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Onsoz

Alzheimer hastaligi eskiden beri pek ¢ok temel ve klinik bilim dallarinin arastirma
konusu olmus ama halen caresi bulunamamig bir ndrodejeneratif hastaliktir. Genellikle
toplum i¢indeki yash bireylerde goriilen bu hastalik hem hastalar, hem de hasta
yakinlar1 tarafindan oldukca yipraticidir. Hastaligin erken tani ve tedavisine umut 15181
olmak i¢in diinya genelinde ¢ok sayidaki laboratuvarda yenilik¢i arastirmalar

yapilmakta, etkin ve kalic1 ¢6ziimler liretilmeye calisilmaktadir.

Alzheimer hastalifi sebebiyle insanlarda koku duyusu ve hafiza ilk etkilenen
fonksiyonlardandir. Koku duyusu en ilkel duyumuz olarak bilinmekte ve pek ¢ok
arastirmaci tarafindan incelemeler yapilarak anatomik ve fizyolojik isleyis
mekanizmasinin anlasilmas1 amacglanmaktadir. Giinlimiize kadar yapilan bilimsel
ilerlemeler, koku algismin ¢esitli norodejeneratif hastaliklarn tan1 ve takibinde
kullanilabilecegini gdstermis ve bu bulgular, Alzheimer hastaliginin erken teshisi i¢in

yeni bakis agilar kazand irmustir.

Hans Berger'in 1929 yilinda kesfettigi Elektroensefalografi (EEG), eski bir gegmise
sahip olmasmma ragmen, giinlimiizde sinirbilim arastirmalarinda norodejeneratif
hastaliklarim  tanisinda hald test asamasindadwr. Bu durum, EEG'yi kullanan
arastirmalarin ~ sinirbilim  alanindaki problemlere yeterince uygun bir agidan
yaklagsmadigini1 diistindiirmektedir. Zamansal ¢6ziiniirliigii oldukca yiiksek olan EEG
gibi bir goriintilleme yOntemiyle beynin zamansal organizasyonunu c¢oziimlemek,
yenilik¢i bir bakis agis1 sunmaktadir. Bu perspektif ile yapilan arastirmalarda 6nemli
bilgilere ulasilmis ve bu sayede EEG, yaygin bir beyin inceleme ydntemi haline

gelmeye baglamistir.

Aragtrmamizin =~ temel dayanak noktasini  olusturan beynin  zamanlama
organizasyonunun Alzheimer hastalarindaki degisiminin heniiz incelenmemis olmasi
bu tezin olusmasindaki en biiylik motivasyon kaynagmiz olmustur. Bu sebeple
nihayete eren bu tez sadece bir akademik c¢aliyma degil, ayn1 zamanda bilim
yolculugumuzun bir yansimasidir. Umuyoruz ki, bu calisma, gelecekte yapilacak
arastirmalara ilham verecek ve Alzheimer hastaliginin erken teshisinde yeni ufuklar

acacaktir.

[zmir, 22.07.2024 Bilal Orkan OLCAY
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Ozet

Koku Uyarnsi ile Tetiklenen Elektroensefalografi Sinyallerinin Alzheimer

Hastalign Tanisi i¢in Arastirilmas

Amag: Bu tezin temel amact koku duyusuyla tetiklenen EEG sinyallerinden insan
beyninin sistematik zamanlama organizasyonunda meydana gelen Alzheimer hastalig
kaynakli bozulmalar1 tespit ederek, elde edilen zamansal EEG 6zniteliklerinin

hastaligin tanisi i¢in kullanima uygunlugunu arastirmaktir.

Yontem: Tezde iki ayrn ydntem oOnerilmistir. 11k ydntemde her bir EEG kanali ve
frekans band1 i¢in uyaran Oncesine gore bagil enerjinin karakteristik bir bigimde
degistigi uyaran sonrasi sinyal kesitlerinin zaman parametreleri tespit edilmis, bu
zaman parametreleriyle periyotlar iizerinden hesaplanan bagil enerji uzakliklarinin
cesitli istatistikleri kisilerin smiflandiriimasi i¢in kullanilnustir. Ikinci yontemde ise
EEG kanal ciftlerinin arasindaki uyumlu davranigin uyaran oncesine gore farklilik
gosterdigi uyaran sonrasi kesitlerin zamanlari bulunmus ve bu kesitlerde hesaplanan
kanallarm uyumlu davranisiyla ilgili ¢esitli 6znitelikler hesaplanmistir. Arastirmada
farkll siiflandiricilar bir-kisiyi-disarida-birak capraz dogrulamasi cercevesi icinde

kullanilarak 6nerilen yontemlerin basarilart 13 saglikli ve 11 Alzheimer hastasi kisinin

koku uyarani ile tetiklenmis EEG verileri lizerinde hesaplanmustir.

Bulgular: Tezde Onerilen iki yontemde de %87.50’lik smiflandirma basarisi elde
edilmistir. Basarilarin elde edilmesinde siklikla kullanilan 6znitelikler incelendiginde
ise Alzheimer hastalarinda saglikli kisilere gore uyaran sonrasi Ozniteliklerin agiga
ciktig1 zamansal gecikme belirgin bi¢cimde yiiksek bulunmustur. Elde edilen bazi

oznitelikler klinik test skorlariyla istatistiksel anlamli korelasyon sergilemektedir.

Sonug: Elde edilen siniflandirma basarilart ve bu basarilarin elde edildigi 6znitelikler
koku duyusu ile tetiklenen EEG sinyallerinde Alzheimer hastalarinda beynin zamansal
organizasyonunun degisimini gozler oniine sermektedir. Koku uyarani ile agiga ¢ikan
zamansal organizasyonunun degisiminin Alzheimer hastaliginda gozlenebilir olmasi

erken tan1 i¢in gelecekkte yapilacak yenilik¢i arastirmalara 151k tutacaktir.

Anahtar Kelimeler; Alzheimer Hastaligi; Beyin; Elektroensefalografi; Erken Tani;

Koku.
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Abstract

Investigation of Electroencephalography Signals Evoked by Olfactory Stimulus

for the Diagnosis of Alzheimer’s Disease

Aim: The primary aim of this thesis is to investigate the suitability of EEG features
derived from olfactory stimulus-triggered EEG signals in detecting disruptions
indicative of Alzheimer's disease within the systematic timing organization of the

human brain.

Proposed Methods: Two methodologies are proposed in this thesis. The first method
identifies post-stimulus timings for each and frequency band and EEG channel,
characterized by characteristic changes in relative energy compared to the pre-stimulus
period. Various statistical measures of energy deviations during these timings were
computed, and these features were used for classification. The second method captures
the post-stimulus coherent segments of channel pairs compared to the pre-stimulus
period were identified. Different classifiers were used in the leave-one-subject-out
cross-validation framework to determine the efficacy of both methods. The
performances were evaluated using EEG data collected by odor stimuli from 13

healthy individuals and 11 patients diagnosed with Alzheimer's disease.

Results: Both methods proposed here achieved 87.50% recognition accuracy. When
the used features were examined, it was observed that post-stimulus features exhibited
significantly higher temporal latencies in Alzheimer's patients compared to healthy
individuals. Furthermore, some of the extracted features demonstrated statistically

significant correlations with clinical test scores.

Conclusion: The achieved classification accuracies and the features underlying these
recognition successes highlight the disruption in the temporal organization of the brain
in Alzheimer's patients within EEG signals evoked by olfactory stimuli. The features
related to disruption of temporal organization disclosed by odorant stimuli could
potentially be a biomarker for early diagnosis of Alzheimer's disease, shedding light

on future innovative research endeavors.

Keywords; Alzheimer’s Disease; Brain; Electroencephalography; Early Diagnosis;

Odorants.
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Giris
1.1. Arastirmanin Problemi

Alzheimer hastahigi, genellikle yashihik doneminde goézlenen ve beyindeki sinir
hiicrelerinin iglevini ve hiicreler arasindaki iletisimi etkileyen ilerleyici bir
norodejeneratif hastaliktir. Bu hastalik, hafiza kaybi, biligsel bozukluklar, dil
problemleri, karmasik gorevleri yerine getirme zorluklan ve kisilik degisiklikleri gibi
semptomlara neden olur. Alzheimer hastaligi, zamanla beyindeki anormal protein
kiimeleri olan amiloid-f plaklar ve hiperfosforile Tau noro-fibril diigim ve ipliklerinin
birikmesiyle 1iligkilendirilir (Serrano-Pozo, Frosch, Masliah, & Hyman, 2011). Ne
yazik ki, Alzheimer hastaliginin tam nedeni bilinememektedir ve kesin tedavisi heniiz
bulunamamistir. Ancak erken teshis ve semptomlart yonetmek i¢in ¢esitli secenekler
lizerinde arastirmalar siirmektedir. Hastalik, hem hastalar hem aileleri hem de
bakicilart i¢in maddi ve manevi bir yiik olusturmakta ve yasam kalitesini 6nemli

Olciide etkilemektedir (Knopman vd., 2021).

Alzheimer hastaliginin tedavisi i¢in Onerilen ve hali hazirda {izerinde c¢alisilan
yontemler, su ana kadar etkili bir ¢éziim sunamamistir. Bu yontemlerin yetersiz
kalmasinin temel nedeni, hastaligin belirli bir asamadan sonra teshis edilebilmesi ve
teshis edildiginde beyindeki hasari geri dondiirme veya hastaligin ilerlemesini
durdurma olasiligmin olmamasidir (Guarino vd., 2019). Bu baglamda, Alzheimer
hastaligina bir ¢oziim gelistirilebilmesi i¢in gereken ilk adim, hastaligin heniiz
baslangi¢ asamasindayken teshis edilmesi ve bu siirecte meydana gelen hasarin
nedenlerinin detayl arastirilmasidir. Bu kapsamda gelistirilen ve klinik aragtirmalarda
kabul goren tan1 yontemleri lombar ponksiyon ile alman serebrospinal sivi analizi,
manyetik rezonans, pozitron emisyon tomografisi ile goriintiileme, kan tahlilleri ve
psikofiziksel testlerdir (Zetterberg & Bendlin, 2021). Bu testlerin biiyiik ¢cogunlugu
olduk¢a maliyetli ve hastalara aci verici olabilirken, taniya fayda saglayacak bilgi
barindirmalar1 i¢in beyinde belirli diizeyde hasarin olusmus olmas1 gerekmektedir
(McKhann vd.,2011). Bu sebepten 6tiirii erken tan1 amaciyla tercih edilecek yontem
olmaktan uzaktirlar. Yukarida s6z edilen zorluklarin oniine gecebilmek ve erken taniya
umut olabilmesi agisindan elektroensefalografi (EEG) goriintiileme yOntemi
Alzheimer hastaligi tanisi i¢in kullanilmistir (Babiloni vd.,2014; Blinowska vd.,2017;
Vicchietti, Ramos, Betting, & Campanharo, 2023). EEG temelli yenilik¢i tani



yaklagimlari ile Alzheimer hastaligi erken evrede tespit edilmeye calisilmis ve umut

veren sonugclar elde edilmistir (Montez vd., 2009; Poil vd., 2013).

Alzheimer hastaliginda bilissel ve hafiza siireclerinden once bilinen ilk fonksiyon
kayb1 koku duyusunda meydana gelmektedir (Murphy, 2019). Koku duyusunda
gozlenen bu kaybin temel sebebi Alzheimer hastahigmm ilk patolojik bulgulari
mediyal temporal kortekste koku ve hafiza siireglerinin yiiriitiilmesinde rol oynayan
entorhinal korteks, piriform korteks ve hipokampiis gibi bolgelerde goriilmektedir
(Walker, Fullard, Morley, & Duda, 2021; Zou, Lu, Liu, Zhang, & Zhou, 2016).
Alzheimer hastaliginda patolojik protein birikimlerinin yam sira 6zellikle piriform
kortekste gbzlenen norotransmiter sisteminin islevini yitirmesi de koku ve hafiza

stireglerinin sekteye ugramasinin 6nemli sebeplerindendir (K. Yang vd., 2023).

Koku duyusundaki bozulmanm fark edilmesiyle birlikte kisilerin koku alma seviyesi,
koku tanima ve farkli kokular1 ayirt etme basarilarin1 6lgen klinik testler bu amagla
kullanilmaya baglanmistir. Bu testlerin en iyi bilinenleri Sniffin’ Stick (Rumeau,
Nguyen, & Jankowski, 2016; Wolfensberger, Schnieper, & Welge-Liissen, 2000),
UPSIT (Doty & Agrawal, 1989) gibi testlerdir. Bu testler sonucunda kisilerin koku
duyusuna ait performanslari puanlanir ve daha ileri seviye analizler yapilip
yapilmayacagina bu puanlara bakilarak karar verilir. Bu testler klinik agidan
giivenilirligini korusa da, hastalarin test yaptirma motivasyonu ve beklentileri, test
sirasinda yasadiklart yorgunluk ve teste olan ilgisizlikleri nedeniyle sonuglar

manipiilasyona oldukca agiktir.

Koku duyusu testlerin manipiile edilmeye agik olmasi sebebiyle arastirmacilar
kisilerin koku alma yetisinin objektif olarak degerlendirilmesini saglayacak
yontemlere ihtiyag duymuslar ve bu amagla beynin koku uyaranmna verdigi
elektrofizyolojik yanitlar1 incelemislerdir (Gerd Kobal & Hummel, 1994). Bu
yaklasgimda beynin koku uyaranma verdigi ortalama yanitlarin genlikleri ve bu
genliklerin ortaya ¢iktig1 zaman araliklart kisilerin norolojik  durumlarmnmn
degerlendirilmesinde kullanilmistir (Invitto vd., 2019, 2018; Morgan & Murphy,
2012). Fakat saglkli kisilerde bu yanitlarm goriilemiyor olabilmesi, fonksiyonel
bozuklugun oldugu bilinen kisilerde ise bazen EEG yanitlarinin goriilebiliyor olmasi
bu tiir elektrofizyolojik yanitlarm giivenilirliginin sorgulanmasina sebebiyet vermistir

(Lotsch & Hummel, 2006).



