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KAN HEMOGLOBIN DEGERININ DUDAK MUKOZASI
GORUNTULERI KULLANILARAK YAPAY ZEKA
YARDIMIYLA NON-INVAZIV TESPIiT EDILMESI

OZET

Saglikli kisilerde eritrosit sayisinin azalmasi ya da hemoglobin konsantrasyonunun o
yas grubu i¢in belirlenmis normal araliklarin altina diismesi, anemi olarak tanimlanir.
Anemi hem gelismis {ilkelerde, hem de gelismekte olan iilkelerde, sosyal ve ekonomik
gelismenin yani sira insan sagligini etkileyen, 6nemli sonuglar1 olan kiiresel bir halk
saglig1 sorunudur. Kadin, erkek, bebek ya da ¢ocuk tiim popiilasyonda goriilebilir.

Anemi, ¢evresel ve genetik etkenler sonucu olugsmaktadir. Cevresel faktorler arasinda
en sik goriilen etken, oral yoldan demir aliminin eksikligi olmakla beraber B12
Vitamini eksikliginin de etkinligi mevcuttur. Genetik anlamda ise 6zellikle Akdeniz
bolgesinde goriilen talasemi hastaligi anemi igin en sik goriilen genetik etkenlerden
biri olmaktadir.

Aneminin en sik rastlanan belirtisi halsizliktir. Kisi kendini yorgun ve bitkin hisseder.
Bununla beraber; nefes darligi, bag donmesi, bas agrisi, el ve ayaklarda sogukluk ve
ciltte solukluk gibi durumlar da eslik edebilmektedir. Anemi tanisi, altin stardart olarak
intravendz olarak alinmis kanin hemogram degerlerinin 6l¢iilmesi ile konmaktadir.

Ciltteki solukluk degerinin nicel bir 6l¢timii bulunmamakla birlikte, cilt rengine gore
de degiskenlik gosterebilmektedir. Ciltteki soluklugun en 1yi gozlendigi bolgeler, iist
deri kalinliginin ince oldugu; agiz i¢i, dudak ya da konjonktiva gibi bolgelerdir.

Bu tezde, aneminin bir sonucu olan cilt soluklugu kullanilarak, hemogram degerleriyle
olan iligkisi istatistiki olarak incelenmis ve devaminda yapay zeka modeli ile aneminin
tespit edilmesi amaglanmistir.

100’1 kadin, 38’1 erkek olmak iizere, toplam 138 kisi ile ¢alisilmistir. Kisilerin yiiz
hatlar1 belli olmayacak sekilde, sadece agiz bolgesi goriinen bir ¢er¢evenin arkasindan
fotograflari alinmis ve bu fotograflar goriintii isleme yontemleri ile islenmis ve Makine
O0grenmesi yontemleriyle analiz edilmistir. Bu analize gére ANN, DT, SVM ve RF
yontemleri arasinda veriyi %96 basarili ile siniflandiran ANN en iyi sonucu vermistir.

Anahtar Kelimeler: Makine Ogrenmesi, Anemi Tahmini, Gériintii isleme
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NON-INVASIVE DETECTION OF BLOOD HEMOGLOBIN
LEVELS BY ARTIFICIAL INTELLIGENCE THROUGH THE
UTILISING OF LIP MUCOSA IMAGES

SUMMARY

Anemia is defined as a decrease in the number of erythrocytes or a decrease in
hemoglobin concentration below normal values determined for this age group in
healthy individuals. Anemia is a global public health problem with serious
consequences in both developed and developing countries, affecting human health and
social and economic development. It can be observed in the entire population of
women, men, infants or children.

Anemia is caused by environmental and genetic factors. The most common factor
among environmental factors is the lack of oral iron intake, but there is also the
effectiveness of Vitamin B12 deficiency. In genetic terms, thalassemia, especially seen
in the Mediterranean region, is one of the most common genetic factors for anemia.

The most common symptom of anemia is fatigue. The person feels tired and exhausted.
With this; Shortness of breath, dizziness, headache, cold hands and feet and pale skin
can accompany. The diagnosis of anemia is made by measuring the blood count values
of the intravenously taken blood as the gold standard.

Although there is no quantitative measurement of the bleaching value of the skin, it
can vary depending on the color of the skin. areas where the pallor of the skin is best
observed, where the thickness of the cuticle is thin; Areas such as the inside of the
mouth, lips or conjunctiva.

In this treatise, utilizing skin pallors occurs due to anemia, their relationship to blood
count values was statistically analyzed, and then anemia was sought to be detected
using an artificial intelligence model.

A total of 138 people were employed, of which 100 were women and 38 men. Behind
a frame where only the mouth area was visible, photos were taken of the people who
were processed using image processing methods and analyzed using machine learning
methods. According to this analysis, ANN, which classifies the data with 96% success,
provided the best result among the DT, SVM and RF methods.

Keywords: Machine Learning, Anemia, Image Processing



BOLUM 1. GIRIiS

Anemi, halk arasinda kansizlik olarak tabir edilen bir saglik sorunudur. Kandaki kirmizi
kan hiicreleri ve bunlarin i¢inde bulunan hemoglobinin azalmasidir. Diinya Saglik Orgiitii
(WHO)’niin belirlemis oldugu anemi kriterleri, kandaki hemoglobin diizeyinin
erkeklerde 13 gr/dl, kadinlarda 12 gr/dl, gebelerde 11 gr/dl alt1 olarak tanimlanir.

8‘ |
"y
SH s

Sekil 1.1 : Saglikli birey ve anemi hastasinin kan hiicreleri

Aneminin sebepleri arasinda en sik goriilenler, alyuvar yapiminin normalin altinda olusu
ya da alyuvar yikiminin ve kaybinin normalden fazla olmasidir. Kalitsal baz1 kan
hastaliklarinda sekli bozuk alyuvarlarin iretiliyor olmas1 da anemi agisindan sebep
olusturabilir. Sekil 1.1°de goriildiigii gibi ortalama kirmizi kan hiicresi sayisinin kanda

diismesi olarak tarif edilebilir.

1.1. Tezin Amaci

Aneminin tespit edilmesi ic¢in altin standart vendz damardan intravendz sekilde kan

alinmasi ve bu kanin hemogram analizi ile gerceklesmektir. Ozellikle gebe ve gocuk
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grubunda invaziv islemler, agrili ve koordinasyonu zor islemlerdir. flgili islem igin
kisinin herhangi bir saglik kurulusuna gitmesi gerekmektedir. Ancak 2020 yilinda
Tirkiye’de goriilmeye baslayan koronaviriis pandemisi nedeniyle bu islemlerin aile
hekimliklerinde ger¢eklestirilmesi ve konvansiyonel bir takip mekanizmasi artik islevsel
degildir.

Anemi takibinin non-invaziv olarak gergeklestirilmesi hasta konforu agisindan fayda
saglayabilir. Son yillarda hizla gelisen Nesnelerin Interneti (Internet of Things- 10T)
teknolojisi bu konuda bir ¢6zlim olarak kullanilabilir (Postolache vd., 2019). Kisaca IoT,
bir bulut araciligiyla internete baglanabilen nesnelerin/cihazlarin (sensorler,
mikroiglemciler, mikrobilgisayarlar, telefonlar ve bilgisayarlar gibi) iletisimi yoluyla
olusturulan ag teknolojisi olarak tanmimlanabilir. Bu, [oT teknolojisinin ev tabanh
denetimli hastalik takibine olanak tanidig1 anlamina gelir. Akilli telefonlar ve internetin
yayginlagmasi sonucunda IoT teknolojisi giiniimiizde neredeyse biitlin evlere girmistir.
Bu nedenle, ev tabanli rehabilitasyon sistemlerinden, hasta takip sistemlerine (Hayat Eve

Sigar) (Swaroop vd., 2019) kadar birgok tibbi amacla kullanilabilecektir.

Anemi, birgok klinik yan etki gostermekle beraber yaygin sekilde ciltte solukluk ile
seyretmektedir. Bu nedenle derinin ¢ok ince oldugu konjonktiva, dudaklar, dil, ag1z i¢i
mukozasi gibi bolgelerde ¢cok daha belirgin sekilde teshis edilmektedir. Bu alanda yapilan
literatiir taramasi sonucunda, non-invaziv olarak gerceklestirilmeye c¢alisilan anemi
tespiti genelde konjonktivalar {izerinden gerceklestirilmistir. Hastalarin IoT ile
haberlesme icin kullanilacak basit bir telefon kamerasi ile konjonktiva goriintiisiinden

anemi tespit edebilmesi son derece zahmetli olacaktir.

Bu tez caligmasinda deri dokusunun ince oldugu bir diger doku olan dudak mukozasi
gorlintiisti ile anemiyi tespit etmek yani kisaca non-invaziv bicimde ve ev ortaminda
anemi tespit edilmesi amaglanmistir. Bu amag¢ dogrultusunda toplanilan hasta verileri ve

invaziv kan degerleri arasinda bir yapay sinir ag1 olusturulacaktir.

1.2. Problem Durumu

Gergeklestirilen tez ¢alismasi deneysel olup yukarida verilen amaclardan yola ¢ikilarak
problem ciimlesi “Hasta konforu acisindan, aneminin tayini, basit bir dudak fotografi ile

non-invaziv bigimde gergeklestirilebilir mi?” seklinde belirlenmistir.
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1.3. Alt Problemler

Verilen probleme bagli olarak ortaya ¢ikan ve cevap aranilan alt problemler ise:
1. Non-invaziv yontemler, invaziv yontemler kadar basarili olabilir mi?

