her iki alt
kiimede ortak olarak yer alan Glikoz ve Fruktozamin parametreleri, bu iki
biyobelirtecin diyabet tanisinda énemli bir rol oynadiginmi giiclii bigcimde ortaya
koymaktadir. Literatiirde de vurgulanan bu iki parametrenin, bizim ¢alismamizda
tespit edilen parametrelerle uyum gostermesi, elde edilen bulgularin bilimsel
giivenilirligini artirmaktadir.

Ozellikle ikinci parametre alt kiimesinde yer alan ALP, Demir ve Vitamin
D gibi parametreler, diyabetin yalnizca karbonhidrat metabolizmasi ile sinirh
olmadigini; ayn1 zamanda karaciger fonksiyonlari, mineral dengesi ve vitamin
diizeylerinden de etkilendigini gostermektedir. Bu bulgu, diyabetin sistemik bir
hastalik olduguna isaret etmekte ve teshis silirecinde daha genis kapsaml
biyokimyasal degerlendirmelerin gerekliligini ortaya koymaktadir.

Ozellik secimi sonucunda elde edilen her iki alt kiime, g¢esitli makine
O0grenmesi algoritmalar1 (Karar Agaglari, Naive Bayes, K-En Yakin Komsu,
Yapay Sinir Aglar) ile ayr1 ayr egitilmis ve her modelde %100 dogruluk oranina
ulagilmistir. Bu yiiksek dogruluk orani, gelistirilen modellerin diyabet teshisinde
giiclii bir karar destek sistemi olabilecegini gostermektedir. Ayrica, model
ciktilarinin geleneksel biyokimyasal analizlerle gdsterdigi yiiksek uyum, yalnizca
mevcut tani araclarmin dogrulugunu artirmakla kalmamis, ayni zamanda
biyokimyasal parametreler arasindaki karmasik iligkilerin daha iyi anlagilmasina
da katki saglamistir.

Sonug olarak, bu ¢alisma diyabetin teshisinde sadece klasik karbonhitrat
parametrelerine degil, aynt zamanda karaciger enzimleri, vitamin ve mineral
diizeylerine dayali ¢ok boyutlu bir yaklagimin daha etkili sonuglar verebilecegini
ortaya koymustur. Ayrica, biyokimyasal parametreler ve parametre
birlikteliklerinin kullanilarak makine Ogrenmesi tabanli diyabet teshisinin
yapildigi ilk ¢aligma olmasi agisindan literatiire 6zgiin bir katki sunmaktadir.

Gelecekte yapilacak caligmalarda, farkli hastaliklara 6zgli biyokimyasal
parametrelerin ve radyolojik goriintiilerin entegrasyonu ile yapay zekd temelli
siiflandirma ve tahmin yontemlerinin veteriner hekimlik basta olmak {izere
bircok tibbi alanda tan1 ve tedavi siireglerine entegre edilmesi miimkiin olacaktir.
Bu baglamda, tez kapsaminda elde edilen bulgular, yapay zekd uygulamalarinin
deneysel modellerde biyokimyasal veri analiziyle birlestiginde tanisal degerinin

yiiksek olabilecegini ve yeni etkilesimlerin kesfine kap1 aralayabilecegini
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gostermektedir.
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