Koku algisina yonelik yenilik¢i elektrofizyolojik sinyal isleme yontemler bu alanda
heniiz yeni yeni uygulanmaya baslanmis (Bilal Orkan Olcay, 2014; C. H. Wu vd.,
2012) ve Parkinson gibi norodejeneratif hastaliklarda olduk¢a umut veren sonuglar
elde edilmistir (Guducu vd., 2015; Kara Gulay, Demirel, Vahaplar, & Guducu, 2023).
Bu anlamda Parkinson hastalig1 6zelinde yapilan koku duyusu temelli bir arastirmada
beyin-bilgisayar ara ylizii aragtirmalarinda siklikla kullanilan sinyal igleme yontemleri
zamansal bir analiz ¢ercevesinde denenmis ve belirli zaman dilimlerinde Parkinson
hastalariyla saglikli kisilerin koku uyaranma verdigi elektrofizyolojik yanit

ortintiilerinin anlamh 6lglide farkli oldugu tespit edilmistir (B Orkan Olcay vd., 2024).

Yukarida sz edilen yenilik¢i sinyal isleme yontemleri koku duyusunun uyaran olarak
verilerek Alzheimer hastaligi tanisinin yapildigi arastirmalarda da yiiksek tani
basarilart elde edilmistir (Fatemi, Aghajan, Vahabi, Afzal, & Sedghizadeh, 2022; B
Orkan Olcay & Pehlivan, 2023; Sedghizadeh, Aghajan, Vahabi, Fatemi, & Afzal,
2022; Sedghizadeh vd., 2020). Bu arastumalar beynin koku uyaranina verdigi
elektriksel yanitin her EEG kanali ve her frekans bandi1igin ayni anda baslayip ayni
anda sonlandig1 kabul edilerek yapilmistir. Yani, tiim beyin bolgelerinde ve tiim
frekans bantlarmda yanitlar benzer zaman araliklarinda ortaya ¢iktig1 kabul edilmistir.
Bu kabuliin tam aksine beyinde sistematik bir zamanlama organizasyonunun varligi,
yani farkli frekans bantlar1 ve farkli beyin bolgelerinde elektrofizyolojik yanitlar
birbirlerinden farkli zamanlarda baslayp farkli uzunlukta siireler boyunca devam
etmektedir (Hari & Parkkonen, 2015; Orkan Olcay, Ozgéren, & Karagali, 2021).
Bunun kanit1 olarak yapilan bir beyin-bilgisayar ara yiizii aragtirmasinda farkli zaman
dilimlerinden elde edilen EEG sinyal kesitleriyle ile elde edilen smiflandirma
basarilar1 zamansal organizasyonu dikkate almayan klasik yaklasima gore dahaytiksek

bulunmustur (Orkan Olcay & Karacali, 2023).

Alzheimer hastalig1 tanis1 kapsaminda beynin koku uyaranina verdigi elektrofizyolojik
yanitlarin analizi ile elde edilen umut vaat eden sonuglar, yenilik¢i analiz yaklagimlar1
ile hastaligin erken tanisia olanak saglamasi olasidir. Bu baglamda beynin zamansal
organizasyonunu dikkate alan yaklasimlarla koku uyarani ile tetiklenen EEG
sinyallerinin incelenmesi ve hastaliga iliskin Oriintiilerin elde edilmesi erken tani i¢in
olduk¢a 6nemli olabilir ¢iinkii hastalik sebebiyle beyin bolgeleri arasindaki uyumlu

davranis kaybolmakta ve farkli beyin bolgelerinde gozlenen elektriksel aktivitenin
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karakteristigi Onemli Olgiide degismektedir (Sankari, Adeli, & Adeli, 2012;
Shumbayawonda vd., 2020; Tahaei, Jalili, & Knyazeva, 2012). Ozellikle, koku
uyaranimna verilen beyin tepkilerinin incelenmesi, beynin hastalik sebebiyle zamansal
organizasyonunun nasil degistigini anlagilmasma yardimeci olabilir ve hastaligin erken
donemlerindeki degisiklikleri tespit etmek icin duyarl bir yol olabilir. Bu yaklasim,
gelecekte Alzheimer hastaligimin erken teshisi ve miidahalesi i¢in yeni bir kapi

acabilir.

1.2. Arastirmanin Sorusu

Arastirma Sorusu-1: Saghkh ve Alzheimer hastasi kisilerde, koku uyarani verildikten
sonra her bir EEG kanalinda ve frekans bandinda olusan yanit oriintiilerinin baslangi¢
zamani (At) ve devam etigi slire (w) parametreleri ne kadar farklidir ve bu zaman
parametreleri ve bu parametreler kullanilarak elde edilen 6znitelikler ile saglikli ve

Alzheimer hastasi kisiler ayirt edilebilir mi?

Arastirma Sorusu-2: Saglikli ve Alzheimer hastasi kisilerde, koku uyarani verildikten
sonra her frekans bandinda EEG kanallar1 arasindaki uyumlu davraniginin baslangic
zamani (4t) ve uyumun devam ettigi siire (w) parametreleri ne kadar farklidir ve bu
zaman parametreleri ve bu parametreler kullanilarak hesaplanan Oznitelikler ile

saglikli ve Alzheimer hastasi kisiler ayirt edilebilir mi?

1.3. Arastirmanin Hipotezleri

Saglikli ve Alzheimer hastasi kisiler arasinda koku uyarani ile frekans bantlarinda
olusan her bir EEG kanalindaki yanit oriintiilerinin ve EEG kanal ¢iftleri arasindaki
uyumlu davranisin baslangic zamani (At) ve devam ettigi siire (w) anlamh olgiide
birbirlerinden farklidir ve bu zaman parametreleri ve bu zamanlarda hesaplanacak
EEG sinyal oOznitelikleri kullanilarak saglikli ve Alzheimer hastasi kisiler ayrt
edilebilir.

1.4. Arastirmanmn Varsayimmlari
Aragtirma ¢evrimi¢i olarak internet ortammda paylasilan veri seti lizerinden

yuriitiilmiistiir. Bu veri setinin kaydedildigi esnada ayn1 grup ig¢indeki katilimcilarin

saghk durumlar,, kayit esnasindaki kosullari, kayit sisteminde kullanilan EEG



elektrotlarmin empedans stabilitesi, verilerin toplandiktan sonraki 6n igsleme siiregleri

bliyiik ol¢lide ayn1 oldugu varsayimiyla analizler yapilmustir.

1.5. Arastirmanin Smirhhiklari

Arastirmada kullanilan EEG veri setinin sadece 4 kanalindan elde edilen sinyaller
paylasima sunuldugu i¢in katilimcilarin koku uyarani verildigi esnasindaki tiim beyin
bolgelerindeki norolojik yanitin zamansal organizasyonu incelenememistir. Her bir
kisiye farkl sayida uyaran gonderilerek EEG sinyalleri kaydedildigi i¢in, arastirma
boyunca her kisi i¢in hesaplanan EEG 6znitelikleri benzer 6teleme ve sapma degerine
sahip degildir, yani hesaplamada kullanilan 6rnek sayist farkliliginin getirmis oldugu
bir hata s6z konusudur. Ayrica veri setinde sadece 24 katilimcinin olmasindan otiirii
elde edilen bulgularin daha genis bir katihmci kitlesi iizerinde yapilacak benzer

arastirmalarda da ayni sekilde elde edilip edilmeyecegi belirsizdir.

1.6. Arastirmanin Amaci

Aragtirma, saglikli ve Alzheimer hastasi kisilerde koku uyarani ile tetiklenen beyin
aktivitesindeki uyarana 6zgii karakteristik yanitlarin gézlendigi zamanlamalar ve bu
zamanlarda hesaplanacak 6zniteliklerle kisilerin nérolojik durumlarini siniflandirmay1

amagclamaktadir.

Bu tez, koku testleri sirasinda kaydedilen koku uyarani ile tetiklenmis EEG sinyallerini
analiz ederek Alzheimer hastaliginin erken evrelerinin tespiti i¢in klinik taniya destek

olabilecek bir 6n-test olarak kullanilmasmi amaglamaktadir.



Genel Bilgiler
2.1. Alzheimer Hastahg:

Alzheimer hastaligi, hafiza ve bilissel islev kaybinin goriildiigi ilerleyici bir
norodejeneratif hastaliktir ve demansn en yaygmn tiiriidiir. Baslangicta koku
duyusundakayip ve hafif biligsel bozulmalar ile belirir (Knopman vd.,2021; Lane vd.,
2018; Walker vd., 2021). Ilerleyen asamalarda bu belirtiler gitgide siddetlenir ve
sonunda hastanin yasamini kaybetmesi ile sonuglanir. Arastirmalar, 2050 yilina kadar
Alzheimer hastaliginm 113 milyon kisiyi etkileyebilecegini dngoérmektedir (Mayeux
& Stern, 2012). Bu artisin Oniline ge¢mek icin erken tami i¢in yenilik¢i yontemler
tizerinde ¢alisilmaktadir (Babiloni vd., 2020; Breijyeh & Karaman, 2020). Mevcut
yontemlerin  basarisizhiginin  sebebi, hastalik belirtilerinin ~ sinsice, yani belirti
vermeden baslamasi ve hastaligin yavas ilerlemesidir (Zou vd., 2016) ve bu yiizden
mevcut yontemler hastaligin ilerleyen evrelerinde tani yapabilmektedir. Ayrica,
Alzheimer’in diger demans tiirleriyle benzer néro-psikolojik test sonuglart gostermesi
de dogru taniy1 zorlagtrmaktadir (Schreiter Gasser, Rousson, Hentschel, Sattel, &

Gasser, 2008).

Alzheimer hastaligmin en iyi bilinen patolojileri, beyin dokusunda ve serebrospinal
stvida artan amiloid-f plaklart ile hiicre i¢inde hiper-fosforile tau proteinlerinden
olusan nérofibril ipliklerdir (Serrano-Pozo vd.,2011). Bu patolojiler, hastaligin erken
evresinde entorhinal korteks ve hipokampiis bolgelerinde goriiliir (Brier vd., 2016).
Entorhinal korteks, koku ve hafiza siireclerinde rol aldigindan, hastaligin erken
evrelerinde hafizayla birlikte koku duyusu da ciddi bigcimde etkilenir (Devanand vd.,
2015; Murphy, 2019; Schindler vd., 2017). Bu patolojilere ek olarak, sinaptik
baglantilarin zayiflamasi ve néron kaybi da Alzheimer'in diger 6nemli patolojileridir
(Reitz, Brayne, & Mayeux, 2011). Hastaligin ilerleyen evrelerinde tiim bu patolojiler
tiim kortikal ve limbik bdlgelere yayilir (Payne vd., 2022; Reitz vd., 2011). Hafiza
problemleri, koku kayb1 ve diger amnestik semptomlarin baslangicindan itibaren hizla
artmasi, kisilerde ilerleyen donemde Alzheimer hastalifinin gelisecegine isaret eder
(Kjelvik vd., 2021; Roberts vd., 2016). ilerleyen evrelerde, bu sorunlara ek olarak
gorsel-uzaysal yetenekler ve biligsel fonksiyonlarda ciddi bozukluklar da goriiliir
(Schindler vd., 2017).



Saglikli ve yeni Alzheimer tanisi konmus kisiler arasindaki belirgin fark, Alzheimer
hastalarmmda hafiza sorunlarma ek olarak dikkat dagmikligi ve biligsel performans
kaybmin goriilmesidir. Bu belirtiler, saghikli yash bireylerde de goriilebilir (Rossini,
Rossi, Babiloni, & Polich, 2007). Alzheimer hastaliginin yasla birlikte artan goriilme
sikligi, biligsel bozukluk belirtilerinin bu iki grup arasinda karigtirlmasina neden
olmaktadir (Reitz vd.,2011). Arastirmalar, 60 yas iizerindeki bireyler arasinda diinya
genelinde 40 milyondan fazla Alzheimer hastasi oldugunu ve bu saymin her 20 yilda
iki katina c¢ikabilecegine isaret etmektedir (Scheltens vd., 2016). Gelismekte olan
ilkelerde Alzheimer tipi demansin goriilme sikligi, Avrupa ve Amerika gibi ekonomik
refah diizeyi yiiksek ve egitim orani yiiksek iilkelere gore daha fazladir. Bu durum,
bilimin ve saglik teknolojilerinin yaygin hizmet sunabilmesine ve yiiksek egitim
stiresinin biligsel siiregler lizerindeki olumlu etkisine baglanmaktadir (Knopman vd.,
2021). Avrupa ve Amerika'da son 20 yilda demans goriilme sikligmin 6nemli 6lgiide
azaldig1 bazi incelemelerde One siiriilmiistiir (Larson, Yaffe, & Langa, 2013;

Schrijvers vd., 2012).

Alzheimer hastaligmin risk faktorlerinin belirlenmesi, bireysel ve toplumsal diizeyde
hastaligin 6nlenmesine ve goriilme sikligmin diisiiriilmesine katki sunmaktadir.
Arastirmalar, erken ve orta yasta goriilen iskemik kalp hastaligi ve felg gibi kardiyak
ve serebral vaskiiler rahatsizliklarin Alzheimer hastaligma yol acan onemli etkenler
oldugunu gostermektedir (Breijyeh & Karaman, 2020; Reitz vd., 2011; Weishaupt vd.,
2003). Bunlarin yani sira, hipertansiyonun Alzheimer {izerindeki etkisi incelenmis ve
kan basincindaki artisin  kan-beyin bariyerinin  biitiinligiinii bozarak sinaptik
baglantilar ve ndron kayiplarina neden oldugu bildirilmistir (Deane, Wu, & Zlokovic,
2004). Ayrica, diyabet, obezite, sigara bagimliligi, diisiikk egitim seviyesi, kafa
travmasi ve uzun siireli fiziksel ve zihinsel stres gibi faktorler, Alzheimer hastaligi
riskini 6nemli 6lgiide artrmaktadir (Bian vd., 2014; Gu, Ou, & Liu, 2022; Norton,
Matthews, Barnes, Yaffe, & Brayne, 2014; Sharp & Gatz, 2011).