2. Hangi makine 6grenme yontemi, siniflandirmada daha 1yi sonug verir?

1.4. Smmrhhiklar
Igili calisma 18 yas ve iizeri popiilasyonda gerceklestirildiginden, 18 yas alt1 cocuk grubu
icin dogruluk gosterip gostermedigi konusunda herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Dudak mukozasini ve gorselligini etkileyen herhangi bir hastalik, ya da rengin farklh
olugmasina sebep olabilecek kozmetik malzeme kullanan hastalarda ¢alisiilmamis olup,

ilgili gruptaki hastalarin kullanmasi halinde sonu¢ vermemesi asikardir.

Bir diger smmirlilik ise arastirmanin sadece Pamukova ilgesinde gerceklestirilmis

olmasidir.
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BOLUM 2. KURAMSAL CERCEVE VE ILGILI ARASTIRMALAR

Bu béliimde ilk olarak anemi hakkinda kuramsal ¢ergeve verilecektir. Sirasiyla, anemi,
goriintii isleme yontemleri ve yapay zeka ile ilgili tanimlamalarla olusturulan bu cergeve
ile temel tanimlamalar yapilacaktir. Daha sonra ise detayli literatiir arastirmasi

gerceklestirilecektir.

2.1. Kuramsal Cergeve

Bu kisimda anemi’nin en sik goriilen sebepleri ve tedavisi konularina yer verilecektir.
2.1.1. Anemi

Anemi, halk arasinda kansizlik olarak tabir edilen bir saglik sorunudur. Kandaki kirmizi
kan hiicreleri ve bunlarin i¢inde bulunan hemoglobinin azalmasidir. Diinya Saghk
Orgiitii’niin (WHO) belirlemis oldugu anemi kriterleri, kandaki hemoglobin diizeyinin
erkeklerde 13 gr/dl, kadinlarda 12 gr/dl, gebelerde 11 gr/dl alt1 olarak tanimlanir.

Aneminin sebepleri arasinda en sik goriilenler, alyuvar yapiminin normalin altinda olusu
ya da alyuvar yikiminin ve kaybinin normalden fazla olmasidir. Kalitsal baz1 kan
hastaliklarinda sekli bozuk alyuvarlarin iiretiliyor olmasi da anemi agisindan sebep

olusturabilir.

Alyuvar {iretiminin normalin altinda olmasinin baglica sebeplerinden biri demir
eksikligidir. Demir eksikligi anemisi toplumda en sik goriilen anemi tiiriidiir. B12
vitamini eksikligi ve folik asit eksikligi de anemiye sebep olabilir. Bunlar da
megaloblastik anemiler olarak isimlendirilir. Kalitsal olan bazi hastaliklar da anemiye

sebep olabilmektedir. Kalitsal kan hastaliklar1 arasinda ise talasemi 6zellikle Tiirkiye gibi
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Akdeniz iilkelerinde sik goriilen bir hastaliktir. Beta talasemi tipine Akdeniz anemisi de
denmektedir. Talasemi ve demir eksikligi anemileri mikrositer anemiler, B12 vitamini

eksikligi anemisi makrositer anemi olarak isimlendirilir.

Beta talasemi, Tiirkiye’de sik olmasinin yani sira tasiyicilarin saptanmasi, genetik
danisma ve dogum Oncesi tan1 konabilmesi nedenleriyle dnlenebilir bir hastaliktir. Demir
eksikligi anemisi ise, beslenmenin diizenlenmesi, eksikligin erken saptanarak demir ve

folik asit preparatlarinin verilmesi ile tedavi edilebilir.

Aneminin en sik rastlanan belirtisi yorgunluktur. Yorgunluga ilaveten nefes darligi, bas
donmesi, bas agrisi, el ve ayaklarda sogukluk ve ciltte solukluk gibi durumlar da eslik
edebilmektedir. Anemi tanisi, altin standart olarak intravendz olarak alinmis kandan

hemogram degerlerinin 6l¢iilmesi ile konmaktadir.

2.1.1.1. Demir eksikligi anemisi

Demir Eksikligi Anemisi (DEA) Orta Cag'dan beri bilinmektedir. Yunancada yesil renk
anlamina gelen kloroziz tanimi, Varandeus tarafindan anemi hastalarini belirtmek igin
kullanilmigtir. 19201 yillarda hipokromik anemi ve demir eksikligi olarak tanimlandi.
(Andrews vd, 2004)

Demir eksikligi anemisi, diinyada en sik goriilen anemi ¢esidi olup global ¢apta 6nemli
bir yer tutmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 2002 yilinda, 2 milyar kisinin demir
eksikligi anemisinden etkilendigini raporlamistir. Demir eksikligi anemisi goriilme
sikliklari, tilkelerin gelismislik diizeyleri ile yakindan iligkilidir. (Carley, 2003). Diinya
Saglik Orgiitii, anemi siniflandirmasm hemoglobin diizeylerine gére belirlemistir.
Erkekte 13 gr/dl, kadmlarda 12gr/dl’den az goriilmesi anemi tanisini koydurmaktadir.
(Cappellini vd., 2015). Ancak bu tanimlama bazi durumlar i¢in uygun olmayabilir.
Hemoglobin diizeyi normal olmasina ragmen, hastada sivi agig1 goriilebilir. Gebelerde
kan plazma hacmi %50 oraninda arttigindan ve eritrosit kitlesinde %25 azaldigindan
rolatif anemi ortaya c¢ikar. Yiiksek rakimda yasayan ya da kronik obstriiktif akciger
hastaligi (KOAH) olan bazi kisilerde, dolasimdaki oksijen azligina bagli olarak, rélatif
bir artig goriilebilir, bu hastalarin kan kaybi sonrasi, hemoglobin degerleri normal
bulunabilir. (Higgins vd., 2003).
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Demir Eksikligi Anemisi Tanisi

Hemogramda MCV (mean corpuscular volume, ortalama hiicresel hacim) ve MCH (mean
corpuscular hemoglobin, ortalama hemoglobin hacmi) disiikligii DEA’y1 kuvvetle
diistiindiiriir. Anemi baslangicinda eritrositler periferik yaymada morfolojik olarak
normositer normokrom goriiliirken aneminin derinlesmesiyle hipokrom ve mikrositer
hale geger. Aneminin derinlesmesi ile, poikilositoz, anizositoz, kalem hiicreler goriilebilir
(Cipil & Demircioglu, 2016). Normal insanlarda serum demiri 50-100 pg/dl iken DEA'da
diiser. Toplam demir baglama kapasitesi (TDBK) degeri de artar. Transferrin
doygunlugu, serum demirinin TDBK'ye bdliinmesiyle hesaplanir. Doygunlugun normal
araligi %20-50 arasinda iken; DEA'da %20'nin altina diismektedir. Serum ferritin degeri,
viicudun toplam demir depolarin1 degerlendirmek i¢in kullanilir. Normal eriskinlerde bu

deger 50-200 pg/dl'dir. (Lok vd., 1998)

Kemik iligi aspirasyon materyallerinin prussian mavisi ile boyanmasi ile kemik iligi depo
demirine bakilir. Demir eksikligi anemisinde azalmistir veya yoktur. Eritrosit ¢inko

portoporfirini DEA’da artar. Bu artis anemi ortaya ¢ikmadan Once bile tespit edilebilir.

Kemik iligi aspirasyonunun prussian mavisi ile boyanmasi ile depo demire bakilir. Demir
eksikligi anemisi olan kisilerde ¢cok azdir ya da hi¢ yoktur. DEA’da kirmiz hiicre ¢inko

protoporfirini artar. Bu artis anemi olusmadan 6nce goriilebilir (Serdar vd., 2000)

Demir Eksikligi Anemisi Tedavisi

Demir eksikligi anemisinde tedavi aneminin siddetine, hastanin yasina, demir
eksikliginin nedenine gore karar verilmelidir. Hemoglobini degeri ¢ok diisiik olan veya
kalp yetmezligi bulunan hastalarda ilk tercih eritrosit transfiizyonu olarak planlanmalidir.
Beslenme o6nerileri, oral veya parenteral demir tedavileri verilebilir. Eger DEA’nin sebebi

kanama ise; kanama odagi bulunup bir an 6nce kanamaya miidahale edilmelidir.

Aldigimiz besinlerdeki demir, ferréz ve ferrik olmak tizere 2 formda bulunur. Demirin
Fe+2 (Ferrdz demir) formu hemoglobin ile kompleks olusturur. Ferr6z demiri; kirmizi et,
kanatli hayvan eti ve deniz mabhsiilleri gibi hayvansal besinlerde bulunur. Ispanak ve kara
lahana gibi koyu yesil yaprak iceren bitkilerde Fe+3 (ferrik demir) formu daha sik

gozlenmektedir.
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Ferrik demirinin (Fe+2), ferr6z demire (Fe+3) oranla bagirsaklar tarafindan daha iyi
emilir. Kirmizi etteki demirin yaklasik %40°1 ferr6z demirdir ve bagirsak emilimi %30
civarindadir. Yumurtada bulunan fosfitin, diyetteki kalsiyum, et {iriinlerine eklenen nitrat,
nitrit ve ete uygulanan pisirme islemleri ferréz demirinin biyoyararlanimini
azaltmaktadir. Etteki hiicresel proteinler (hemoglobin, miyoglobin) ve yikim iirlinii olan
peptidler ise, ferr6z demirin monomer durumunda kalmasini ve zor emilen polimer
olusumunu engellemektedir. Koyun ve sigir eti, emilimi en yiiksek olan ferr6z demir
kaynaklaridir. Tavuk ve balikta bu oran daha diisiiktiir. Iyi pisirilmis baklagillerdeki
demir igerigi ve emilim orani tahillardan fazladir. Bitkisel besinler, siit ve yumurtanin
bilesiminde hem olmayan demir bulunur ve ancak %4-15 i emilir. Nonhem demiri,
coziinmeyen Ferrik (Fe+3) tuzlardan olusur ve emilim i¢in Ferroz (Fe+2) forma
dontismelidir. Eriskin erkekte 1mg/giin, menstruasyon goren kadinda 2 mg/giin,
laktasyonda 1 mg/ giin ve ¢ocuklarda 0,5 mg/giin demir atilim1 olur (digki, idrar, ter ile)
( Tibbi Beslenme ve Egzersiz Metabolizmasi Kilavuzu, 2021).