Alzheimer hastaliginin genetik risk faktorleri arasinda, sporadik tip Alzheimer
hastaliginda APOE €4 aleli, erken yasta baslayan otozomal tip Alzheimer hastaliginda
ise APP, PSEN1 ve PSEN2 genleri 6nemli rol oynamaktadir (Bird, 2008; C. C. Liu,
Kanekiyo, Xu, & Bu, 2013; Van Cauwenberghe, Van Broeckhoven, & Sleegers,
2016). APP genindeki duplikasyonlar ve fazla ekspresyon erken Alzheimer
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hastaliginin nedenlerindendir (Rovelet-Lecrux vd., 2006). Kalitimsal Alzheimer
genellikle daha erken yasta baslar ve baska demans tiirleriyle birlikte goriilebilir
(Knopman vd., 2021; Miltiadous vd., 2021). APOE €4 alelinin tek kopyas1 Alzheimer
riskini 3-4 kat, ¢ift kopyasi ise 12-14 kat artirdig1 bilinmektedir (Bird, 2008; Neuner,
Julia, & Goate, 2020; Williamson, Goldman, & Marder, 2009). Ayrica, APOE €4 aleli
amiloid-f ve norotoksin temizleme mekanizmalarmi etkilerken (Bell vd., 2012),
PICALM ve CLU genleri amiloid-f yikimini etkiler (Maturana-Candelas vd., 2021).
BIN1, CD2AP, FERMT2, CASS4, ve PTK2B gibi genler de Alzheimer riskini artiran
baslica genlerdir (Knopman vd., 2021; Kunkle vd., 2019).

Alzheimer hastaliginin patogenezi hakkinda onerilen bashica mekanizmalar sunlardir:
Amiloid kaskad hipotezi (Hardy & Selkoe, 2002), kolinerjik hasar hipotezi (Francis,
Palmer, Snape, & Wilcock, 1999), ndronal sitoiskelet hipotezi (Golde, 2006) ve
oksidatif stres hipotezi (Gella & Durany, 2009).

Koku duyusu bozukluklari, birgcok norolojik hastaligin erken isaretgisi olarak kabul
edilse de, farkh hastaliklarda koku duyusu bozukluklarmin goriilme sikligi farklilik
gostermektedir (Doty, 2012; Zou vd., 2016). Farkli demans tiirleri (Alzheimer,
frontotemporal, vaskiiler ve Levy-body demans) arasinda yapilan arastirmalarda,
erken evrede koku duyusu bozukluklarmmn goriilme olasihigi tiim tiplerde %90'm
lizerinde bulunmustur (Rahayel, Frasnelli, & Joubert, 2012). Klinik koku testleri koku
duyusunun algilama esigi, tanima ve ayirt etme yeteneklerini degerlendirir ve bu testler
arasinda UPSIT, Sniffin’ Sticks, B-SIT, TODA ve CC-SIT gibi psikofiziksel testler
bulunmaktadir (Doty & Agrawal, 1989; Doty, Marcus, & William Lee, 1996; G. Kobal
vd., 1996; Payne vd., 2022). Bu testler, koku algismm duyusal ve hafiza
performanslarin1 degerlendirirken, elektrofizyolojik yontemlerle koku duyusu heniiz

yeterince arastirtlmamustir.

Alzheimer hastahiginin tanisinda, elektrofizyolojik sinyallerin makine 6grenmesi
yontemleriyle analizi gorece giincel bir yaklasimdir (Poil vd., 2013). Bu yontemler
genellikle beyin baglantililigi (Babiloni vd., 2020), karmasiklik (Ando, Nobukawa,
Kikuchi, & Takahashi, 2021) ve enerji (Baik vd., 2022) gibi sinyal 6zniteliklerini tanm
amagch kullanir. Ayrica, EEG sinyallerinin zamansal davranisi analiz edilerek beynin
davranigina dair 6nemli oriintiiler kesfedilmistir (Klein, Sauer, Jedynak, & Skrandies,
2006). Bu tezde, koku uyaraninin EEG sinyalleri iizerindeki etkilerini yenilik¢i bir
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zamansal analiz yaklasimi inceleyen Alzheimer tani yaklasimi Onerilmektedir. Bu
yaklagim, Alzheimer'm koku duyusundaki zamansal organizasyon degisimlerini

aragtirarak hastaligin erken evrede tanisina katkida bulunmay1 hedeflemektedir.

2.2. Alzheimer Hastahg Tamsi icin Kullanilan Y aklasimlar

Alzheimer hastaligmin tanisinda hafiza ve biligsel performanslar1 6lgen néropsikolojik
testler (Schindler vd., 2017), serebrospinal sividaki patolojik protein birikintilerin
analizi (Janelidze vd., 2020), ve noro-goriintiileme teknikleri (Brier vd., 2016) siklikla
kullanilmaktadir. Noro-goriintiilleme yoOntemlerinden olan manyetik rezonans (MR)
gorilintiileme ile hipokampus hacmindeki azalma ve serebral korteksin ak ve gri cevher
tabakalarindaki kalinlik degisiklikleri izlenebilmektedir (Querbes vd., 2009; Uysal &
Ozturk, 2020).

Alzheimer hastaliginin tanisinda heniiz dogrulama agamasinda olan néro-goriintiileme
yontemlerinden ikisi EEG ve MEG sinyalleridir (S. Yang, Bornot, Wong-Lin, &
Prasad, 2019). Bu sinyallerden elde edilen 6znitelikler ile saglikli ve Alzheimer hastasi
kisiler arasmdaki elektrofizyolojik farkliliklar tespit edilmis ve makine Ogrenmesi
yontemleriyle bu 6znitelikler kullanilarak tanima yapilmistir (Mirzaei & Adeli, 2022;
Poil vd., 2013; Schreiter Gasser vd., 2008). Ancak, Alzheimer’m tanisinda
kullanilacak M/EEG 06zniteliklerinin heniiz standardize edilememis olmasi ve Onerilen
yontemlerin yeterli basarty1r gosterememesi nedeniyle bu néro-goriintleme yontemleri
klinik ¢alismalarda heniiz kabul gérmemektedir (Babiloni vd., 2020). Kullanilacak
EEG o0zniteliklerinin belirsizligi diisiik sinyal/giiriiltii oran1 ve farkli 6zniteliklerin
farkli kisilerde degisen tan1 performanslart sergilemesi kaynakhdir (Maesta vd.,2019).
M/EEG temelli tan1 yaklagimlarinin klinikte de tercih edilir hale gelmesi i¢in bir¢ok
yenilik¢i analiz yaklagimi denenmistir ve arastirmalar bu dogrultuda devam etmektedir

(Aoki vd., 2023; Choi vd., 2023).

Alzheimer hastaligi ile ilgili yapilan EEG temelli arastirmalarda iki farkh tiirde
Oznitelik hesaplama yoOntemi kullanilmaktadir (Babiloni vd., 2020). Birinci tiir
yaklagimda her bir EEG kanali ve frekans band1 i¢in ayr1 6znitelikler hesaplanirken,
ikinci yaklasimda EEG kanallar1 arasindaki uyumlu davranis Slgiiliir (Rodinskaia,
Radinski, & Labuhn, 2022; Wen, Zhou, & Li, 2015). Ilk yaklasim o6zelinde giic
spektrumu (Baik vd., 2022; Ozbek, Fide, & Yener, 2021), zamansal istatistikler
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(Miltiadous vd., 2021), karmasiklik (Abasolo, Hornero, Espino, Alvarez, & Poza,
2006; Seker, Ozbek, Yener, & Ozerdem, 2021), korelasyon boyutu (Jelles vd., 1999),
fraktal boyut (Vicchietti vd., 2023) ve EEG frekans istatistikleri (Garcés vd., 2013)
gibi Oznitelikler hesaplanirken ikinci yaklasimda kanallar-aras1  karesel genlik
uyumlulugu (Bian vd., 2014; Rodinskaia vd., 2022; Shen, Nadkarni, & Zappulla,
1999), dalgacik doniisiimii temelli uyumluluk (Vicchietti vd., 2023), bagil dalgacik
entropisi (Frantzidis vd., 2014), faz kilitlenme miktar1 (Zhang vd., 2021), yonli
transfer fonksiyonu (Afshari & Jalili, 2017), capraz korelasyon (Tahaei vd.,2012) ve
genel uyumluluk indeksi (Wen vd., 2014) gibi 6znitelikler hesaplanir.

Alzheimer hastalarinin beyin bolgeleri arasindaki iletisim dinamiklerini inceleyen
yenilik¢i bir yaklasim, biligsel gorevler sirasinda beynin sergiledigi durum gecis
dinamiklerinin analizidir (Koenig vd., 2024; Tait vd., 2020). Durum gecis analizleri
genellikle EEG sinyal enerjileriyle yapiliyor ise de, anlik frekanslar {izerinden elde
edilen durum gegis sikliklarinin Alzheimer hastasi kisilerde saglikli kisilere kiyasla
belirgin Ol¢lide azaldigi ve beynin belirli spektral durumlarda takili kaldig:
gosterilmistir (Nobukawa, Tkeda, Kikuchi, & Takahashi, 2021).

Yukarida agiklanan yontemlerle elde edilen bulgular, Alzheimer hastaligmm onemli
bir patolojisi olarak kabul edilen beyin bolgeleri arasindaki "iletisim bozuklugu
sendromu" hipotezini dogrulamaktadir (Stam & van Straaten, 2012; van Straaten &
Stam, 2013). Bu bozuklugun, hastaligin ilerlemesiyle patolojilerin beynin genelinde
gorildiigi ve bilissel, hafiza ve sensoriyel stiregler ile dinlenme durumunda belirgin
davranig degisikliklerine yol agtig1 gozlenmistir (Das & Puthankattil, 2020; Frantzidis
vd.,2014). Bu degisiklikler genellikle 8 ve a frekans bantlarindan kaynaklandigi kabul
edilse de, verilen dis uyaranlar ve biligsel gorevler farkli frekans bantlar1 ve beyin
bolgeleri lizerinde etkili olabilmektedir (Giintekin, Saatci, & Yener, 2008). Ayrica,
EEG kanallar1 arasindaki uyumu hesaplayan Olgiitlerdeki yontemsel farkliliklar
nedeniyle elde edilen bulgular ve tan1 basarilart degisiklik gostermektedir (Greenblatt,
Pflieger, & Ossadtchi, 2012; Sakkalis, 2011; Wen vd., 2015).

M/EEG temelli yaklagimlar, zamansal agisindan yiiksek ¢oziiniirliiklii analize imkan
verdiginden amiloid-f ve hiperfosforile tau patolojilerinden kaynaklanan nérolojik
hasarlar1 tespit edebilme yetenegi diger tani yontemlerine gore daha fazladir.
Patolojilerle iliskilendirilen EEG 06znitelikleri klasik tan1 yontemleriyle bulunan
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Ozniteliklerle yiiksek ilgilesim gostermektedir. Beyin bdlgelerinin  anatomik
ozellikleriyle de korelasyon gosteren bu elektrofizyolojik 6znitelikler, demans tiirlerini
yiiksek basartyla siniflandirabilmektedir (Babiloni vd., 2014; Bian vd., 2014; Garcés
vd., 2013; Maesti vd., 2019). Bu durum, EEG sinyallerinin zihinsel davranis ve
norolojik hastaliklarin tanisindaki mevcut basarisi, yenilikgi arastirmalarda elde
edilecek yontemlerin etkili olabilecegini isaret etmektedir (Miltiadous vd., 2021; B
Orkan Olcay vd., 2024; Orkan Olcay vd., 2021; Polverino vd., 2022; van der Zande
vd., 2018).

Norolojik hastaliklarm M/EEG-temelli analizinde genellikle dinlenme durumunda
kaydedilmis sinyaller kullanilmaktadir (Bian vd., 2014; Hsiao, Chen, Wang, Yan, &
Lin, 2014; Miltiadous vd., 2021). Alzheimer hastalarinda dinlenme durumunda delta
(0.5-4 Hz) ve teta(4-7 Hz) frekans bantlarinda genlik artisi, alfa (8-13 Hz) ve beta (13-
30 Hz) frekans bantlarinda ise genlik azalis1 gozlenir, bu durum "frekans yavaslamas1"
olarak adlandrilir (Babiloni vd., 2020; Schreiter Gasser vd., 2008; Zhang vd., 2021).
Ayrica, beyin osilasyonlarinin karmasikligindaki azalis, uyaran periyodlan arasi faz
uyumlulugunun azalis1 ve zamansal davramig karakteristiklerindeki degisimler de
onemli bulgular arasindadir (Abasolo vd., 2006; Giintekin, Emek-Savas, Kurt, Y ener,

& Basar, 2013; Montez vd., 2009; Shumbayawonda vd., 2020).

Ancak, Alzheimer hastalig1 6zelinde elde edilen bazi nérofizyolojik bulgular arasinda
uyumsuzluklar goriilebilmektedir (Frantzidis vd., 2014; Miltiadous vd., 2021). Bu
uyumsuzluklar; kisilerin yiirtittiigii bilissel siireclerdeki farkliliklar, uyku-uyaniklik ve
dikkatlilik durumlarindaki degisiklikler, kolinesteraz inhibitor ilag kullanimi, analiz
yontemleri arasmdaki farkliliklar ve hasta gruplarmm demografik profillerindeki

farkliliklardan kaynaklanabilmektedir (Maestu vd., 2019).

Dinlenme durumunda bireyler arasindaki farkl bilissel siireglerin etkisini minimize
etmek i¢in, EEG kaydi1 sirasinda genellikle onceden belirlenmis biligsel gorevler
(Babiloni vd., 2020; Das & Puthankattil, 2020) veya cesitli uyaranlar (kemoduyusal,
isitsel, gorsel, dokunsal) kullanilir (Fatemi vd., 2022; B Orkan Olcay & Pehlivan,
2023; Sedghizadeh vd., 2022; Vecchio & Maiittd, 2011). Bu yontemler ile beyin
aktivitesini modiile edilerek daha belirgin Oznitelikler ¢ikarilir ve bu sayede daha
yiiksek basarili tani yapilabilir (Lockwood, Vaughn, & Duffy, 2018). EEG temelli
hafif biligsel bozukluk ¢aligmalarinda, motor ve sensoriyel aktiviteler kullanildiginda
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tani basarist dinlenme durumuna gore daha yiiksek bulunmustur (Sharma, Kolekar,
Jha, & Kumar, 2019). Ayrica, isitsel uyaran paradigmasiyla yapilan grup
kiyaslamalarinda, isitsel hafiza bozukluklarinin isitsel uyaran verilere elde edilen
elektrofizyolojik yanitlarla bagsarih bir sekilde karakterize edilebildigi gosterilmistir
(Lindin, Correa, Zurron, & Diaz, 2013).