DEA tedavisi oral ya da parenteral demir preparatlari ile gerceklestirilir. Ekonomik
olmasi ve yan etkilerinin daha az olmas1 sebebiyle dncelikle oral demir tedavisi tercih
edilir. Tedavide genellikle ferrz siilfat iceren preaparatlar tercih edilir. Ferr6z formun
GIS iizerinde tahris edici etkileri olabildiginden glukonat, fumarat gibi diger ferrdz demir
tuzlar1 da kullamlabilir. Iki degerli (ferrdz, Fe+2) demir tuzlar, ii¢ degerli tuzlara (ferrik,
Fe+3) oranla daha iyi emilir (Sakru vd., 2000). Yetiskinlerde alinmasi gerek demir dozu
giinliik 180 mg elementer demir seklindedir. Bulgularin siddeti, kan ferritin diizeyi,
hastanin yas1 ve GIS yan etkilerine bagli olarak alim 100-200 mg arasinda degiskenlik
gostermektedir. (Yetiskinde Demir Eksikligi Anemisi Tan1 ve Tedavi Kilavuzu, 2011).

Demir, asiditesi yiiksek ve C vitamini iceren portakal suyu, limonata gibi i¢eceklerle
alindiginda emilimi diizeyleri artar. Oral tedaviyi tolere edemeyenlerde, aneminin hizla
diizeltilmesi gereken durumlarda, GIS emilim bozuklugunda ve akut diyare durumlarinda

parenteral tedavi uygulanabilir (Demir Arastirmasi Raporu, 2009).

Yeterli siire ve yeterli demir kullanimina ragmen tedaviye yanit alinamazsa DEA tanisi
yeniden diislintilmelidir. Tan1 dogruysa, 6zellikle ¢dlyak hastaligi, bagirsak rezeksiyonu
veya H. pylori enfeksiyonu nedeniyle demir malabsorpsiyonu mevcut olabilir.

Malabsorpsiyon, oral demir ¢ozeltisinin (50-60 mg demir) uygulanmasindan 1-2 saat
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sonra <100 pg serum demir konsantrasyonu ile dogrulanabilir. Bir meta-analiz, H. pylori
eradikasyonundan sonra serum demir konsantrasyonlarinin arttigini gosterdi; ancak bu

art1s 3 ay sonra gergeklesti (Zhang vd., 2010)

Parenteral demir tedavisi, kan kaybi demir emilim kapasitesini astigi durumlarda,
malabsorbsiyona sebep olan hastaliklarda (inflamatuvar barsak hastaligi, kronik bobrek
yetmezligi, ¢olyak hastaligi, barsak rezeksiyonu...) oral demir tedavisinin basarisiz veya
oral tedaviyi tolere edemeyen hastalarda endikedir. Demir siikroz, ferrik glukonat, ferrik
karboksimaltoz, demir izomaltoside, ferumoxytol ve demir dekstran olamak {izere alt1
cesit parenteral demir preparat1 vardir. Ulkemizde demir siikroz, demir dekstran ve demir
karboksimaltoz formlar1 bulunmaktadir. Parenteral preparatlarla ciddi anafilaktik
reaksiyonlar meydana gelebilir. Bu nedenle bu tedavi acil miidahalelerin yapilabilecegi
saglik kuruluslarinda kullanilmalidir. Eger bir kez anafilaksi gelistiyse ayni form bir daha
kullanilmamalidir (Cipil & Demircioglu, 2016).

2.1.1.2. B12 Vitamini eksikligi anemisi (Pernisiy6z anemi)

B12 vitamini insan viicudu tarafindan sentezlenemedigi icin et, siit ve yumurta gibi
hayvansal gidalarla birlikte alinmas1 gerekmektedir. Insanlarda B12 vitamini eksikliginin
en yaygin nedeni, sosyoekonomik durum bozuklugu nedeniyle gida alimindaki
eksiklikten kaynaklanmaktadir. B12 vitamini, gebelikte plasenta araciligiyla aktif olarak
fetiise tagindigindan, annede eksiklik olmamasi durumunda bebekte vitamin eksikligi
beklenmez. (1). B12 vitamini DNA sentezi, nérotransmitter sentezi, metilasyon ve
homosistein / metiyonin dongiisiinde bir kofaktor gorevi goriir. Bu nedenle B12 vitamini
eksikligi tiim viicut fonksiyonlarini etkiler. Siklikla da biiyiime geriligi ve hematolojik
bulgular1 gosterir. Anemiden farkli olarak yenidogan ve kii¢iik ¢ocuklar gibi hizli biiytime
evrelerinde ortaya ¢ikan B12 vitamini eksikligi, diger evrelerde ciddi norolojik

semptomlara neden olur. (B12 Vitamin Eksikligi Tan1 ve Tedavi Kilavuzu, 2011).

Eriskinlerdeki makrositer anemilerin yaklasik %20-50’sini olusturur ve en sik nedenidir.
Prevalansi, Kuzey Avrupa ve Amerika’da %20-50 iken Japonlarda daha seyrek siklikla
goriiliir (100.000°de 1-5) (Stabler vd., 2004). Klasik bilgi olarak, PA (pernisiy6z anemi)

ortanca yas hastalig1 olarak kabul edilse de son yillarda yapilan ¢alismalar geng ve yasl
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kisilerde goriilen vakalarin yetersiz tan1 nedeniyle gozden kactigin1 ve bu nedenle PA’nin

her yasta goriilebilecegini diisindiirmektedir (Lahner vd., 2019)

B12 Vitamini eksikligi anemisi tanisi

B12 vitamini eksikligi anemisinin tanilanabilmesi i¢in 6ncelikle B12 vitamini eksikligi
bulgular1 aranmali ve sorgulanmalidir. Bu nedenler asagida verilen Tablo 1’de

belirtilmistir.

Tablo 2.1 : B12 Vitamini eksikligi nedenleri, Tiirk Hematoloji Dernegi, 2011

Diyetle yetersiz alim:

a. Vejeterjan diyet, kotii sosyoekonomik kosullar, malniitrisyon, kotii kontrol
edilen fenilketoniiri

b. Gebelik doneminde kobalamin eksikligi veya pernisiydz anemi sonucu
anne sttiinde diizeyin diismesi

Kobalamin emiliminde bozukluk:

a. Intrinsik faktor (IF) eksikligi:
1. Konjenital IF mutasyonu
2. Pernisiydz anemi
3. Otoimmiin poliendokrinopatilere eslik eden pernisiy6z anemi
4. Gastrik mukozal hastaliklar:
i Kronik gastrit, H. pylori gastriti, gastrik atrofi
ii. Korozif madde
iii. Gastrektomi
iv. Zollinger Ellison sendromu

b. Ince barsaklardan emilimin bozulmasi:
Ileal rezeksiyon veya hastalik
Kor urve/barsak sendromu
Parazitler

Malabsorpsiyon

Kobalamin emilim bozuklugu-imerslund-Grasbheck sendromu

oabkowdE

Kobalaminin metabolik bozukluklari
Transport bozukluklari- Transkobalamin eksikligi
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B12 vitamini eksikligi durumunda soluk cilt, hafif sarilik, takipne, tasikardi gibi anemi
bulgular1 goriilebilir. Sebebi belirlenemeyen parestezi, kol ve bacaklarda goriilen
hissizlik, kognitif degisimler, yiirimede denge kaybi, ataksi, yaslilarda sebebi
aciklanamayan psikiyatrik bozukluklar, bunama bulgular1 v.b. gibi belirti ve bulgular
varsa B12 eksikliginde stiphelenilmelidir. Psikolojik ve ndrolojik bulgularin hematolojik
bulgulardan 6nce gelisebilecegi de akilda tutulmalidir. (B12 Vitamin Eksikligi Tan1 ve
Tedavi Kilavuzu, 2011).

Ayrica laboratuvar testlerine de ihtiya¢ duyulmaktadir. Serumda B12 vitamini bakilmasi
B12 vitamini eksikligini saptamada standart testtir. Yaygin olarak <200 pg/ml alt diizey
olarak kabul edilir (Dharmarajan vd., 2003).

Ayrica tam kan sayiminda, anemiye eslik eden makrositoz varligi, B12 vitamini eksikligi
siiphesini diisiindiiriir. Bununla birlikte, tam kan sayimi tek basina bir tani testi olarak
kabul edilemez. Hastada demir eksikligi anemisi, talasemi veya inflamatuar hastaliklarin
bulunmasi halinde, normositer ve hatta mikrositer degerler gériilebilir. Ozellikle ciddi

eksiklik durumlarinda, 16kosit ve trombosit sayilar1 da diisebilir (Green, 2017)

Ileri mikroskobik degerlendirmede, periferik kan yaymasinda tam kan sayimimi destekler
sekilde; makrositer oval eritrositler, anizositoz, poikilositoz, sistositler ve gen¢ miyeloid
onciiller, nétrofillerde hipersegmentasyon (100 graniilositte, 1 tane 6 loblu veya > 5 tane

5 loblu nétrofil goriilmesi) goriilebilir.

Retikiilosit sayis1 genelde az bulunmaktadir. Tanisal anlamda zorluk yasanan hastalarda
kemik iligi biyopsisi ile de konabilmektedir (B12 Vitamin Eksikligi Tan1 ve Tedavi
Kilavuzu, 2011).

B12 Vitamini eksikligi anemisi tedavisi

Hastada doku hipoksisine ve/veya kalp yetmezligine neden olacak kadar siddetli anemi
belirtileri varsa eritrosit silispansiyonu verilir. Kirmiz1 kan hiicresi siispansiyonu
uygulanirken, yavas ve asirt hacim stresi olmadan uygulanmasi onerilir (Koroglu vd.

2018).

Vitamin B12 metabolitleri, siyanokobalamin ve hidroksikobalamin stabil bilesikler

oldugundan tedavide kullanim i¢in daha uygundurlar. Ancak hidroksikobalamin ile
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transkobalamin ile yaptig1 komplekse karsi antikor olusumu nedeniyle siyanokobalamin
daha ¢ok tercih edilir (Obeid vd., 2015)

B12 Vitamini Tiirkiye pazarinda 1000 mikrogram siyanokobalamin veya
hidroksikobalamin B kompleksi igeren ampuller seklinde mevcuttur. Bu ilag hem

parenteral hem de oral tedavide kullanilir. Birgok farkli tedavi rejimi vardir.

Tedaviye yanit1 izlemek ve dogru B12 vitamini dozunun verildiginden emin olmak
onemlidir. Yetigskinlerde B12 vitamini tedavisinin baslangicinda (ilk 48 saat) siddetli
hipokalemi ve/veya ani 6lim meydana gelebilir. Bunun i¢in hasta izlenir ve ciddi

eksikliklerde tedaviye diisiik dozlarla baglanmasi dnerilir.

Tedavi siiresi nedenlere gore belirlenir. Yetersiz gida alimindan kaynaklaniyorsa, eksiklik
yasa uygun giinliik B12 vitamini (gidalarla veya multivitamin preparatlar1) takviyesi ile
tamamlanir. Kobalamin malabsorpsiyonu oldugunda ve altta yatan neden belirlendiginde
(0rn: parazitoz); altta yatan nedenin tamamen tedavisi saglandiktan sonra yasa uygun
olacak sekilde giinlilk B12 vitamini alimi1 saglanir. Ancak; bu grupta altta yatan hastalik
tedavi edilemiyorsa veya hastada kobalamin metabolizma bozuklugu varsa 6miir boyu

B12 vitamini takviyesi almasi onerilir (B12 Vitamin Eksikligi Tan1 ve Tedavi Kilavuzu,

2011).
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Tablo 2.2 : B12 vitamini eksikliginde 6nerilen tedavi segenekleri

Tedavi yolu

Doz ve Siire

Ozel Durumlar

Parenteral Tedavi

e 100-1000 micg/giin
IM veya SC, 1 hafta
stireyle her giin,
takiben haftada 2 giin
2 hafta siireyle, sonra
haftada 1 defa 1-2
hafta siireyle, en son
aylik tedavi verilir.

o *Yiiksek dozda (1000
mcg/giin) haftada bir
verilir.

e Hastada malabsorpsiyon varsa tercih edilebilir.
e Norolojik bozuklugu olan olgularda idame tedavi 2 haftada bir verilir.

e Kobalamin metabolizma bozukluklarinda kullanilir.

Oral Tedavi

e 250-1000 mcg/giin 1
hafta stireyle her giin,
takiben haftada 2 giin
2 hafta siireyle, sonra
haftada 1 defa 1-2
hafta siireyle, en son
aylik tedavi verilir.

e Bu tedavi yolu secilecekse, hastanin yeterli dozu aldigindan emin olmak i¢in, periyodik
B12 vitamini diizeylerinin 6l¢timii yapilir.

e Hafif-orta diizeyde B12 vitamini eksikligi olan yaglilarda onerilir.
e (Cocuklarda kullanim kolaylig1 nedeniyle tercih edilebilir.

e Yiiksek dozlarda verildiginde pasif diflizyon nedeni ile pernisiy6z anemi, Imerslund-
Grasbeck sendromu gibi emilim bozukluklarinda bile etkindir.
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2.1.1.3. Talasemiler

Talasemi hastaliklar1 alfa veya beta globin biyosentezindeki kalitilan genlerdeki kalitsal
bozukluklardan kaynaklanmakatadir. Globin iiretimindeki dengesizliklerin sonuucu alfa
ve beta sublinitlerinin dengesiz birikimi olusur. Buna bagli olarak mikrositoz ve

hipokromi meydana gelmektedir. (Braunwald vd., 2014).

Talasemi diinyada en sik goriilen genetik hastalik olarak Ongoriilmektedir. Oldukca
yiiksek siklikta Akdenizden Giineydogu Asya’ya kadar yayilmistir. Diinya niifusunun
yaklagik %3 kadari beta talasemi geni tasiyicisidirlar. Bu genler 6zellikle Yunanistan ve
Italya’da daha sik goriilmektedir. Beta talasemiye, Kuzey ve Bat1 Afrika’da, Tiirkiye’de,
fran’da ve Suriye’de nispeten daha az rastlanmaktadir. Gégler,farklietnik gruplarla
evliliklerin olmasi ve niifusun degisken biiytime dagilimi talasemi goriilme prevalansini

degistirebilmektedir (Lee vd., 1993).

Genel olarak saglikli Tiirk niifusunda talasemi tasiyicilikm orani %2.1 olup bolgeler
arasinda degikskenlikler gostermektedir (Canatan vd., 2006). Tirkiye’de yaklasik
1.300.000 talasemi tasiyicisi ve 4.500 kadar talasemi hastas1 bulunmaktadir (Del Castello,
2019).

Talasemi, yasam siiresini kisaltabilen ve uygun sekilde tedavi edilmedigi durumlarda
yasam kalitesini olumsuz etkileyen ciddi bir hastaliktir. Hastaligin tedavisi zordur ve
maliyeti ¢ok yiiksektir. Talasemili bir hastanin yillik tedavi maliyeti yaklasik 10.000 dolar
civarinda olmaktadir. Bu nedenle hasta kisilerin dogumunun engellenmesi oldukca

onemlidir ve gerekli koruyucu dnlemler devlet tarafindan desteklenmektedir.

Kanimizda i¢inde yer alan hemoglobin, kirmizi kan hiizreleri igerisinde yer almaktadir.
Hemoglobinin gérevi dokular i¢in major ihtiyag olan oksijeni tasimaktir. Hemoglobin
molekiiliiniin globin ve hem olmak iizere iki parcasi bulunmaktadir. Saglikli bir kiside
globin proteini iki ¢ift polipeptid zincirinden olugmaktadir. Polipeptid zincirlerine gore

erigkin bir kisinin eritrositlerinde 3 ayr1 tipte hemoglobin bulunur:

1. Hemoglobin A: Globin pargasi 2 alfa, 2 beta polipeptid zincirinden yapilmistir. Total

hemoglobinin %96-98’ini igerir.
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2. Hemoglobin F: Globin parcasi 2 alfa ve 2 gama polipeptid zincirinden yapilmistir; total

hemoglobinin %]1’inden azin1 kapsar.

3. Hemoglobin A2: Globin pargas1 2 alfa ve 2 delta polipeptid zincirinden yapilmustir,

total hemoglobinin %2-3’{inden azini igerir.

Hemoglobin iiretimi genler tarafindan kontrol edilir ve talasemi, ailevi bir genetik
bozukluk sonucu hemoglobini olusturan globin zincirlerinden birinin {iretiminde bir
yetersizlik veya kusur meydana geldiginde ortaya ¢ikar. Globin zincirlerinden hangisi
sentezlenemiyor veya sentezi azalmissa talasemi onun adiyla bilinir. Ornegin, beta globin
sentezindeki bir degisiklik beta talasemiye, alfa globin sentezindeki bir degisiklik ise alfa
talasemiye neden olur. Beta talasemide, hemoglobin yapisindaki bozukluk nedeniyle

kirmizi1 kan hiicreleri hizla yok edilir ve anemi olusur (Karaman, 2017).

Beta Talasemiler

Insanlarda bir 6zellige ait genlerden iki adet bulunur, biri babadan digeri anneden geger.
Beta talasemi i¢in anne ve babadan kalitilan globin geni normalse ise ¢ocuk saglikli, biri

degisiklige ugradiysa ¢ocuk tasiyici, eger ikisi de degisiklige ugradiysa ¢ocuk hasta olur.

Beta talasemi tasiyicisi birey, tasiyici olmayan normal bir birey ile evlenirse, dogan
herhangi bir cocuk igin %50 tasiyic1 birey %50 saglikli birey olma ihtimali vardir. Bu
durumda hastalik fenotipik olarak ortaya ¢ikmaz; fakat cocuklarin tasiyici olup
olmadiginin arastirilmasi gereklidir. Tasiyici bireylerin saglikli ¢ocuk sahibi olabilmeleri

icin gerekli 6nlemlerin alinmasi, gerekli bilgilerin verilmesi gereklidir.

Bir toplumda tasiyicilik yiizdesi arttikca, rastlantisal olarak iki tasiyici bireyin evlenip
hasta gocuk sahibi olma ihtimali o kadar yiikselir. iki tasiyic1 bireyin ¢ocuklarmin %25
ihtimal ile hasta, %50 ihtimal ile tasiyict ve %25 ihtimal ile normal olmasi beklenir.
Ozellikle akraba evliliklerinde benzer genler, genel popiilasyona oranla daha sik
goriildiigiinden, bu kisilerin evlenmeden once gerekli tetkikleri yaptirmasi onem arz

etmektedir.

Tasiyict olan kisiler hafif anemiktirler, demir eksikligi tedavilerinden fayda gormezler.
Beta talasemi, tanis1 tam kan sayimimin degerlendirilmesi ve hemoglobin elektroforezi

yardimiyla elde edilen verilerle kolaylikla tespit edilir. Hastalik tasiyanlarda agir anemi

23



ile seyreder; anne, baba ve ¢gocugun hemoglobin 6l¢timleri, hemoglobin elektroforezi ve

genetik tetkikleri incelenerek kesin tani konulur.