2.3. Koku Duyusu ile Yapilan Eletrofizyolojik Arastirmalar

Koku duyusunu analiz etmek i¢in psikofiziksel testlerin yani sira EEG sinyalleri de
kullanilmaktadir. Bu tiir aragtirmalarda, koku uyarani verildikten sonra olusan olay
iliskili potansiyellerin genlikleri ve bu potansiyellerin olustugu uyaran sonrasi zaman
araliklari, kisilerin koku alma basarilarint degerlendirmek icin kullanilir (Haehner,
Hummel, & Reichmann, 2009; Huart, Rombaux, Hummel, & Mouraux, 2013;
Rombaux, Mouraux, Keller, & Hummel, 2008). Genellikle, rastgele degisen
uyaranlar-arasi siire ile birka¢ uyaran verildikten sonra elde edilen EEG sinyallerinin
ortalamasi hesaplanir ve olusan olay iliskili potansiyeller incelenir (Thomas Hummel
vd., 2017; Whitcroft, Aziz, Croy, Schriever, & Hummel, 2017). Bu potansiyellerden
genellikle N1, P1, P2 duyusal bilesen, P2, N2 ve P3 ise bilissel yani kognitif bilesen

olarak diisiindiliir.

Bu potansiyellerin genlikleri, ilgili beyin bolgesinde olusan aktivitenin yogunlugunu;
gecikmeleri ise bu beyin bolgesinin bilgiyi isledigi siireyi ve gecikmeyi ifade eder
(Gerd Kobal & Hummel, 1994). Lundstrom ve ark. tarafindan yapilan arastirmada P3
bileseninin kokularin algilanan hosluk derecelerinin ayirt edilmesinde (Lundstrom,
Seven, Olsson, Schaal, & Hummel, 2006), baska bir calismada ise P3 ve NI
bilesenlerinin genlik ve gecikme degerlerinin, uyku apnesi kaynakli koku algisi

sorunlarinin tespitinde kullanilabilecegi bulunmustur (Invitto vd., 2019).

Koku uyarist ile tetiklenen beyin potansiyellerinin analizleri ile hangi beyin
bolgelerinin hangi zaman dilimlerinde aktive oldugu ve bu beyin boélgelerinin diger
bolgeler ile nasil bir uyum i¢cinde oldugu incelenmistir (Lascano, Hummel, Lacroix,
Landis, & Michel, 2010). Elde edilen sonuglar, koku uyarisi ile agiga ¢ikan beyin
aktivasyon Oriintiilerinin bolgelerinin zamanlamalarin1 ve bu aktivasyonlarin hangi
frekans bantlarinda meydana geldigini ortaya koymustur (Mignot vd., 2024). Bu

caligmalar, koku duyusunun algilanmasinda ve kortikal diizlemde islemlenmesindeki
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rollerini kesfetmeye yonelik 6nemli bilgiler sunmaktadir (Dikegligil vd., 2023; Jiang
vd., 2017; Q. Yang vd., 2022).

Elektrofizyolojik yontemlerle koku duyusunun degerlendirilmesi, Sniffin’ Stick,
UPSIT ve B-SIT gibi psikofiziksel testlere kiyasla norolojik hastaliklarm tanisinda
daha giivenilir oldugu gosterilmistir (Lotsch & Hummel, 2006). Parkinson (B Orkan
Olcay vd., 2024; Tremblay vd., 2019; Tremblay & Frasnelli, 2021; Wang vd., 2022),
Alzheimer (Fatemi vd.,2022; Morgan & Murphy, 2002, 2012; Murphy, 2019), multipl
skleroz (Caminiti vd., 2014), epilepsi (T Hummel vd., 1995) ve diger ndrolojik
hastaliklarda bu potansiyeller tani i¢in kullanilmis ve yiiksek basarilar elde edilmistir
(Bramerson vd.,2008). Ancak, saglikli koku duyusuna sahip kisilerde koku duyusuyla
iliskili potansiyellerin elde edilememesi, zamanlamalarda goriilen biiylik sapmalar
veya fonksiyonel anosmi gozlenen bireylerde bu potansiyellerin olugabiliyor olmasi
gibi sorunlar goriilebilmektedir (Lotsch & Hummel, 2006). Bu sorunlarmn oniine
gegebilmek i¢in entropi analizi (Giidiicii vd., 2019), dalgacik doniistimii (Guducu vd.,
2015; Huart, Rombaux, Hummel, vd., 2013; Schriever vd., 2017), deneysel mod
aynistrma (C. H. Wu vd., 2012), baglantilihk analizi (B Orkan Olcay vd., 2024),
frekans-frekans uyumlulugu (Fatemi vd., 2022) gibi ileri sinyal analizi yaklagimlari
kullanilmistir. Bu yaklagimlar, her ne kadar beyin elektriksel aktivitesini karakterize
etmede basarili olsalar da, beynin uyarana/aktiviteye 0Ozgii sistematik zamansal

organizasyonunu dikkate almamaktadir.

2.4. Koku Duyusunun Alzheimer Hastahg ile liskisi

Alzheimer hastaligmin erken bulgularmdan biri koku duyusundaki kayiptir (Murphy,
2019; Walker vd., 2021). Hastaligin erken evrelerinde koku duyusuyla ilgili bulbus
olfaktoryus, entorhinal korteks, transentorhinal korteks, piriform korteks ve
hippokampiis gibi bolgelerde norofibril iplik patolojisi, amiloid-f plak birikimi,
noroinflamasyon ve néron kaybi gézlemlenmistir (Devanand vd., 2015; Jung, Shin, &
Lee, 2019; Kjelvik vd., 2021; Masurkar & Devanand, 2014; Walker vd., 2021).
Olfaktor sistem, asetilkolin, glutamat, GABA ve dopamin gibi ndrotransmitterleri
barindirir (K. Yang vd., 2023). Alzheimer'da koku kaybina sebep olan bir diger faktor
norotransmitter sistemindeki bozulmadir. Kolinerjik ndronlarin yok olmasma bagh

olarak asetilkolin eksikligi, koku duyusu ve biligsel siireglerin bozulmasina neden olur
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(Walker vd., 2021). Piriform korteksteki kolinerjik néronlar, koku duyularmnin
aynistirilmasinda 6nemli rol oynar (Chapuis & Wilson, 2013). Donepezil gibi
kolinesteraz inhibitdrleri ve asetilkolin agonist ajanlarin kullanildig: terapilerde koku
duyusunda 6nemli iyilesmeler goriilmektedir (Chapuis & Wilson, 2013). Bu bulgular,
koku duyusunun hastaligin ilerleyisini ve terapilerin etkinligini takip etmek agisindan
onemli bir belirte¢ oldugunu vurgulamaktadir. Buna goriise paralel olarak, koku
testlerinin Alzheimer hastaliginin ilerleyisini/gerilemesini bilissel ve hafiza testlerine
kiyasla daha etkin bir sekilde takip edebildigi gosterilmistir (Masaoka vd., 2013;
Roberts vd., 2016). Hastaligin erken evresinde koku tanima basarisindaki azalmalar,
klinik evrede ise koku algilama esiginin yiikseldigi bilinmektedir (Zou vd., 2016).
Ancak, bazi arastirmalarda esik seviyeleriyle ilgili farkli sonuglar bulunmustur
(Wilson vd., 2009). Bu farkliliklarin, deneysel yaklasimlar ve arastirmalarda
kullanilan Alzheimer hastasi kisilerin hastaligin farkli derecesinde ve farkl yaslarda

olmasmdan kaynaklandig1 diistiniilmektedir.

Alzheimer disinda Parkinson (Kara Gulay vd., 2023; Masurkar & Devanand, 2014; B
Orkan Olcay vd., 2024), sizofreni ve multiple skleroz gibi ndrolojik hastaliklarda da
koku duyusunda gerilemeler tespit edilmis ve bu hastaliklarda tan1 amagh psikofiziksel
ve elektrofizyolojik yontemler kullanilmistir. Parkinson hastalarinda koku kayiplar1
genellikle bulbus olfaktoryus hacminin azalisindan kaynaklanirken, Alzheimer'da hem
periferik hem de {ist seviyedeki hafiza ve biligsel merkezler etkilenmektedir (Fullard,
Morley, & Duda, 2017; Rahayel vd., 2012). Ust seviye kortikal merkezlerde
gerceklestirilen  koku tanima isleminin deneysel arastirmalarinda, Alzheimer
hastalarinda elde edilen basarilar saglikli bireylere kiyasla anlamli 6lgiide daha diisiik
bulunmustur (Rahayel vd.,2012). Ayrica, Alzheimer hastalarmin koku duyusu kaybi,
hafif biligsel bozukluk tanist1 almig hastalara goére daha belirgin bir sekilde
gozlemlenmistir (Jung vd., 2019).

Alzheimer hastaliginin cinsiyet {izerindeki etkilerini inceleyen bir arastirmada,
erkeklerin kadinlardan daha belirgin koku duyusu kaybi yasadigi tespit edilmistir.
Bunun, kadinlarin olfaktdr bulbusunda daha fazla hiicre bulunmasmdan kaynaklandigi
disiiniilmektedir (Doty vd., 1984). Dintica ve ark. tarafindan yapilan boylamsal bir
aragtirmada, koku tanima testindeki basarilarmn ilerleyen zamanlardaki biligsel

performans diisiisiiyle ilintili oldugu gosterilmistir (Dintica vd., 2019). Ayrica, bu
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basart skoru ile fusiform girus, hipokampus ve entorhinal korteks gibi bolgelerin
hacimleri arasinda anlaml bir iliski bulunmustur. Biligsel bozulmanm olmadig:
kisilere uygulanan koku tanmma testlerinde diisiik basar1 gosteren kisilerde ilerleyen
donemlerde hafif bilissel bozulma veya Alzheimer belirtileri gézlenmistir (Devanand

vd., 2015).
2.5. Koku Uyaram ile Tetiklenen EEG Sinyalleri ile Alzheimer Hastahg:

Arastirmalar

Koku uyarilartyla tetiklenen EEG sinyalleri, norolojik durumlarin incelenmesinde
yaygm olarak kullanilmaktadir. Bu yontem, beynin uyarana verdigi yanit genlikleri ve
gecikmeleri Oznitelik olarak kullanir (Morgan & Murphy, 2002; Wetter & Murphy,
2001). Ancak, bu ozniteliklerin hafif biligsel bozukluk ve Alzheimer gibi hastaliklar1
ayirt etme basaris1 degiskenlik gostermektedir (Invitto vd., 2019; Morgan & Murphy,
2002; Peters vd., 2003). Son yillarda, EEG sinyallerinin Hjorth parametreleri,
karmagiklik, faz-genlik uyumu, kanallar-arasi spektral uyumluluk ve faz-faz
uyumluluk gibi 6zniteliklerin kullanilmasi Onerilmektedir (Fatemi vd.,2022; B Orkan
Olcay & Pehlivan, 2023; Sedghizadeh vd., 2022). Bu yontemler, uyaran sonrasi sabit
bir gecikmede sabit uzunluklu bir zaman penceresi iginde EEG Ozniteliklerinin
hesaplanmasini temel alir. Gorsel uyaranlar gibi farkli uyaranlarin tetikledigi beyin
potansiyellerinin analizi i¢in de benzer yaklasgimlar kullanilmistir (Basar, Schmiedt-
Fehr, Oniz, & Basar-Eroglu, 2008; Jin, Allison, Wang, & Neuper, 2012). Ancak, koku
duyusu temelli Alzheimer hastalii tani arastirmalarinin eksikligi ve mevcut
yontemlerin basar1 anlaminda yetersizligi nedeniyle, bu yaklasimlar heniiz yeterince
ilgi gdrmemistir. Alzheimer hastaligmm ilk belirtisinin koku duyusunda kayiplarin
olmasi ve yenilik¢i EEG sinyal analiz yontemlerinin umut veren sonuglar sunmasi, bu
tezin ana motivasyonunu olusturmaktadir (Fatemi vd., 2022; Bilal Orkan Olcay,

2014).
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Gerec ve Yontem
3.1. Arastirmanin Tipi

Bu tezde tasarlanan arastirma tipi, olgu ve degiskenler arasindaki iligkiyi ortaya

¢ikaran ve tanima amacgh 6znitelik olarak kullanan kesitsel bir aragtirmadir.

3.2. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Arastirma, 11 Alzheimer hastasi ve 13 saglikli bireyden 6nceden toplanmis olan koku
uyaran1 ile tetiklenmis elektroensefalografi sinyallerinin bilgisayar ortaminda
islenerek Oznitelik ¢ikarma-smiflandirma tizerinedir. Arastirmalarin biiyiik bir kismi
Izmir Yiksek Teknoloji Enstitiisi Elektrik-Elektronik Miihendisligi Bolimii
Biyomedikal Bilgi isleme Laboratuvarinda ve Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyofizik Anabilim Dali’nda gergeklesmistir. Arastirma 25 Eylil 2023 tarihinde
baslayarak 06.05.2024 tarihinde sonuglanmustir.

3.3. Arastirmanm Evreni ve Orneklemi

Bu arastirmada kullanilan veriseti c¢evrimici olarak internet ortaminda paylasilan
kisilerin koku uyaraniyla tetiklenen EEG sinyallerinin ve MMSE ve UPSIT klinik test
skorlarinin bulundugu bir veri setidir (Fatemi vd.,2022; Sedghizadeh vd., 2022, 2020).
Veri seti toplamda 11 Alzheimer hastasi ve 13 saglikli kisiden olusmaktadir. Internette
acik sekilde paylasilan bu veri setinin indirilip kullanilmasi i¢in herhangi bir izin siireci

gerekmemektedir.