Beta talasemi hastasi olan bir birey, hayat1 boyunca boyunca ayda bir kez kan destegine
ihtiya¢ duyar. Talasemili bir hastanin hemoglobini 9,5 g/dL'nin iizerinde tutulmalidir.
Anemiyi toparlamak i¢in yapilan kan transfiizyonlari, viicutta bulunan demirin artmasina,
kalp, karaciger, tiroid, pankreas ve dalak gibi organlarda birikerek dokulara zarar
vermesine sebep olur. Bunlarin yasanmamasi i¢in, demir birikimini engellemek adina deri
altindan desferrioksamin baslanir. Son yillarda klinisyenlerin uygun goérmiis oldugu

hastalarda oral demir tabletleri de kullanilabilmektedir.

Talasemili hastalarda hemogram degerleri, hormon degerleri, biyokimyasal tetkikler,
karaciger ve kalp hastaliklar1 diizenli olarak degerlendirilmelidir. Kan yolu ile bulasan
hastaliklara dikkat edilmelidir. Biinyenin yillik kan tiiketim miktar1 normalin 1,5 katini
gecmisse, ilerleyen donemlerde dalak eksizyonu planlanmalidir. Dalagin eksizyonu kan

ihtiyacini azaltir fakat kesin ¢6ziim olmamaktadir.

Talasemi hastaliginin tamamen tedavi edilebilmesi kemik iligi nakli ile miimkiindiir.
Onceki tedavilerine iyi yanit vermis ve karaciger hasar1 olusmamuis hastalarda, doku tipi
uygun ise saglikli kardesten uygulanan kemik iligi nakli bagarili sonu¢ vermektedir.
Ancak bazi vakalarda kemik iligi nakli esnasinda ya da nakil sonrasinda ciddi problemler
ortaya ¢ikabilmekte ve sonug olarak kemik iligi nakli basarisizlikla sonuglanabilmektedir

(Tiirk Hematoloji Dernegi, 2019)
2.1.2. Dijital Gériintii isleme

2.1.2.1. Dijital Goriintii

Dijital goriintii her 6gesi piksel olarak adlandirilan siitunlar ve satirlar halinde diizenlenen
bir dizidir. Iki boyutlu bir isaret olan goriintiiniin her pikselin konumu kendi
koordinatlariyla belirlenir (X, y). Her piksele bir deger, renkli goriintiiler i¢in renk degerini
veya gri tonlamal1 goriintiiler i¢in gri tonunu belirlemek i¢in biitiinliik, ¢ift veya mantiksal
olarak atanmalidir. Ug tiir dijital goriintii vardir. Bunlar:

1.  Binary (Iki tabaninda) goriintii: Bu tiir bir goriintiiniin yalnizca siyah veya beyaz

rengi (sifir veya bir) vardir.
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2. Gri Goriintii: Gri tonlamali ayrintilar igerir. Piksel sayilart gri tonlamay1 gosterir.

3. Renkli goriintii: Renkli goriintiiler mavi, kirmizi ve yesil olmak iizere {i¢ renk
igerir. Her bir renk i¢in farkli tonlarin bir araya gelmesiyle renkler olusturulur.

Dijital goriintii islemenin amaglart ise;

. Kaliteyi artirmak i¢in goriintii isleme (goriintii ayar1, goriintli gelistirme, goriintii
filtreleme, goriintii doniistiirme ve goriintli sikistirma),

. Goriintii analizi (ilgi alan1 1slemleri, ikili islemler ve goriintii istatistikleri) ve

. Goriintli anlama (goriintli kiimeleme, goriintii siiflandirma, goriintii kaydi,
gorintii dizini olusturma ve hedef tanimlama olarak ii¢ ana sinifa ayrilabilir.)
Dijital gorlintliniin olusturulmasi ise 6rnekleme ve niceleme olarak iki ana adimda
yapilir. Bunlar:

1. Bir goriintiiyli piksellere bolen 6rnekleme adimi

2. Ikinci olarak gri tonlar1 veya belitli bir renk yogunlugu atama anlamina gelen
niceleme adimidir.

Dijital goriintlii kalitesi, uzamsal ¢oziiniirlige ve pikselin yogunlugunu kodlayan bit

sayisina (bit ¢oziiniirliigii) ing basina noktaya (dpi) baghdir. Ornegin, olas1 yogunluklarm

sayist verilir: L = 2n burada n bit sayisidir (8 veya 16). Yani L = 256 veya L = 65536.

Yani: [0 - 255] veya [ 0 - 65535]. Ve bu yeni bolgeler nedeniyle, goriintiiler i¢in daha iyi

kalite in¢ basina daha fazla nokta anlamina gelir ve daha iyi kalite piksel yogunlugunu

kodlamak i¢in daha fazla bit anlamina gelir.

2.1.3. Ozellik Se¢imi

Ozellik segimi ile, tahmine dayali bir model gelistirirken girdi degiskenlerinin sayisi
azaltilir. Hem modellemenin hesaplama maliyetini azaltmak hem de bazi durumlarda
modelin performansini iyilestirmek icin girdi degiskenlerinin sayisini azaltmak arzu

edilir.
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Sekil 2.1 : Ornek sistem akis diyagram (Remeseiro vd., 2019).
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Calisma akis semast Sekil 2.1°de verilmistir. Veri biliminde bir 6n isleme asamasi olan
0zellik se¢imi, sorunun temel 6zelliklerini tanimlar (Remeseiro vd., 2019). Niteliklerin
tatmin edici bir sekilde belirlenmesi, siniflandirmanin dogrulugunu artirmak icin biiytlik
onem tasimaktadir. ML yoOntemlerinin genel performansi, boyutlarin azaltilmasiyla
gelistirilebilir (Jain vd., 2018).

Filtreleme yontemleri olarak bdliinebilecek 6zellikleri

secmek i¢in kullanilan
mekanizmaya bakmanin bir bagka yolu da istatistiksel yontemlerdir. Bu yontemler hemen
hemen her zaman bir veri setinde ortaya ¢ikan bir modelin performansina dayali olarak
izlenir ve puanlanir. Sekil 2.2, izlenen bir 6grenme mekanizmasinda 6zellik se¢imi

yonteminin se¢im yolunu agiklar.

Giris ‘
| Degiskeni |
Sayisal (Kategorisel
|
e fe— L 3
Cikis Cikis
_ Degiskeni Degiskeni
P e N\ i3 R % :
Sayisal [ Kategorisel Sayisal } Kategorisel J
//‘/-\ "\\ 7 —‘-\x; - S 53 _:.: - ..-7 : ../// > “\\
‘// \-\; \. soart™ = E";—L [ l/./ - \\\.l
. ‘ . . \ Mutual
Pearson's Spearman’s ANOVA Kendall's Chi-Squared 1 Bilgi

Sekil 2.2 : Ozellik se¢imi metodu yollart

2.1.3.1. Yapay Sinir Aglar1

Yapay sinir aglari (YSA), insan beyninin 6grenme yolunu taklit eder. Beynin topladigi
verilerden genellemeler yaparak dgrenme, hatirlama ve yeni veriler {iretme gibi temel
islevleri yerine getiren bir bilgisayar yazilimidir. Yapay sinir aglari; Insan beyninden
ilham alan 6grenme siireci baz alinarak matematiksel modelleme olarak ortaya ¢cikmistir
(Kabalc1, 2014). Yapay Sinir Aglar1 uygulamalar1 en ¢ok tahmin, smiflandirma, veri
iliskilendirme, veri yorumlama ve veri filtreleme islemlerinde kullanilmaktadir (Agyar,

2015). Yapay sinir ag1 modelleri tek katmanli algilayicilar, ¢ok katmanh algilayicilar,
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ileri beslemeli yapay sinir aglar1 ve geri beslemeli yapay sinir aglar1 olarak dort grrupta

incelenebilir. Ileri beslemeli yapay sinir agi drnegi Sekil 2.3’de gdsterilmistir.

A\/ -
/ : Cllct
ljn H ~ 1K

| >
N Katman

Eatman 1 Katman 2

Girdi
Katmam

Sekil 2.3 : ileri beslemeli yapay sinir agi1 6rnegi

2.1.3.2. Destek Vektor Makinesi

Destek Vektor Makinesi (SVM-Support Vector Machine) Vapnik ve arkadaglar
tarafindan gelistirilen bir makine 6grenimi algoritmasidir. SVM en etkili ve basit
siiflandirma yontemlerinden biridir. SVM kullanarak verileri siniflandirmak icin bir
katmanda bir smir ¢izerek bu veri gruplarimi ayirt etmek miimkiindiir. SVM amaci,
siniflandirilacak bir hiper diizlem islevinin en 1yi durumunu tahmin etmektir. Sekil 2.4°te
gorildiigi gibi destek vektorleri hiperdiizlemden sonraki verilerle olusturulur. Bu
algoritma, verileri siniflandirirken birden ¢ok katman alabilir. Algoritmanin amaci,
bilinmeyen verilerle karsilasildiginda sinif ve nesne arasindaki mesafeyi en list diizeye

cikarmaktir (Atasoy & Tabak, 2018)
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A Sernf-1
A Servf-2

Sekil 2.4 : DVM Hiperdiizlemler ve 6tesi verinin gosterimi
2.1.3.3. Rastgele Orman Siniflandirmasi

Rastgele Orman Siniflandirmasi algoritmasi, birden ¢ok karar agacinin birlestirilmesiyle
olusturulan bir siniflandirma algoritmasidir. Rasgele orman siniflandirmasi, tek bir veri
siifi kullanilabilir olana kadar veri kiimesini diigiimlere boler. Hangi verilerin hangi

dala girdigini belirlemek i¢in iki l¢iit vardir (Korkmaz vd., 2018).