3.4. Arastirmanin Bagimh ve Bagimsiz Degiskenleri

Aragtirmanin  bagimsiz degiskenleri kisilerin norolojik durumlandir. Kisilerin
Alzheimer hastasi olup olmamasi durumunu ifade etmektedir. 1k arastirma sorusu igin
arastirmanin bagimli degiskenleri her bir kanaldan ve frekans bandindan elde edilen

uyaran Oncesi ve sonrasi arasindaki karakteristik bagil enerji uzakliginm gorildiigi

zaman gecikmesi (At{ ), devam ettigi siire (Wif ), bu zamanlarda periyodlar tizerinden
f 5 f :

hesaplanan ortalama uzaklik (u; ), uzakligin standart sapmasi (o ), ve kartiller arasi

uzakhigidir (1 QR{ ). Ikinci arastirmanin bagimh degiskenleri ise kanallar1 aras1 uyaran

sonrast gozlenen uyumlu davranisin her frekans bandi i¢in uyaran Oncesi gore
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farklilagtig1r en uzun zaman diliminin bagladigi zaman gecikmesi (A t{ i ), devam ettigi

stire (W{j) ve bu zaman dilimi i¢inde hesaplanmis ortalama uyum (,u]; j) dur.

3.5. Arastirmada Kullanilan Veri Seti

Bu arastirmada, ‘Mendeley Data’ internet sitesinde 2019 yilinda cevrimi¢i olarak
paylasilmis bir elektroensefalografi (EEG) veri seti kullanilmistir (Sedghizadeh vd.,
2019). Veri seti, 13 saglkli ve 11 Alzheimer hastasi olan toplamda 24 katilimeiy1
icermektedir ve bu katilimcilar ortalama yaslart 72.1 £ 9.0 dur. Katilimceilarm %54.25'i
kadindir. Bu 24 kisilik katilimer grubundaki kisiler, Tahran'daki Ziaeian Hastanesi'ne
hafiza sorunlart nedeniyle basvuran kisilerdir. Katilimcilarm sorunlarmi belirlemek
icin, iki ndrofizyoloji uzmani, kor bir sekilde cesitli 6n testler gerceklestirmis ve
katilmcilarin - sikayetlerini dinleyerek kayit altma almistir. Ardindan, bir ndrolog
tarafindan katilimeilar muayene edilmis ve NIA-AA degerlendirme Olgiitlerine gore
Alzheimer hastahigi olasihigr yiliksek olan kisiler saptanmustir. Katilimcilarin
demografik bilgileri onceki ¢alismalarda detayli olarak paylagilmigtir (Fatemi vd.,
2022; Sedghizadeh vd., 2020).

Veri setinde bulunan saglikli ve Alzheimer hastasi kisilerin yas dagilimlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark vardir (p < 0.05). Bu farkin 6niine gecebilmek icin
aragtirma boyunca elde edilen EEG 06zniteliklerinin ve klinik test skorlarmin yas ile
degisip degismedigi Spearman rank korelasyonu ile belirlenmistir. Saghkl kisilerin
yast ile saghkli kisilerden hesaplanan Oznitelik arasinda anlamh o6lglide uyum
goriildiigii takdirde genellestirilmis lineer model ile saghkli kisilerden hesaplanan

egilim tiim verisetinden kaldirilmaya (ing. detrending) ¢alisilmistur.

Olfaktometre deneyleri sirasinda, katilimcilara laboratuvar ortammda %75 siklikla
limon kokusu ve %25 siklikla giil kokusu uyaranlar1 sunularak seyrek uyaran
paradigmasi uygulanmistir. EEG sinyalleri, bu kokular katilimecilarm burunlarma
kurulu bir diizenek ile gonderildigi esnada kaydedilmistir. EEG sinyalleri, sagh kafa
derisine 10-20 sistemine uygun olarak yerlestirilen 32 adet elektrottan kaydedilmistir.
Fakat cevrimici paylasimda sadece 4 adet kanaldan (Fpl, Fz, Cz, Pz) elde edilen EEG

sinyalleri mevcuttur. EEG sinyallerinin 6rmekleme frekans1 200 Hz'dir. Sinyaller
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bagimsiz bilesen analizi yapilarak noral kaynakli olmayan giiriiltiilerden arindirilmis

ve ardindan 0.5-40 Hz frekans bandma filtrelenmistir.

Her uyaran periyodu uyaran gonderilmeden dnceki 1 saniye ve uyaran gonderildikten
sonraki 2 saniyelik zaman dilimini kapsayan EEG sinyallerinden olusmaktadir.
Kisilere ayni sayida uyaran gonderilerek uyaran periyodlar kaydedilmistir fakat uyaran
periyotlarindaki diisiik sinyal/giiriiltii orani nedeniyle kisilerin bazi periyodlar
atilmistir. Bu sebeple paylasilan veri setinde her bir kisiden kaydedilen uyaran
periyodlar sayis1 ayni degildir. Arastirma boyunca sadece limon kokusu gonderilen

uyaran periyotlart kullanilmistir.

3.6. Arastirmada Kullanilan Matematiksel Yontemler
3.6.1. Siirekli Dalgacik Doniisiimii

Stirekli dalgacik doniisiimii, x(t) ile ifade edilen bir zaman sinyalinin, (t) ile ifade
edilen ana dalgacik fonksiyonunun zaman diizleminde kaydirilmasiyla ve daraltilip
genigletilmesiyle elde edilen dalgacik fonksiyonuyla konvoliisyonu hesapalanarak
kendisini olusturan frekans bilesenlerine ayristirilmasi iglemidir (Debnath & Shah,

2015; Mallat, 1999). Herhangi bir x(t) sinyalinin siirekli dalgacik doniistimii

matematiksel olarak

+o0
1 T—t
e = [ 209 ()a |
(@) ‘/‘_‘_!o x(0) Y7 (——)dr (1)
esitligi ile ifade edilmektedir. Denklem (1)’de dalgacik fonksiyonunun parametreleri

olan t ve a swrastyla zamanda 6telenme ve daralma (skala) parametreleridir. Skala

FC FS
a

parametresiyle frekans arasinda f = seklinde bir iligki bulunmaktadir (Emre Cek,

Ozgoren, & Acar Savaci, 2010; Glaba vd.,2023). Bu denklemde goriilen f parametresi
sinyalin analiz edilmek istenildigi frekans noktasini, F, kullanilan dalgacik
fonksiyonunun frekansini ve F, ise x(t) sinyalinin ornekleme frekansmi temsil
etmektedir. Yukarida verilen t ve a parametrelerinin degistirilmesiyle elde edilen

dalgacik fonksiyonu Denklem (1)’de kullanilarak x(t) sinyalinin farkli ¢t zamanlari
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icin frekans analizi yapilabilmektedir (O. A. Rosso, Martin, Figliola, Keller, &
Plastino, 2006).

Dalgacik doniisiimii sonucu elde edilen W, (¢, f) dalgacik katsayilarmin her birinin
karesi alinarak sinyalin herhangi bir ¢ aninda ve f frekansinda tasimakta oldugu gii¢
hesaplanabilir (Alexander E. Hramov, Alexey A. Koronovskii, Valeri A. Makarov,
Alexey N. Pavlov, & Evgenia Sitnikova, 2015). Bu sayede analiz edilen sinyalin farkl
zaman dilimlerinde sahip oldugu enerjinin farkli frekans noktalarina veya frekans
bantlarina nasil dagildig: bilgisi de elde edilebilir. Herhangi bir x(t) sinyalinin bir t
anindan At kadar uzakta bulunan w uzunluklu bir zaman penceresi ve [f, f; ] frekans

aralig1 iginde tagidig1 toplam enerji

fp=fa) w
Af Fs
?Z;}b](t) = Z Z|va(t+At+ 77Fs»fa+mAf)|2 (2)
m=0 n=0

seklinde hesaplanabilir. Denklem (2)’deki esitlikte Af frekans adim araligini, F,

S

sinyalin 6rnekleme frekansini temsil etmektedir. Yine ayni1 zaman penceresi igindeki

toplam enerji E2 (t) analiz i¢in onceden belirlenmis en kiigiik ve en biiyiik frekans

toplam
degerleri Denklem (2)’de swrasiyla f, ve f, yerine yazilmasiyla (f, = fn Ve f, =
fmaks) hesaplanabilir. Bu iki enerji degeri kullanilarak herhangi bir zaman penceresi

icinde frekans bantlarmin yada frekans noktalarinin sahip oldugu bagil enerji

Atw
AtW ( ) [fafb](t) (3)
[faf ] At,w
b Etoplam(t)

esitligiyle elde edilebilir (Emre Cek vd., 2010; Mooij, Frauscher, Amiri, Otte, &
Gotman, 2016; Osvaldo A. Rosso vd., 2001).

Arastirmada Onerilen ilk yaklasimda koku uyarani verilmeden 6nce gozlenen beyin
aktivitesinin frekans bantlarina gore enerji dagilim ile koku uyarani verildikten
sonraki enerji dagilimi arasindaki istatistiksel uzaklik 6znitelik olarak hesaplanarak
kisilerin siniflandirmasi amaciyla kullanilmaktadir. Burada dikkat edilmesi gereken

nokta uyaran Oncesi-uyaran sonrasi arasi uzakligin hesaplanmasi igin kullanilacak olan

19



bagil enerji nokta (frekans noktasi) sayisi, yani dagilim vektorlerinin boyutlaridir.
Dagilim vektorlerinin - boyutu arttikca hesaplanan uzakliin  hangi frekans
noktalarindan kaynaklandigini kestirmek zorlasacak ve dolayisiyla birbirinden farkl

dagilim vektorlerinden aymi uzaklik elde edilebilecektir. Bunun 6niine gegmek icin

EAt,W EAt,w EAt’W
alternatif bir yaklagim benimsenmistir. Bu yaklagimimizda sAlt,W , EgAlt'W , Eilt,w ,
P 6, @2
EAt W At,W
Eilt,w ve E};lt ,, | olacak sekilde iki boyutlu 5 adet enerji vektori elde tiretilmistir.
B Y2 ‘

. v At,.w Atw ; At,w :
Bu vektorlerde goriilen E E Atw ve EyAlt/w

5,2 E6, 5 Ear) Ep, ), ) ilgili frekans bantlarinin

diisiik (1) ve yiiksek (2) frekans noktalarinin toplamindan elde edilen enerjiyi ifade
etmektedir (Osvaldo A. Rosso, 2007; Osvaldo A. Rosso vd., 2001). Uyaran 6ncesi
sabit bir zaman araligimdaki enerji dagilimi ve uyaran sonrasi farkli (At,w) parametre
ikilileri i¢in hesaplanan enerji dagilimlarinin uzakliklar1 iki boyutta hesaplanmis ve

boylelikle yiiksek boyuttan kaynaklanan belirsizlik problemi asilmaya ¢alisiimustir.

Bu arastirmada EEG sinyalinin frekans bantlarinin ¢oziimlenmesi i¢in ana dalgacik
fonksiyonu olarak analitik Morlet dalgacik fonksiyonu kullanilmigtir. Bu dalgacik
fonksiyonunun tercih edilme sebebi hem EEG hem de diger biyolojik verilerin
analizinde basarili sonuglar elde edilmis olmasidir (Alexander E. Hramov vd., 2015;
Khalaf, Sejdic, & Akcakaya, 2019; Makarov vd.,2018; Poza vd.,2014). Matematiksel
olarak analitik Morlet dalgacik fonksiyonu

W(O) = ettt ¢ " o )

seklinde ifade edilmektedir (Michael X. Cohen, 2019; Mallat, 1999). Denklem (4)’te

f dalgacigin frekansmi, o terimi ise kompleks siniisoidal fonksiyonu modiile eden
Gauss penceresinin zaman diizlemindeki aciklik miktarmi ifade eder. Sekil 1°de hem
zaman hem de frekans diizleminde 5 Hertzlik frekansa sahip siniizoidal sinyalin, Gauss
penceresinin ve bunlarm modiilasyonu ile elde edilen Morlet dalgacik fonksiyonunun

zamansal gosterimi bulunmaktadir.

Bu arastirmada EEG sinyallerinin zaman-frekans analizinde 1 Hertz’den 40.5 Hertze

kadar o agiklig1 dogrusal olarak degisen Gauss penceresi ile modiile edilmis analitik
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Morlet dalgacig1 doniisiim i¢in kullanilmistir (Michael X. Cohen, 2019; Gyurkovics,
Clements, Low, Fabiani, & Gratton, 2021). Akabinde, 6nceki arastirmalara da uygun
olarak, her bir EEG frekans bandnin i¢inde kalan frekans noktalar1 yukarida anlatildig1

gibi toplanarak her bandn diisiik ve yliksek frekans bilesenlerinin (6rn. E 6A1 t/’:v) bagil

enerjileri hesaplanmig ve EEG sinyalinin karakterize edilmesi i¢in kullanilmustir.

Zaman Diizleminde Morlet Dalgacik Fonksiyonu

r A A A A A A A
Sinlis Fonksiyonu
05+ Gauss Penceresi
Morlet Dalgacik Fonk.
=
$ 0
O]
C U U U V U U \l
1 | | | | |
-2 -1.5 -1 -0.5 0 0.5 1 1.5 2

Zaman (saniye)

b Frekans Diizleminde Morlet Dalgacik Fonksiyonu
. T T T T T T T T

Spektral Genlik
o o
o o
B (&)
T T
I I

o
o
N

T
|

L I | L L
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Frekans (Hz.)

o

o
—-
o

Sekil 1. Zaman ve frekans diizleminde 5 Hertzlik frekansa sahip bir Morlet dalgacik fonksiyonunun

gosterimi. Olusturulan sinyalin 6rmekleme frekansi 100 Hz dir.

Bu aragtirma kapsammda yapilan tiim hesaplamalar literatiirle uyumlu olmasi
agisindan §:[1 3.5],0:[4 7], a:[8 12.5], B:[13 30] ve y:[31 40.5] Hertz frekans
bantlar1 i¢in ayri ayri olacak sekilde yapilmistir. Diisiik ve yiiksek frekansli iki boyutlu
bagil enerji vektorlerinin elde edilmesi i¢in dalgacik doniisiimiinde ilgili bant
arahgmin icine diisen frekans noktalar esit bir sekilde ikiye boliinmiis yiiksek ve
diisiik frekanslarda olan noktalar toplanarak her bir frekans band1ig¢in yiiksek ve diisiik

frekans alt-bantlarin1 temsil eden bilesenler elde edilmistir.