A, Classl
Class2
: AAAAA First seperation according to
Class 3 A A A A first feature
) /
[ y
A A A - Second ti ding t
econd seperation according to
A A A A second fe:ture -
, Y
v y v J
A A A
AA A A & A
‘L J/ ‘[ ]' Fully seperated class
A
s A A A A

Sekil 2.5 : Rastgele orman siniflandirmasi ¢alisma semasi
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2.1.3.4. K- En Yakin Komsu Siniflandirmasi

K-En Yakin Komsu (KNN (K-Nearest Neighbors)) en sik kullanilan smiflandirma
algoritmalarindan biridir. Basit yapist nedeniyle bir¢ok siniflandirma probleminde
basariyla kullanilmaktadir. Bu yontem herhangi bir egitim verisi gerektirmez. KNN
algoritmasi ile siniflandirma islemi secilen sayida K'ye gore gerceklestirilir.

Test edilecek veri siniflandirmasi i¢in en yakin K drnekleri segilir. Bu durumda, en son
Ornege ait olan sinif, en ¢ok veri igeren smifa aittir. Numuneler arasindaki mesafeyi
se¢cmek i¢in farkli siniflandirma yontemleri kullanilabilir. Mesafeyi belirlemek icin en stk
kullanilan yéntem Oklid denklemidir. (Kutlugiin vd., 2017) Ornegin, secili K parametresi

5 ise, sinif tanimlama yontemi Sekil 2.6’da gdosterilir.

Class 1

Sekil 2.6 : KNN ¢alisma semast
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2.1.3.5. Karar Agac1 Simiflandirmasi

Karar Agaci, aga¢ yapisina sahip bir karar verme yontemidir. Kok, yaprak diiglimler,
dallar ve i¢ diigimler olmak iizere dort bilesenden olusur. Kok, yaprak diiglimlerinin
siiflar1 temsil ettigi, dallarin sonuglar1 temsil ettigi ve i¢ yapraklarin siirecleri temsil
ettigi bir agacin smiflarin1 birbirine baglar. Siniflandirma kurallari, kdkten yapraklara
giden yollardir. Karar Agaci, birgok algoritma ile temsil edilir ve bunlardan biri
Yinelemeli Dichotomizer 3 (ID3) algoritmasidir. ID3, yukaridan asagiya bir sekilde bir
Karar Agaci olusturur. Smiflandirma, dogal dil isleme ve makine 6grenimi alanlarinda

kullanilir.

2.2. Literatiir Arastirmasi

Hasan ve arkadaslar1 hgb seviyelerini invaziv olmayan bir sekilde tahmin etmek i¢in akilli
telefon kameras1 kullanarak ¢ekilen video goriintiilerini ve yapay sinir aglarin1 (ANN)
kullandi. 75 yetiskinden 10 saniyelik (300kare) kaydedilen videoda her kare i¢cindeki 100
alan blogu igerisindeki kirmizi, yesil ve mavi piksel yogunluklart hesaplandi ve her 300
kare i¢in bu islem uygulandi. Daha sonra hemoglobin seviyelerini tahmin etmek i¢in
cikarilan bir model gelistirmek icin ANN kullanildi. 20-56 yas arasi ve altin standart
hemoglobin seviyeleri 7,6 ila 13,5 g/dL olan hasta 6rneklemlerinde, model ve altin
standart hemoglobin seviyeleri arasinda 0,93 oraninda korelasyonu oldugunu belirlediler.

(Hasan vd., 2018)

Stiner ve arkadaglar bir egitim ve aragitrma hastanesindeki acil servis hastalarinda anemi
tayin edebilmek i¢in bir algoritma tasarladirlar. Algoritma hazirh@mnimn ilk agamasinda, 1.
asamada 142 hastanin her iki konjonktivasinin goriintiileri bir akilli telefon ile kaydedildi.
Her goriintiiden palpebral konjonktivayr hedef alan bir ilgi alani secildi. Goriintiiye dayali
parametreler cikarildi ve tahmini hemoglobinin (HBc) tahmine dayali bir modelini
gelistirmek i¢in adim adim regresyon analizlerinde kullanildi. 2. agamada, 202 yeni acil
servis hastasinin verileriyle bir dogrulama modeli olusturuldu. 344 hastanin tiimiine
dayanan nihai model, anemi ve transfiizyon esiklerinin dogrulugu ig¢in test edildi.
Hemoglobin konsantrasyonu 4.7 ila 19.6 g/ dL (ortalama 12.5) arasinda degisiyordu. Faz
1'de HBc ile laboratuvar tarafindan 6l¢iilen hemoglobin (HBI) egimi = 1.07 (CI = 0.98—
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1.15), p <0.001 arasinda anlamli bir korelasyon vardi. Hata, artan HBI degerleriyle (egim
0.27 [0.19, 0.36] ve kesisme noktas1 -3.14 [-4.21, -2.07] (p <0.001) ile egilim gosterdi,
boylece HBc hemoglobini daha yiiksek araliklarda daha kotii ve daha diistik araliklarda
daha iyi tahmin etme egilimindeydi. Yiiksek kaliteli goriintiiler, distik kaliteli
goriintiilerden daha kiiclik bir sapma egilimine sahipti. Cilt rengi tonu farkliliklari

sonugclar etkilemedi. (Suner vd., 2021)

Noriega ve arkadaglar1 tarafindan gelistirilmis bir uygulama olan Selfienemia kontrollii
aydinlatma kosullarinda hemoglobin diizeylerini tahmin etmek i¢in gelistirildi.
Uygulamada fotograf cekilip islendikten sonra, bulut hizmetinden matematiksel bir
model kullanilarak kolorimetrik bir analiz gerceklestirilir. Bu prototipte, dis kosullarin
daha iyi kontrolii i¢in uygulamanin disinda 6zel bir kamera kullanildi. Bu kamera ile 64
dil gortintiisii ve 64 konjonktiva goriintiisii elde edildi. Uygulamadan elde edilen sonuglar,
anemi teshisi i¢in altin standart test olarak kabul edilen geleneksel tam kan sayimi (CBC)
ile karsilastirildi. Dil goriintiileri ile yapilan analizde sonuglar %91.89 sensitif ve %85.18
spesifik, konjonktival palpebra analizinde sonuclar %91.89 sensitif ve %70.34 spesifik
olarak bulundu (Noriega vd., 2019).

Tamir ve arkadaglari géziin 6n konjonktival solgunlugunu analiz ederek anemi tespit
etmeyl amagladi. Gelistirdikleri bir Android uygulamasit yardimiyla, uygun 1sik
kosullarinda ve uygun ¢oziiniirliikte, akilli telefon kamerasiyla goziin 6n konjonktivasinin
fotografin1 ¢ektiler ve bunlar sayisallastirdilar. Bu goriintiileri daha sonra konjonktival
rengin, kirmizi ve yesil bilesen spektrumlarini elde etmek i¢in islediler ve hastanin
anemik olup olmadigini belirlemek icin bir esik degeriyle karsilastirdilar. Hemoglobin
seviyeleri bilinen 19 denek tlizerinde yaptiklari ¢alismada, 15 kisinin degerini laboratuvar
sonuglari ile eslestirebildiler ve ylizde 78.9 gibi oranla dogru tespit ettirmeyi basardilar.

(Tamir vd., 2017)

Mannino ve arkadaslari, akilli telefon kullanilarak elde edilmis tirnak yatag
fotograflarinin rengini ve meta verilerini analiz ederek hemoglobin seviyelerini tahmin

etmeyi amagladi. 100 kisi ile yaptiklari ¢calismada %97 hassasiyet ile anemiyi test etmeyi
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basardi. Ayrica, kisisellestirilmis kalibrasyon ile bu sistemin ¢ok daha yiiksek yiizde ile
caligabildigini gosterdiler. (Mannino vd., 2018)

Sevani ve arkadaslari, konjonktival solgunlugun bir akilli telefon kamaerasi1 kullanarak
anemi tespit siirecini desteklemeyi amacladilar. Kirmizi (R), yesil (G) ve mavi (B)
formatlarinda dijital karakterlerle temsil edilen konjonktival goriintiilerin piksellerini
analiz etmek i¢in K-ortalama kiimeleme yontemini uyguladilar. Bu uygulamadan elde
edilen test sonuglari ile laboratuvar sonuglarimi karsilastirdiklarinda, yontemin %90

dogruluk ile verdigini gosterdiler. (Sevani vd., 2018)

Wang ve arkadaslari, HemaApp adinda bir uygulama ile hastanin parmagindan bir 151k
kaynag1 yardimiyla alinan goriintiilerden kromatik bir analiz gerceklestirdiler. Analizle
yaslar1 6 ile 77 arasinda degisen 31 hasta iizerinde degerlendirdiklerinde anemide altin
standart olan kan testi ile 0,82 sirali bir korelasyon elde etiler. Anemi taramasinda

HemaApp %385,7 sensitivite ve %76.5 spesifite gosterdi (Wang vd., 2016).
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BOLUM 3. METODOLOJI

Bu béliimde arastirmanin modeli, ¢aligma grubu, veri toplama araclari, verilerin toplama

siireci ve verilerin analizi ile ilgili bilgiler yer almaktadir.

3.1. Arastirma Modeli

Bu arastirmanin amaci, kullanicidan alinan dijital goriintiilerin makine &grenmesi
yontemleri kullanilarak anemi teshisinde kullanilmasinin incelenmesidir. Bu dogrultuda
deneysel bir arastirma deseni ise tam deneysel yontem olarak ele alinmistir. Tam deneysel
yontemde deney grubu ile kontrol grubu tamamen rastlantisal segilir. Kullanilacak
algoritma sayesinde deney grubundan elde edilen veriler ile veri seti egitimi yapilacaktir.
Elde edilen bu veri seti kullanilarak kontrol grubunda makine 6grenmesi yontemleri

kullanilarak siniflandirma basari oran1 elde edilecektir.