3.6.2. iki Dagihm Arasindaki Uzakhgim Hesaplanmasi

Bu arastirmada siirekli dalgacik doniistimiinden elde edilen EEG sinyali enerjisinin

uyaran oncesinde ve sonrasinda belirlenen zaman pencereleri icinde frekanslara gore
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dagilimlarinin  arasindaki benzerligi Olgecek cesitli istatistiksel uzaklik Olgiitleri
kullanilmistir  (Basseville, 2013). Bu boliimde kullanilan uzaklik 6lgiitlerinin

matematiksel detaylarma yer verilmektedir.

3.6.2.1. Kullback-Liebler Diverjansi

Bir x rastgele degiskeni i¢in elde edilmis iki farkli dagilim olan I'(x) ve P(x)’nin

arasindaki Kullback-Liebler diverjansi

+ oo

UaIP = [ 1) 1og%dx )

— 00

seklinde hesaplanir (Gao vd., 2019; Kullback & Leibler, 1951). Burada log(-) dogal

logaritma fonksiyonunu ifade etmektedir.

3.6.2.2. Bhattacharyya Uzakhgi

Bir x rastgele degiskeninin birbirinden farkli I'(x) ve P(x) dagilimlar1 arasmdaki

Bhattacharyya uzakligi

Ug (T||P) = —log f\/F(x)P(x) dx (6)

ile hesaplanabilir (Bhattacharyya, 1946).

3.6.2.3. Hellinger Uzakhgi

Bu uzaklik 6lgiitiiyle x rastgele degiskenine baglh I'(x) ve P(x)dagilmlar arasindaki
Hellinger uzakhg:

UH(F”P):

VTG - Vo) )

seklinde bulunur (Hellinger, 1909). Yukaridaki denklemde ||-|| 6klit normu hesaplama

islemini ifade etmektedir.
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3.6.2.4. Renyi’nin a-Diverjansi

Renyi’nin  a-diverjansi, matematiksel olarak Kullback-Liebler diverjansmm
genellestirilmis hali olarak bilinmektedir. Bu yaklagimla bir x rastgele degiskenine ait

iki farkhi dagilim olan T'(x) ve P(x) arasindaki a parametresine bagh Renyi diverjansi

1 teo a—1
Ugenyi o (TlIP) = 1log f I'(x) (@) dx (8)

a— P(x)

seklinde hesaplanmaktadir (Principe, 2010). Denklem (8)’deki a terimi dagilimlar
arasindaki uzakhigm ol¢limdeki 6nemini belirlemeye yarayan bir parametre olarak
ifade edilmektedir (W. Liu, Pokharel, & Principe, 2007). Genellikle EEG analizlerinde

a parametresi 2 olarak kullanildigindan arastirmamizda da a = 2 olarak tercih

edilmistir (De La Pava Panche, Alvarez-Meza, & Orozco-Gutierrez, 2019).
3.6.2.5. y2-Diverjans

Bir rastgele x degiskeninden elde edilen birbirinden farkli I'(x) ve P(x) dagilimlarmin

x?%-diverjansi

+ oo

U (T||P) = f <FP((’;)) —1) dx ©)

— 00

esitligi ile hesaplanabilir (Basseville, 2013).
3.6.2.6. Vektorler-Arasi Acisal Uzakhk
Yukarida verilen uzaklik dlgiitlerinde x rastgele degiskeninin farkl dagilimlar olarak

verilen I'(x) ve P(x) degiskeni frekans olan esit uzunluklu iki vektor olarak da

diisiiniilebilir. Bu iki dagilim vektoriinlin arasindaki agisal uzaklik (Sargolzaei,

Cabrerizo, Goryawala, Eddin, & Adjouadi, 2015)

(T,P)
— -1
U,(T[|P) = cos <—|IFIIII ||> (10)
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seklinde bulunur. Yukaridaki denklemde (-,-) iki vektoriin noktasal (i¢) ¢arpimlarini

hesaplayan fonksiyondur.

3.6.2.7. lintropi Temelli Uzaklik Olgiitii

[lintropi yontemi iki rastgele degisken arasindaki hem zamansal hemde olasiliksal
dagilimi dikkate alarak istatistiksel korelasyon hesaplayan bir yaklasimdir (Principe,
2010; Santamaria, Pokharel, & Principe, 2006). Genel olarak iki rastgele degiskenin
her biri bir ¢ekirdek fonksiyonu ile ¢ekirdek iiretimli Hilbert uzayinda bir rastgele
degiskene doniistiiriilerek islemler yapilmaktadir. Bu uzayda tiiretilen bir uzaklik
olgiitil ise ilintropi temelli uzakhktir. T = [y;,¥5, V3, - V1" ve P = [p1, 0y, s py 1"

vektorlerinin ilintropi temeli uzaklig

Uilintropi (F”P) = \/K(O) - V(F: P) (1 1)

seklinde hesaplanmaktadir (W. Liu vd., 2007). Bu esitligin sag tarafindaki k(z) =
e~¢17Il Laplacian ¢ekirdek fonksiyonudur ve daha énceki EEG temelli arastirmalarda
kullanilmstir (B. Orkan Olcay & Karagali, 2019). V(z,, z,) ise ilintropi fonksiyonunu

ifade etmektedir ve

NZ
1
V(z,,2,) = ﬁz k(z,(i) — 2,(D)) (12)
Zi=1
seklinde ifade edilmektedir. Denklem (12)’de verilen N, parametresi z, ve z,

vektorlerinin eleman sayismi ifade etmektedir.

3.6.3. Uyum Olgiitleri

Tez kapsaminda Onerilen tanima yaklasgimlarindan ikincisinde beyin bolgeleri
arasindaki uyaran sonrasi kisa-siireli uyumu yakalamak ve karakterize etmek icin EEG
temelli aragtirmalarda siklikla kullanilan gesitli uyum Olgiitleri bu tezde denenmistir
(Greenblatt vd., 2012; Sakkalis, 2011). Tim uyum Oolgiitleri siirekli sinyallerden

orneklenmis N elemanli s, ve s, ayrik sinyalleri kullanilarak matematiksel ifadelerle

asagida anlatilmistir.
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3.6.3.1. Kovaryans

Birbirinden farkli ayrik s, ve s,, sinyalleri arasmdaki kovaryans

N

1 *
Skovaryans (Sx' Sy) = mzch - .usx) (Sy - .usy) (13)

i=1

olarak hesaplanmaktadir (Stoica, 1997). Burada pu,_ ve Hs, sirasiyla s, ve s,

sinyallerinin ortalamalarini, *ise karmasik sayilar i¢in konjiige operasyonunu ifade

etmektedir.

3.6.3.2. Kendall Tau Korelasyonu

Kendall tau korelasyonu s, ve s, sinyallerinin 6rnekleri arasindaki farkin isaretinin
her iki sinyal i¢ginde uyumlu oldugu (i, ) indis ikililerini dikkate alarak sinyallerin

arasindaki korelasyonu hesaplayan bir yontemdir ve

2K
Skendatt (Sx Sy) = NN=1) (14)

seklinde hesaplanmaktadir (Bonita vd., 2014; Kendall, 1948). Yukandaki esitlikte

verilen K parametresi sinyallerin Ornekleri arasmmdaki farklarm isaretlerinin

uyumlulugudur ve matematiksel olarak

K= 2 Z sign (. = 5,) (S = 5,,)) (15)

ifadesiyle hesaplanir. Yukarida verilen esitlikte sign(-) isaret fonksyonudurve sifirdan

bliyiik degerler icin +1, kiiciik degerler i¢in -1 ve sifir icin 0 degerini almaktadir.
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3.6.3.3. Kosiniis Temelli Benzerlik

[ki farkl s, ve s, sinyali arasindaki agisal uyum

(54 Sy)
Sunini (55,) = avces [ 50 (16

seklinde hesaplanir (B. Orkan Olcay & Karacali, 2019; Sargolzaei vd., 2015).

3.6.3.4. Kraskov’un Ortak Bilgi Miktar

Birbirinden farkli s, ve s,, sinyallerinin arasindaki ortak bilgi miktar

+00 +00
_ fS Sy (Sx' Sy)
SOBM (Sx' Sy) - _[o __!o fSX,SY (Sx' Sy) log fSXX(S:)fSY (Sy) dsxdsy (17)

seklinde bulunmaktadir (Shannon, 1948). Yukanida verilen esitlikte fg (sx, sy) Sy
ve s, sinyallerinin ortak olasiliksal dagilimlarni, f; (s,) ise s, sinyalinin marjinal

olasiliksal dagilimni ifade etmektedir. Iki sinyal arasindaki ortak bilgi miktarmin net
olarak belirlenebilmesi i¢in bu dagilm fonksiyonlarinin sonlu sayida elde edilmis
sinyal Orneklerinden elde edilmesi gerekmektedir. Sonlu sayida O6rnekten gercek
olasiik dagilimlarmi kestirmek oldukga gii¢ bir problem olmasi nedeniyle literatiirde
sinyal 0rneklerinden ortak bilgi miktar1 hesaplayan ¢ok sayida yontem gelistirilmistir
(Principe, 2010). Bunlarm i¢inde en yaygm kullanilan1 ise sinyal 6rnekleri arasindaki
komsuluk istatistigini dikkate alan Kraskov’un ortak bilgi miktar1 kestirim yontemidir

(Kraskov, Stogbauer, & Grassberger, 2004). Kraskov’un ortak bilgi miktari
Sirasios (S08,) = YOO = Wng, + 1)+ (ng, + 1)) +pN)  (18)

seklinde hesaplanmaktadir. Denklem (18)’de verilen ¥(-) digamma fonksiyonudur.

ng, Ve ng ise s,(i) ve s,(i) noktalarma en fazla 62—1) uzaklikta bulunan noktalarm

sayisini, 6;—1) ise s,(i) ve sy(i) noktalarmin kendilerine en yakin komsu olan k.
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noktalarin uzakliklarmm en biiyliglinii temsil etmektedir. Bu yontem EEG sinyalleri
arasindaki uyumu Olgmek i¢in kullanilmigs ve basarili sonuglar elde edilmistir
(Montalto, Faes, & Marinazzo, 2014; B. Orkan Olcay & Karacali, 2019; Wilmer, de
Lussanet, & Lappe, 2012).

3.6.3.5. Dogrusal Olmayan Bagimhhk

Bu yaklasimda sinyallerin uyumlu davranisi sinyallerden elde edilen m boyutlu faz

uzay1 vektorleri lizerinden hesaplanmaktadir (Arnhold, Grassberger, Lehnertz, &

Elger, 1999). Herhangi bir s, sinyalinden elde edilen faz uzayi vektorii x; =

T
(s Sy e, S ) seklinde ifadeedilsin. Bu faz uzay1 vektoriiniin kendisine en
Xy’ " Xi—qd Xi—(m-1d

yakin k tane faz uzayi ile arasindaki 6klid uzakhigmm ortalamasi

k
1
REGs) =7 ) [l = x,, I (19)
n=1

ile bulunur. Yukaridaki esitlikte bulunan 7, i. faz uzay1 vektoriine komsu olan en
yakin vektorlerin indislerini temsil etmektedir. Benzer islemler s, sinyali i¢in
yapilarak kendisine en yakin faz uzay1 vektorlerinin indisleri z; ,, olarak elde edilebilir.
sy sinyali i¢in bulunan indisler x; fazuzay1 vektorlerine uygulandiginda ortalama 6klid

uzaklig1

k
1 2
RE(s,|s,) = ;Z Ix— x| 20)
n=1
olarak hesaplanabilir. Bu iki sinyal arasindaki dogrusal olmayan bagmmbhlik ise

N;
1 RE(s,)
Spagmui (Sxr Sy) = ﬁlz m D
=1 X1y

esitligi kullanilarak ile hesaplanir.
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3.6.4. Oznitelik Se¢imi

Tezde Onerilen iki yaklasimda da EEG sinyallerinden ¢esitli 6znitelikler hesaplanmis
ve bu Oznitelikler kisilerin smiflandirilmasi yani nérolojik durumlarmin belirlenmesi
icin kullanilmigtir. Her bir kisiden elde edilen yiiksek boyutlu 6znitelik vektorleri
O0grenmeyi ve smiflandirmay1 zorlastiracagindan, bu 6zniteliklerin arasimmdan smiflar
arasindaki ayrismay1 eniyileyen bir 6znitelik alt kiimesi segmek hem smiflandirmaya
fayda saglamayan Ozniteliklerin elenmesini saglayacak hem de smiflandiricilarin
yiiksek boyuttan kaynaklanan 6grenme zorlugunun (ing., curse of dimensionality)
Oniine gececektir. Bu sebeple literatiirde de siklikla kullanilan Fisher skoru yontemi

aragtirmamizda Oznitelik se¢imi amactyla kullanilmistir.

Fisher skoru bir 6zniteligin farkl siniflar i¢indeki ortalama ve varyans istatistiklerini
g6z onilinde bulundurarak bu 6zniteligin siniflar arasinda ne kadar belirgin bir ayrisma

sagladigmi gosterir. Herhangi bir EEG 06zniteligi i¢in Fisher skoru

_ 2
F= |luy — ol (22)
v, + v,

seklinde hesaplanabilir (Jin vd., 2020). Burada u,,u, ve v, v, swastyla birinci ve
ikinci smifta bulunan 6rneklerden elde edilmis s6z konusu 6zniteligin ortalamalarini

ve varyanslarini ifade etmektedir.

Aragtirmada tiim Oznitelikler i¢in elde edilen F skorlarmin ortalama arti iki standart
sapma degeri hesaplanarak esik degeri olarak belirlenmistir. F skoru bu esigin

tizerinde kalan Oznitelikler se¢ilmis ve smiflandirma i¢in kullanimistir (B Orkan

Olcay vd., 2024; Orkan Olcay & Karagali, 2023).