3.2. Cahisma Grubu

Aragtirmanin c¢alisma grubunu Sakarya Ili, Pamukova Ilgesinde ikamet etmekte olan
katilimcilardan olusturmaktadir. Tez kapsaminda 100’i kadin 38’1 erkek olmak tizere 138
katilimcidan  veri toplanmistir. Calisma grubu segkisiz olmayan Grnekleme
yontemlerinden kolayli 6rnekleme yontemi ile belirlenmistir. Bu yontemde arastirmaci,
yakin olan ve erisilmesi kolay olan bir durumu secer ve ornekleme girecek kisi sayist
istenen Orneklem biiyiikliigiine ulasincaya kadar devam eder (Patton, 2005). Calisma
grubunda yer alan bireylerin demografik degiskenlere (cinsiyet ve yas araliklar1) gore

dagilimi Tablo 3.1°de sunulmustur.
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Tablo 3.1 : Caligma grubundaki katilimeilarin demografik degiskenlere gore dagilimi

Degisken Secenek Frekans Yiizde (%)
Cinsiyet Kadm 100 72.46
Erkek 38 27,54
18-30 53 38,4
Yas Aralig 30-50 36 26
50 ve lizeri 49 35,6

Tablo 3.1 incelendiginde Yas araliklar1 agisindan verilerdeki ¢cogunluk grup 18-30 yas
arasindaki bireylerdir. Cinsiyet olarak ise ol¢limler kadinlarin ¢ogunlugunda oldugu

gorilmistir.

3.3. Veri toplama araclari

Arastirmanin nicel verilerini toplamak amaciyla onam formu, kisisel bilgi formu ile
tasarlanan deney diizenegi kullanilmistir. Kisisel bilgi formu bireylerin cinsiyet ve yas

aralig bilgilerini belirlemeye ¢alisan iki maddeden olugmaktadir.

3.4. Deneysel Sistem Tasarim

Katilimcilarin verilerini 6lgmek icin Sekil 3.1°de goriilen deney diizenegi tasarlanmastir.
Deney diizenegi ile veriler toplanirken katilimcilarin kisisel veri igeren yiiz hatlar
tamamen perdelenmis olup, sistem yiiksekligi ayarlanabilir bir perde yardimiyla sadece

dudak bolgesini goriintiileyecek sekilde tasarlanmistir.

Sekil 3.1 : Sistem tasarimi 1) Kamera, 2) Cerceve
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3.5. Yazihm Tasarimi

Sakarya Universitesi Bilimsel Etik Kurulu’nun E-71522473-05.01.04-74571-458 sayili
girisimsel olmayan etik karar1 sonrasinda veri toplanmaya baglanmistir. Katilimcilardan
elde edilen veri setinin kullanilabilir hale gelmesi i¢in goriintii isleme algoritmalari
kullanilmistir. Agik kaynak Python 3 ve OpenCV Kkiitiiphanesi yardimiyla sirasiyla kose
belirleme, esik deger ve ¢erceveleme teknikleri kullanilarak katilimcinin sadece dudak
cevresi elde edilmistir. Daha sonra ise ¢ercevelenen dijital goriinti RGB ve HSV
formatina doniistiiriilerek kirmizi renk ayrimi i¢in segmente edilmistir. Bu segmentasyon
ile ortaya c¢ikacak son goriintiiler lizerinden farkli makine 6grenme algoritmalar

calisilmigtir.

3.5.1. Renk Uzaylari

Makine 6grenmesi bagari yiizdesini arttirmak i¢in RGB ve HSV olmak tizere 2 farklh

renk uzayinda kirmizi renk i¢in segmentasyon yapilmistir.

3.5.1.1. RGB renk uzayi

Adi Red, Green, Blue yani kirmizi, yesil ve mavi renklerinin bas harflerinin
birlestirilmesiyle olusturulmustur. Renkler bir kiip olarak tanimlanmakta ve 3 referans
rengin belirli oranlarda bir araya gelmesiyle olusturulmaktadir. RGB renk uzayindaki her
piksel 3 rengin belirli oranlardaki yogunluk degerlerini tutmaktadir. 3 ana rengin %100

degerlik almasiyla beyaz renk, %0 degerlik almasi ile siyah renk olusmaktadir.

% Green

~

Sekil 3.2 : RGB renk uzayi gosterimi (Kaynak: Wikimedia)
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3.5.1.2. HSV renk uzay

HSV Hue, Saturation, Value kelimelerinin bag harfleriyle olusturulmustur. HSV uzayi,
insan goziiniin algiladigi bi¢ime benzemesi agisindan olusturulmustur. Renkler: Renk
0zii, doygunluk ve parlaklik cinsinden degerlendirilmektedir. Renk 6zii (Hue), rengin
baskin ton bilgisidir. Doygunluk (Saturation), rengin canliligint belirler. Yiiksek
doygunluk canli renklerin olugsmasini saglarken, diisiikk doygunluk soluk ve griye yakin
renklerin olusmasina sebep olmaktadir. Parlaklik (Value) ise rengin parlakligini, yani

renk i¢indeki beyaz oranini belirler. Parlaklik degeri 0 olan biitiin renkler siyahi olusturur.

Sekil 3.3 : HSV uenk uzay: gosterimi (Kaynak: Wikimedia)

3.5.1.3. RGB — HSV Déniisiimii

RGB 0-255 arasinda bir deger aldigindan, ilgili islemlerin [0,1] aralifinda yapilmasi i¢in

asagidaki denklemler uygulanmaktadir.

R'=R/255
G'=G/255
B'=B/255

Cmax=maks (R',G' B")
Cmin=min(R',G",B")
A =Cmax - Cmin
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Renk 6zl hesaplamast:

e A=0
G057 = [HJ._HETHL’MFG) N 'Trr.lur — 'Hr

GO » {%”f + 2} 1 Cmaz = '
60° % (255 4+ 4) | Cpaw = B3/

H =

Doygunluk hesaplamasi:

g — 0 : Crae =0
B (i ; Cmaz 7'£ 0

T
max

Parlaklik hesaplamasi:

V = Crnax
Yukarida verilen ve literatiirde sik¢a karsilasilan bu denklemler kullanilarak goriintii
isleme yontemleri kullanilarak kirpilmis goriintiiden makine 6grenmesi algoritmalari igin

Ozellik elde edilmistir.

Sonraki bolimde deneysel ¢alisma sonucunda elde edilen bulgular detaylandirilacak ve

tartisma yapilacaktir.
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BOLUM 4. BULGULAR

Bu boliimde katilimcilardan elde edilen resim ve tahlil verileri kullanilarak
gergeklestirilen analiz sonucunda elde edilen nicel verilerin egitimi ile yapilan

siniflandirmaya ait sonuglar, tablolar ve grafikler verilerek incelenmistir.

Herhangi bir ML algoritmasinin degerlendirilmesi, herhangi bir aragtirmanin énemli bir
pargasidir. Bu aragtirmada uygulanan siniflandirma algoritmalarinin degerlendirilmesi
icin; farkli yontemler kullanilmistir. Bu yontemler dogruluk, kesinlik, duyarlilik ve F1
Olcimiidiir. Bu tekniklerin algoritmalarimin degerlendirilmesi i¢in karsilagtirmali bir
calisma burada tartistlmistir. Kullanilan formiiller agiklanmis ve ardindan her {ig
siniflandirmanin sonuglar1 verilmistir. Bu formiilleri hesaplamak i¢in kullanilan dort
Oonemli terim vardir: Bir TP veya gercek pozitif, dogru tahmin edilen bir pozitif siniftir.
Benzer sekilde, bir TN veya gercek negatif, pozitif olarak tahmin edilen negatif bir
smiftir. Bir FP veya yanlis pozitif, yanlis tahmin edilen pozitif bir siniftir. Benzer sekilde,

bir FN veya yanlig negatif, yanls tahmin edilen negatif bir siniftir. (Mishra 2021).

Dogruluk, modelin dogru 6ngoérdiigii tahmin boliimiidiir; formiilii su sekilde verilir

TP+TN
TP+TN+ FP +FN

Dogruluk =

Hassasiyet, aslinda dogru olan pozitif tanimlamalarin oranidir. Ongériilen pozitif du-
rumlarin oranini hesaplamak i¢in kullanilir. Formiili;

TP

Kesinlik = W

Duyarlilik ise modelin dogru tanimladig1 gergek pozitiflerin oranidir ve

TP

Duyarlilik = TP+ FN

seklinde formiile edilir.
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F1 skoru, duyarlilik ve hassasiyet arasindaki harmonik ortalamayi verir. Bu iki 6nlem
arasindaki dengeyi bulmay1 amacglamaktadir. Sifir ile bir arasinda bir degerdir.

2x1
1 n 1
Kesinlik = Duyarlilik

Flskoru =

Tablo 4.1 : Decision Tree konfiizyon matrisi

Negatif Positif
TN =31 FP=0
FN=9 TP=2

Tablo 4.2 : Random forest konfiizyon matrisi

Negatif Positif
TN =31 FP=6
FN=4 TP=1

Tablo 4.3 : SVM konfiizyon matrisi

Negatif Positif
TN =38 FP=0
FN =4 TP=0

Tablo 4.4 : ANN konfiizyon matrisi

Negatif Positif
TN =23 FP=1
FN=0 TP=4

Tablo 4.5. siniflandirma algoritmalarinin degerlendirme parametrelerini 6zetlemektedir.
Bu arastirmada dort ana parametre dikkate alinmistir; dogruluk, kesinlik, hatirlama ve F1
puani.

Tablo 4.5 : Algoritmalar ve dogruluk, keskinlik, hatirlama ve F1 puam

Algoritma Dogruluk (%) Kesinlik Duyarhihk F1 skoru

SVM 76 Tanimsiz 0 Tanimsiz
Random forest 83 0,14 0,2 0,16
Decision Tree 80 1 0,18 0,30
ANN 96 0,8 1 0,88
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4.1. Birinci Alt Problem

Birinci alt problemde, “Non-invaziv yontemler, invaziv yontemler kadar basarili olabilir
mi?” sorusuna yanit aranmistir. Elde edilen sonuglar uygulanan makine 6grenmesi
yontemlerinin  hemoglobin  verisine gore yapilan anemi smiflandirmasiyla
karsilastirildiginda %96 basar1 orantyla hastaligi teshis ettigi bulunmustur. Bu deger
yiiksek olarak goziikse de tibbi tani olarak kullanilabilmesi i¢in daha yiiksek yiizde

basarisina sahip modellere ve daha fazla veri ile egitilmis modellere ihtiya¢ vardir.

4.2. ikinci Alt Problem

Ikinci alt problemde, “Hangi makine 6grenme ydntemi, siniflandirmada daha iyi sonug
verir?” sorusuna yanit aranmugtir. Farkli cilt rengi tonlarindaki veriler kullanilarak dudak
segmentasyonu basarili bir sekilde gerceklestirilmistir. Segmentasyon i¢in ilgili dudak
bolgesi kirpildiktan sonra RGB uzayinda kirmizi renk segmente edilerek ortalama kirmizi
degerligi hesaplanmistir. Daha sonra ayni kirpilmis fotogratf HSV renk uzayi formatina
doniistiiriilmiis, kirmiz1 renk araligi segmente edilerek ilgili resmin de ortalama kirmizi
degerligi hesaplanmistir. Ince dokuda elde edilen ham gériintii sekil, kirpilmus
goriintiiniin  HSV ve RGB wuzaylarinda segmente edilmis halleri Sekil 4.2°de

gosterilmistir.

Sekil 4.1 : Alinan ham goriintii
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Sekil 4.2 : A)HSV uzayinda segmente edilmis goriintii, B) RGB uzayinda segmente edilmis goriintii

Bu ¢ikan degerler makine 6grenmesi modellerine tanimlanmistir. Kullanilan 4 farkl
makine 6grenmesi metoduyla olusturulan modeller incelendiginde, iglerindeki en
yiiksek bagari degerini %96 ile ANN algoritmasi vermistir.
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BOLUM 5. SONUC, TARTISMA VE ONERILER

Literatlir gézden gecirildiginde DEA ve dudak mukozasi resimleri arasinda baglanti
kurulabilecek herhangi bir veri ya da veri seti bulunamamistir. Genel uygulama
gorlintiilenmesi daha zor olan konjonktivanin kullanilmasi olarak tespit edilmistir. Bu tez
uygulamasinda ise kullanimi daha kolay olan ve cilt dokusunun ince oldugu dudak

mukozasi lizerinden siniflandirma yapabilen bir yontem tizerine ¢alisilmistir.

5.1. Sonuclar

Birinci alt problemden elde edilen sonuglar incelendiginde; konjonktiva, parmak ucu ve
dil ile yapilan benzer non-invaziv anemi tespiti ¢alismalarina benzer ve daha iyi sonuglara

ulasilmistir.

Ikinci alt problem’de ise ilgili islenmis goriintiilerde, SVM, Random Forrest, Decision
Tree ve ANN modellemeleri olusturulmus ve bunlardan ANN modeli en yiiksek

skorlamay1 vermistir.

5.2. Oneriler

Caligmada elde edilen sonuglarina dayanarak gelecekte yapilabilecek ¢aligmalar hakkinda

su Oneriler verilmistir:

1. Ileride elde edilen sonuglarin testleri i¢in daha fazla veri toplanilabilir,

2. Verti tiiretme kullanilarak veriler ¢ogaltilabilir,

3. Cesitli derin 6grenme yontemleri kullanilarak veri egitimi yapilabilir ve

4. YOLO v5 algoritmast kullanilarak mobil cihazlar i¢in bir uygulama

gelistirilebilir.
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EKB:

Goniillii Olur Formu

Stzt Dr. Tiicker Berk DONMEZ tarafindan yariitidecek olun “Kan_hemoglobin defennm dudak mukozas goriniilen

g i 1~ baglkle tez aragrmasma davet ediyoruz. Bu aragtirmayas
katilip Xatibmams karanm vermeden dnoe aragtirmanin neden ve masid yapildigm bilmeniz gerekmektedir. Bu nedenle bu
formun okunup anlagtlmus gok biiyik Gnem tagrmaktader. Efer anlayamadifinz ve szzin sgin agik olmayan yerler varsy veya
daha lazla bilgs isterseniz araglarmaci lara sorabilirsimz,

Anerns, kands hemogloben defen dingukiliigi sle seyreden bir saghk problemidic. Demir eksakligi, B12 vitamini eksiklifit ve
baz kalnsal hastahklar dolayissyla sneo geligebilmektedic. Anemi hastalann ciltlerinde, konjanktiva ve oral mukozasinda
solukluk ile kendini belli etmesine kargn gimiimiizde aneminin nscel olarak tespat edilmesi igin hastanmn damar yolundan kan
alinmas: ve bu kandan hemoglobin analizi yapilmasi gerekmektedir. Ozellikle ayhk yamimas: gereken bu invaziv iglem hasta
konforu aqisincdan sikinty olugturmakiadir. Texin amact basta koaforu agisindan noa-invazv yekilde hemoglobmn degennin tayin
edilmesadir, Bu hususta rutm kan tahlillenins yaptiran hastalardan gonallii olan hastalann, den dokusunun ince oldugu dudak
i¢ mukozasindan almacak kamera goriintitlen ve paylaguma 1z verdifs laboratuvar sonuce deferlen yapay zeka algositmasina
tansmlanarak, hemoglobinin degerinin noninvazy bir gekilde tespit edilmesi amaglanmaktadsr,

Bu gahigmacda sizden yiz hatlarmez belli olmayscak gekilde yiizin alt yansindan duslak dokusunu igine alacak sokilde fotogral
alinacak ve rutm yapalan kan tahlili sonuglanmizin paylagmanez istenecektis.

KATILIMCI BEYANI

Sayin Dr. Tarker Berk DONMEZ tarafindan thbi bir aragtsrma yapilacagi belirtilerek bu aragtrma ile tlgili yukandaks bilgiler
bana aktanlds. Bu belgilerden sonra boyle bir araytrmaya ‘katihmer' olarak davet edildim.

Efer bu aragtermaya katilorsam bekim ile aramda kalmasi gereken bana ait balgilerin grzlilifine bu aragtirma sarasanda da bityiik
azen ve sayg ile yaklagilacagma inantyorum,

Aragtirma sonuglarmn efitim ve bilimsel amaglaria kullanims sirasinda kigisel bilgilerimin shtimamla Xorunacag konusunda
bana yeterh gaven verilde,

Projenin yliritiiimes: sirasinda herhangi bir sebep gistermeden arsgurmadan gekilehilirim

Aragtirma konusunda herhangi bir sorun ile karplagtiimds; hechangi bir saatte, Dr. Tiirker Berk DONMEZ"1 05446872839
no'lu telefondan arayabilecefmmi biliyorum.

Aragtirma sonuglarmin efitim ve bilimsel amaglarla kullanum sirasmda kgsel bilgilerimuzin ibtimamla konmacafh konusunda
bana yeterl gaven verildi.

Projenin yinitiilmesi simsinda herhangs bir sebep gostermeden aragtirmadan gekslebilinm. Ancak aragtrmacilan zor durumda
birakmamak igin araglirmadan gekilece@iumi dnceden bildirmemn uygun olacagimn hilmemdeyim.

Aragtirma igin yapilscak harcamalaria ilgili berhangi bir parasal sorumluluk alting grrmiyocum. Bana herhangi bir Gdeme de
yamlmayacaktr.

Bu aragtirmaya katibmak zorunda degilim ve katlmayabilrim. Aragtimays katilmam konusunds zordayier bir davransgla
kargilagmug defnlim. ,

Bana yapifan tiim agiklamalan ayrinttlanyls anlamug bulunmaktayim. Belli bir dilglinme siress sonunda adi gegen bu aragtirma
progesinde ‘kahilimer” olarak yer alma kararns aldim. Bu kenwda yapilan davet: bilyiik bar memnuniyet ve gandillialik igersmde
kabul ediyorum.

Imzali bu form kagidinn bar kopyas: bana verilecektir.

GONULLU ONAY FORMU
Yukanda gonalliiye aragrmadan doce venlmesi gereken bilgilens gdsteren metm okoudum. Bunlar hakkindas bana yaah ve
soudii agiklamalar yapalds, Bu kogullarda sdz koousu klinik aragtirmaya kends rzamla highir baski ve zorlama olmaksazin

GONULLUNON
ADI-SOYADI:

ARASTIRMACININ
ADI-SOYADIL
IMZA-

RIZA ALMA ISLEMINE BASINDAN SONUNA KADAR TANIKLIK EDEN KURULUS GOREVLISININ
ADI-SOYADI

GOREVI

IMZA

*Eger anlayvamadifiniz ve sizin igin agtk olmayan yerfer varsa veya daha fazla bilgi isterseniz sorumbi ve yardime:
aragtirmacilara sorahiliryiniz. Ayagrda iletiyim bilgileri ver almakiadir,

Dr. Tiirker Berk Danmez, Pamukova Aile Saghgr Merkezi/Aile Hekimi Tel: 05446872539

Dr, Ogr. Uyesi Mustafa Cagr Kuthw/Sakarya Usgulamals Bilimler Universitesi Mekatronik A.D. Tel: 1542327496()
Dr, Ogr. Uyesi Elif Kise/Sakarva Universitesi Tip Fakiiltesi Hatk Saglig A.D. Tel-05367612472
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