3.6.5. Siiflandiricilar

Aragtirmada Onerilen yaklagimlarla Alzheimer hastalarindan ve saglikli kisilerden
hesaplanmis Oznitelik vektorlerinin kisileri noérolojik durumlarina gore karakterize
etme basarilarint Olgmek icin EEG temelli arastirmalarda siklikla kullanilan
smiflandiricilar kullanilmistir. Bu boliimde, tezde kullanilan her bir siniflandirici

matematiksel detaylartyla birlikte anlatilmuistir.
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3.6.5.1. Destek Vektor Makinesi

Vapnik tarafindan istatistiksel 6grenme teorisi temeline gore kurgulanmis olan bu
smiflandirict  egitim kiimesindeki sonlu sayida oOrnekten ve Orneklerin  sinif
bilgilerinden smiflandirma hatasii VC-boyutu kuramimna gdre minimize eden optimal
bir hiper-diizlem olusturur (Y. Wu & Vapnik, 1999). Hatanin minimize edilmesinin
temelinde farkli smifta olan 6rneklerden en uygun olanlarmi destek vektorleri olarak
belirleme ve bu vektorlere gore hiper-diizlemi hesaplama yatmaktadir. Sekil 2’de
farkl siniflardan olan 6rnekler, secilmis destek vektorleri ve olusturulmus optimal
hiper-diizlem 6mek olarak gosterilmektedir. Sekil 2’deki kirmiz1 ¢izgi iki boyut i¢in
hesaplanmis optimal hiper-diizlemi ve kirmizi daire i¢ine alimmis olan drnekler de

destek vektorlerini gostermektedir.

v

Marjin

Sekil 2. Destek vektor makinesi marjinleri ve optimal ayirici diizlemin gosterimi. Her iki sinifa ait

kirmizi daire i¢ine alinmis olan drnekler se¢ilmis olan destek vektdrlerini gostermektedir.

Secilen destek vektorleriyle hesaplanan optimal hiper-diizlem parametreleri (w,, b,)

egitim kiimesindeki tiim 6rnekler i¢in

esitsizligini saglamaktadir. Burada d; egitim kiimesindeki i indisli x; 6rneginin ait
oldugu smif bilgisi olup deger olarak +1 yada —1 almaktadwr. Kurgulanan
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siniflandirict hiper-diizleminin kendisine en yakin olarak secilen destek vektorlere
1

lwe i

olan uzakhgma marjin ad1 verilmektedir ve biliytikligii kadardr.

Dogrusal olarak smiflanabilen egitim kiimesi 6rnekleriyle kurgulanan smiflandirici
fPPVM (x) = sign(wlx + b,) (24)

olarak formiilize edilir. Egitim kiimesinde bulunan Orneklerin dogrusal olarak
siiflandirlamadigi  durumda ise genellikle ornekleri c¢ekirdek fonksiyonlari
yardimiyla ornekleri farkl bir uzaya yansitan fonksiyonlar kullanilir (Haykin, 1998).
Buuzaya cekirdek tiretimli Hilbert uzay1 adi verilmektedir (Aronszajn, 1950). Bu hem
dogrusal hem de tezde raydal tabanh c¢ekirdek fonksiyonu kullanilmigtir. Radyal

tabanli ¢ekirdek fonksiyonunun ¢ekirdek genisligi parametresi

L-1 L
1 2
o=l 2. a4l @)

i=1j=i+1

olarak hesaplanir. Yukaridaki esitlikteki L egitim kiimesindeki ¢; ile gdsterilen toplam

Oznitelik vektorii sayisimi ifade etmektedir (B. Orkan Olcay & Karagali, 2019).

3.6.5.2. Fisher’in Dogrusal Smiflandiricis

Fisher’in dogrusal siiflandiricisinin temelinde yatan mantik farkli siniflarda bulunan
Oznitelik vektorlerinin smif ortalamalarmin arasindaki farki maksimize eden ve
smiflarin  sagilimlarmm toplammi minimize eden doniisim vektoriinii bulmaya
dayalhdir (Fisher, 1936). Bu katsayilar ile yapilan i¢ carpim neticesinde iki farkl
kategoriye ait vektdrler en belirgin sekilde birbirlerinden ayrigabilmektedir. S6z edilen

en iyileme problemi matematiksel olarak

T
w'Sgw

Wpps = argmax (26)

w wlS,w

esitligi ile ifade edilir. Yukarida verilen denklemde S; = (u; — u,) (1; — 1,)7 olarak

ifade edilir. pu,; ve pu, iki smif i¢in hesaplanan ortalama O6znitelik vektorlerini temsil
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etmektedir. Sy, ise iki smif i¢in ayr ayri hesaplanan sagilim matrislerinin toplamini

ifade etmektedir. Cesitli matematiksel islem adimlar1 sonucunda en belirgin sinif

ayrismasmin gorildigii dontlisiim vektori

Weps & St (g — 1) (27)

olarak bulunur. Bu agirlik vektori ile kurgulanan Fisher’in dogrusal smiflandiricisi

FEPS (x) = sign(wipsx + w,) (28)

olarak ifade edilir. Burada w, 6teleme degeridir. Oteleme degerinin smiflandirma igin
en uygun degeri egitim kiimesi lizerinden kurgulanan smiflandiricinin yine egitim
kiimesi {izerinden hesaplanacak smiflandirma hatasini minimize edecek sekilde

belirlenebilmektedir.

3.6.5.3. k-En Yakin Komsuluk Siniflandiricisi

Bu smiflandirici yaklasimmda bir test 6znitelik vektoriiniin kategorisi kendisine en

uzaklik olarak yakinda bulunan egitim kiimesindeki k tane Oznitelik vektdriiniin

cogunlugunun ait oldugu smif olarak belirlenmektedir (Webb & Copsey, 2011). Yani
en yakin komsu vektorlerin ¢ogunlugunun ait oldugu kategori hangisi ise, test vektorii

de o kategoriye ait oldugu diistiniiliir.

Egitim kiimesi i¢inde bulunan 6znitelik vektorleri ve ait olduklar kategori bilgileri
sirastyla (x;,z;)N, ile gosterilsin. Test kiimesine ait bir x dznitelik vektorii ile egitim
kiimesinde bulunan Oznitelik vektorleri arasmdaki uzaklik n; = d(x, x;) olarak
hesaplanir. Burada d(:,-) uzaklik hesaplayan bir fonksiyondur. En diisiik uzaklik
degerlerinin elde edildigi k tane n; degerlerinin i,,i,, ..., i, indisleri n uzakliklarini
kiigikten biiyiige (1;, < n;, < - <mn; ) swalayacak sekilde belirlenir. Bu indisler
aynt zamanda egitim kiimesi i¢indeki vektorlerin ait oldugu kategorilerinde
indisleridir. Test vektoriine en yakin k tane vektoriin ¢ogunlugunun kategorisi test

vektoriiniin kategorisi olarak belirlenir.

Literatiirde farkli uzaklik o6lgtitii kullanilmistir (Duda & Hart, 2000). Bunlardan sik

bilinen birkac1 Tablo 1’de verilmistir.
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Tablo 1. k-en yakin komsuluk siniflandiricisi icin kullanilan uzaklik dlgiitleri (Webb & Copsey, 2011).

ZiN:d1 XiYi
Kosiniis Metrisi dlx,y) =
osiniis Metrigi Na 2 [vNa 2
\[Zizlxi \/Zi=1 Y
1 |Xi + yl|
Canberra Metrigi dx,y) = N Z n
afm XitVi
Oklid Metrigi dCe,y) = llx = yll
Lagrange Metrigi dlx,y) = i:T?)z(vdlxi -l
Ng
Manhattan Metrigi dlx,y) = Z lx, — 1
i=1
YNy, -yl
Lance-Williams Metrigi d(x,y) = %
O+ )

Arastirmamizda Tablo 1°de verilen tiim uzaklik Olciitleri ayr1 ayrt denenmis ve en
basarili olarak bulunan Manhattan metrigi nihai siniflandirma sonuglarinin elde
edilmesinde kullanilmistir. k-en yakin komsuluk siniflandiricisi icin belirlenmesi
gereken Onemli bir parametre ise k yani komsuluk parametresidir. Bu parametrenin
belirlenmesi icin literatiirde siklikla k < +/N, yani egitim kiimesi icindeki 6znitelik
vektorlerinin sayismin karekokiinden kiigiik olacak sekilde segilir. Bu arastirmada
kullanilan veri setinde bulunan 24 katilimer ile k en yiliksek 4 olarak
belirlenebilmektedir. Daha kiiclik bir k se¢imi yanhs smif belirlenmesine sebep
olabileceginden, daha belirgin bir sinif {istiinliigii yakalayabilmek adina arastirma

boyunca k parametresi 5 olarak seg¢ilmistir.

3.7. Onerilen Smiflandirma Yaklasimlar1

Bu boliimde tez kapsamimda Onerilmis olan smiflandirma yaklasimlarmin detaylar

anlatilacaktir. 11k yaklasimda her bir EEG kanali ve frekans bandini ayr1 ayr1 zaman
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parametreleriyle inceleyen ve karakterize eden, ikinci yaklasimda ise EEG
kanallarmm uyumlu davranisi uyaran periyodlar iizerinden hesaplayarak zamansal

organizasyondaki degisimi ¢oziimleyen smniflandirma gergeveleri onerilmistir.
3.7.1. Ik Yaklasim: Uyaran Oncesi ve Sonrasi Enerji Dagihmlarinin istatistiksel

Uzakhgma Dayah Smiflandirma

Tez kapsaminda Onerilen ilk siniflandirma yaklagimmin akis diyagrami Sekil 3’te

verilmektedir.

. . Zaman
Siirekli Dalgacik . . .
i Uyaran Oncesi Parametreleri
Dontistimii ve , ) Smiflandiric
Bail Enerii ve Sonrasi Belirlenmesi ve Egitimi
" a “nel L z
. 5 ) Uzaklik Hesabi Oznitelik &
. Hesaplanmasi

Hesaplama

Egitim Kimesi
Katiimeilan

(EEG Sinyalleri)
(w, wg)
. Zaman
Siirekli Dalgacik " . S
Déniisimi Uyaran Oncesi Parametreleri
niistimii ve . . . .
I:> [; vurl[. 1 ve ve Sonrasi Belirlenmesi ve I:'> Siniflandirma
agil Enerji A1
ag ) Uzaklik Hesabi Oznitelik
Hesaplanmast
\ / Hesaplama
Test Kiimesi ﬂ
Katiimeilar
(EEG Sinyalleri) Karar
Egitim Kimesi Egitim Kimesi Test Kiimesi
(Saglikl Bireyler) (Alzheimer Hastasi) (Bilinmeyen kategori)

Sekil 3. Ilk siiflandirma yaklasiminin akis diyagramai.

Egitim asamasinin ilk adimindatiim katilimcilarm EEG verileri Butterworth yapisinda
bant geciren bir filtre ile 0.5-45 Hertz araligina ileri ve geri yonlii olarak filtrelenmistir
(Delorme & Makeig, 2004). Siirekli Dalgacik Déniisiimii ve Bagil Enerji
Hesaplanmasi blogunda ilk olarak egitim kiimesindeki her bir katilimcinin tiim uyaran
periyodlart ve tiim EEG kanallarina siirekli dalgacik doniisiimii 1 Hertz’den 40.5
Hertz’e kadar 0.5 Hertz’lik admmlarla uygulanmis ve doniisiim katsayilarmin
biiyiikliiklerinin karesi alinarak skalogramlar elde edilmistir. Akabinde, uyaran 6ncesi
icin zaman periyodu -400ms ile Oms zaman aralig1 i¢inde kalan skalogramlar (Giidiicii
vd., 2019), uyaran sonrasi i¢in ise farkli zaman gecikme degerlerinde (At)

konumlanmis farkli uzunluktaki (w) zaman pencereleri i¢inde kalan skalogramlar
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kullanilarak her band i¢in ayr1 ayri bagil enerji dagilim vektorleri hesaplanmustir.
Zaman penceresi uzunlugu (w) parametresi 150ms’den 1 saniyeye kadar 25ms artislar
ile degistirilirken uyaran sonrast gecikme (At) ilgili zaman pencere uzunlugu dikkate
alinacak sekilde uyaran sonrasi Oms’lik gecikmeden uyaran periyodunun sonuna kadar
tiim olas1 gecikme degerleri i¢in degistirilmistir. Sonug olarak arastirmada, toplamda
9975 adet (At,w) parametre ikilisi her kanal ve frekans bandi i¢in teker teker
denenmistir. Uyaran Oncesi ve Sonrasi Uzaklik Hesab: adiminda ise uyaran oncesi -
400ms ile Oms zaman aralig1 i¢in hesaplanan bagil enerji vektorleri ile uyaran sonrasi
9975 farkli (At,w) parametre ikilisi igin hesaplanan bagil enerji vektorleri arasindaki
uzaklik Bolim 3.6.2°de verilen istatistiksel uzaklik hesaplama ydntemleriyle her
uyaran periyodu, kanal ve frekans band1 i¢in hesaplanmistir. Zaman Parametreleri
Belirlenmesi ve Oznitelik Hesaplama adimmda ise uyaran dncesi ve sonrasi icin
bulunan bagil enerji vektorlerinin istatistiksel uzaklig1 her bir uyaran periyodu, frekans
bandi ve kanal i¢in hesaplanmistir. Her bir kanal ve frekans bandi i¢in uzaklik
miktarinin uyaran periyodlar1t boyunca kartiller arasi uzakhigmin minimize oldugu

zaman parametre ikilileri
D . Atw /(. —400ms 400 '
(At}, W}) =arg (rAnthr}) IQR (U(Ff,i Y (0; n), I - (O,n))) (29)

kullanilarak elde edilmistir. Denklem (29)’da i, f ve n sirasiyla kanal, frekans ve
uyaran periyodu indisidir. IQR(+) her uyaran periyodu igin bulunan uyaran dncesi ve
sonrast uzakliklarin kartiller-aras1 uzakligin1 hesaplayan fonksiyondur. Denklem
(29)’da verilen esitlikte bagil enerji dagilim vektorleri uyaranin verildigi an yani t =
0 baz alinarak hesaplanmistir. Her bir i kanali ve f frekans bandii¢in zaman parametre
ikilileri bulunduktan sonra bu parametreler her uyaran periyodu i¢in kullanilarak elde
edilen uzakliklarm ortalamasi, standart sapmasi, kartiller aras1 uzaklig ile birlikte bu
iki zaman parametresi Oznitelik olarak kullanilmistir. Bu baglamda her kanal ve
frekans band1 5 adet 6znitelik ile karakterize edilmekte, her kisi i¢in toplamda (4 kanal
X 5 frekans band1 X 5 Oznitelik) 100 adet 6znitelik elde edilmistir. Siniflandirici
Egitimi adiminda egitim kiimesindeki her kisi i¢in elde edilmis olan 6zniteliklerden

siiflar-aras1 ayrismaya en yiiksek katkiy1 sunan 6znitelikler Boliim 3.6.4°te anlatilan
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Fisher skoru temelli Oznitelik se¢im yontem ile bulunmus ve bu Ozniteliklerle

smiflandircilar egitilmistir.

Test asamasinda ise disarida birakilan bir kigsinin EEG verileri yukarida egitim
asamasinda anlatilan tiim adimlar ayni sekilde uygulanarak ilgili test kisisinden 100
boyutlu Oznitelik vektorii elde edilmistir. Akabinde egitim asamasinda segilen
Ozniteliklerle egitilen smiflandiricilar ile test kisisinin benzer Ozniteliklerinden ait

oldugu kategoriyi belirlemeye ¢aligilmistir.

Onerilen tamma yaklagmnmn basarisim  dlgebilmek igin  bir-kisiyi-disarida-birak
capraz dogrulamasi uygulanmistir. Buna gore her bir dongiide bir kisinin EEG verileri
test amaciyla disarida birakilarak kalan 23 katilimcmm EEG verileri ve ait oldugu
kategoriler ile 6znitelik hesaplanarak smiflandiric1 egitilmistir. Egitilen siniflandirici
ile test kisisinin ait oldugu kategori belirlenmeye calisiimistir. Onerilen y&ntemin
tanima basaris1 ¢apraz dongiiler boyunca dogru tespit edilen kisilerin yiizdesi olarak

Ol¢iilmiistiir.
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3.7.2. ikinci Yaklasim: Dalgacik Enerjilerinin Kanallar-Arasi Uyumluluguna

Dayah Smiflandirma

Tezde Onerilen ikinci smiflandirma yaklasimmin akis diyagrami Sekil 4’te

verilmektedir.

' Siirekli Dalgacik Anlik Uyumlarin Uyum

Dénlisimi ve Hesaplanmasi w L L.
. I::) |:|'> Ozniteliklerinin
' * Skalogramlarin ve

Siniflandirict
Egitimi

Hesapl
Hesaplanmasi Esik Belirleme esaplanmasi

Egitim Kumesi
Katiimeilar
(EEG Sinyalleri) (w, W())

Siirekli Dalgacik Anlik Uyumlarin Uyum

Dontisiimii ve Hesaplanmasi PR .
Ozniteliklerinin
. — e —

Skalogramlarin Hesaplanmasi

I::} Smiflandirma
\—Y—j Hesaplanmasi Esik Belirleme

Test Kiimesi
Katiimeilar

(EEG Sinyalleri)
Karar

D Egitim Kamesi . Egitim Kimesi . Test Kiimesi
(Saglikl Bireyler) (Alzheimer Hastasi) (Bilinmeyen kategori)

Sekil 4. Ikinci siniflandirma yaklasiminin akis diyagrami.

Bu yaklagimm egitim asamasinda ilk yaklasgimmmmzda oldugu gibi EEG sinyalleri
Butterworth filtre ile 0.5-45 Hertz araligina filtrelenmis ve ardindan Siirekli Dalgacik
Doniistimii ve Skalogramlarin Hesaplanmas: adimmda tiim uyaran periyodlar1 ve
kanallar 1 Hertz ve 40.5 Hertz araliginda 0.5 Hertzlik frekans adimlarinda dalgacik
dontisiimii hesaplanmustir. Akabinde, doniisiim katsayilarmin biiytikliiklerinin kareleri
almarak skalogramlar hesaplanmustir. Her uyaran periyodunda &, 5, 01 5, @12, B2

ve Yy, olacak sekilde 10 alt-bandin i¢inde kalan frekans noktalarina ait skalogramlar

her bir zaman noktasi i¢in toplanmistir. Bu sayede uyum hesab1 yapilacak frekans
noktasi sayist 10’a diistirilmistir. Anlik Uyumlarin Hesaplanmasi ve Esik Belirleme
adiminda her farkli kanal ikilisinin arasmmdaki uyum her bir zaman ve frekans

noktasinda uyaran periyodlarinda elde edilen skalogram degerleri kullanilmistir (Mike
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X Cohen, 2014). Her hangi bir (i, j) kanal ikilisi ve zaman-frekans noktasi i¢in uyaran

periyodlar lizerinden uyum
C;(tf) = S(P(tf;m), Pt fim) (30)

seklinde hesaplanir. Denklem (30)’da Ci’j(t, f) belirli bir t aninda ve f frekansinda
(i, ) kanallar1 arasindaki uyumu, S(-,-) uyum hesaplamak i¢in Bliim 3.6.3’te verilmis
olan uyum olgitii tercihini, P;(t, f;n) ise t aninda ve f frekansinda n indisli uyaran
periyodlart i¢in bulunan skalogramlar ifade etmektedir. Arastirmada kanallar-arasi
uyumluluk hesaplanirken kisilerin limon kokusu verilen uyaran periyodlarinin tamami
kullanilmigtir.  Tim kanal ikilileri, zaman ve frekans noktalari i¢in uyumluluk
hesaplandiktan sonra, her kanal ¢ifti i¢in uyaran oncesi [-400ms Oms] arasinda kalan
uyum degerleri ile uyaran sonrasi zaman dilimindeki tiim uyum degerlerinin kiimiilatif
dagilim fonksiyonlari elde edilmis ve iki dagilim arasindaki en biiyiik farkin goriildiigii

uyum noktasi esik degeri olarak (Marsaglia, Tsang, & Wang, 2003)
Cl; = argmax (F(C}(Oleeto ) = F(CjOleet-oa0)) G1)

Denklem (12)’deki gibi belirlenmistir. Denklem (31)’de f{l (i,j) kanal ikilisi ve
f frekansi i¢in belirlenmis olan esik degerini, F(-) kiimiilatif dagilm fonksiyonunu
ifade etmektedir. Uyum Ozniteliklerinin Hesaplanmas: adimmda ise her bir kanal
ikilisi ve frekans bandi i¢in uyaran sonrast1 zaman diliminde belirlenmis esigin
tizerinde kalan ve en uzun siire devam eden uyumun basladig1 uyaran sonrasit zaman
gecikmesi (At), uyumun devam ettigi siire (W) ve uyumun ortalamasi (u) 6znitelik
olarak kullanilmustir. Her bir kisi i¢in her bir frekans bandindan ve kanal ikilisinden 3
adet O0znitelik hesaplanmis yani toplamda (6 kanal ¢ifti X 10 frekans noktasi X 3
Oznitelik) 180 adet 6znitelik elde edilmistir. Siniflandwrict Egitimi adimmda tiim egitim
kiimesinde bulunan kisiler i¢in elde edilen 6zniteliklerden Fisher skor temelli 6znitelik
secimiyle en belirgin ayrigma saglayan oznitelikler bulunmus ve siniflandirict egitimi

icin kullanilmastir.

37



Test asamasinda ise disarida birakilan kisinin EEG verilerine egitim asamasindaki
admmlar uygunlanmis ve 6znitelikleri elde edilmistir. Elde edilen 6znitelikletin i¢inden
egitim asamasinda belirgin ayrigma saglayan olarak belirlenen Oznitelikler
kullanillarak egitim asamasinda egitilmis olan smiflandirict ile kategorisi

belirlenmistir.

[k yaklasimda oldugu gibi bir-kisivi-disarida-birak gapraz dogrulamasi kullanilarak
bu yaklasimin smiflandirma basaris1 dogru smiflandirilan kisilerin  yiizdesi ile

Olctilmiistiir.
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Bulgular
4.1. Ik Yaklasim
4.1.1. Elde Edilen Simiflandirma Sonuclari

Aragtirmada onerilen ilk tanima yaklasimmda veri setindeki tiim saglikli ve Alzheimer
hastas1 kigilerin limon kokusu uyaran1 verilerek kaydedilen EEG sinyalleri
kullanilmistir. Her bir katilimci i¢in EEG sinyal enerjilerinin koku uyarani oncesi ve

uyaran sonrasi arasindaki istatistiksel uzakligin kartiller-arasi uzakhgmin (IQR)

minimize oldugu uyaran sonrasi gecikme (At) ve uyaran sonrasi zaman penceresi
uzunlugu (w) her bir kanal ve frekans band1 igin bulunmustur. Bulunan bu zaman
parametreleri ilgili frekans bandi ve kanal i¢in kullanilarak her bir uyaran periyodunda
hesaplanan uzaklhk degerlerinin ortalamasi, standart sapmasi, kartiller-aras1 uzakligi
ve bulunmus olan bu iki zaman parametresi dznitelik olarak kullanilmistir. Onerilen
yaklagimm Alzheimer hastasi ve saglikli kisileri smiflandirma basarist bir-kisiyi-

disarida-birak capraz dogrulama yaklasimiyla belirlenmistir.

Sekil 5’te farkl istatistiksel uzaklik olgiitleri ve farkl siniflandiricilar kullanilarak elde
edilmis siniflandirma basarilar1 verilmektedir. Busonuglara gore saglikl ve Alzheimer
hastas1 kisiler uyaran oncesi ve sonrasi enerji dagilim vektorlerinin arasindaki agisal
uzaklagmanin hesaplanmastyla %87.50’lik bir basariyla smiflandirilabilmistir. Bu
yontemin ardindan ikinci en basarili siniflandirma orani olan %83.33 ile Renyi’nin a-
diverjans1 ve y?-diverjans yontemleri ile elde edilmistir. Arastrmada kullanilan
uzaklik Slgiitleri arasinda en diisiik tanima basarisina sahip olan uzaklik 6l¢iitii %37.50

ile ilintropi olmustur.

Literatiirde EEG temelli arastirmalarda siklikla kullanilan Kullback-Liebler diverjans
yontemi ile en yiiksek %79.17’lik smiflandirma basarist elde edilebilmistir. Tiim bu
sonuglara bakildiginda, frekans bantlarindaki enerji dagiliminin uyaran Oncesi ve
sonrast arasindaki acisal uzakhgi, bireylerin ndrolojik durumlariyla ilgili 6nemli
ipuclart  saglamakta, bu sayede bireyler %87.50’lik  bir  basartyla

siniflandirilabilmektedir.
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Sekil 5. Onerilen ilk yaklasimin farkli istatistiksel uzaklk olgiitleri kullanilarak elde edilmis
siniflandirma bagan yiizdeleri. Kirmizi g¢er¢eve igine ahnmis olan ydntem en yiiksek
siniflandirmabasarisina sahip yontemdir. FDS, Fisher’in dogrusal siniflandiricisini, D-DVM
ve G-DVM dogrusal ve Radyal ¢ekirdekli destek vektdr makinelerini, k-NN ise k-en yakm

komsuluk siniflandiricisini ifade etmektedir.

4.1.2. Smiflandirmada Sikhkla Kullanilan EEG Oznitelikleri

Sekil 5’deki sonuglarda en yiiksek smiflandirma basarisin elde edildigi agisal uzaklik
kullanildiginda hangi EEG 06zniteliklerinin ¢apraz dongiilerde siklikla tercih edildigini
belirlemek igin her bir capraz dongiide Fisher skoru belirlenip secilen 6znitelikler kayit
altma almmis ve bu Ozniteliklerin toplamda ka¢ dongiide kullanildig1 (frekanslar)
belirlenmistir. En sik tercih edilerek kullanilan 5 adet 6znitelik, bu 6zniteliklerin elde

edildikleri kanal ve frekans band1 ve kag adet dongiide secilip kullanildig: bilgisi Tablo
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2’de verilmektedir. Ayni1 tabloda her bir 6zniteligin kisilerin yaglariyla olan Spearman
rank korelasyon degeri ile bu korelasyonlarin istatistiksel anlamlihgi da verilmektedir.
Korelasyonlarin istatistiksel anlamlilik degerleri (p) 5000 tekrarli bir permutasyon ile
elde edilen deneysel korelasyon degerlerinden dagilim ile gercek korelasyon degerinin

kiyaslanmasi ile bulunmustur (Maris & Oostenveld, 2007). Anlamhlik degeri (p) nin
0.1’den kiigiik oldugu, yani korelasyonun anlamh hale gelmeye basladig:
ozniteliklerde yas etkisinin yok edilmesi i¢in saglikli bireylerin yas bilgileri ve elde
edilen Oznitelikler ile genellestirilmis lineer bir model model olusturulmus ve bu

model ile 6zniteliklerin iizerinden yasin etkisi ortadan kaldirilmaya ¢aligilmustur.

Tablo 2. Capraz dongiilerde siklikla kullanilan 6znitelikler, elde edildikleri kanal ve frekans bandi ve
secildigi dongii sayilari. En sag siitun bu dzniteliklerin kisilerin yaslar ile korelasyonunu ve

anlamhhk degerini gostermektedir.

Kanal ve Frekans Bandi Kullamlan Oznitelik Kmi;lg:llgdi;gsl:;:glam Yas Ko(r;)lasyonu
Fpl Kanal 6 Bandi Ona(tllgma 24 (p 2.507(())39)
Fp! Kanali & Bands Standatt Sapma 24 o 2'305.3;94)
Fpl Kanal § Bandi Kea’glzer:rgzl llzgglk 24 (p O=.1(?,559)
Fpl Kanal a Bandi Latans((AGSCikme) 19 (p_(i.006.23)

Pz Kanal § Bandi Standa(r(tT)Sapma 23 (;;0;0(3)(.);3)

Tablo 2’deverilen sonuglara gore en sik 6znitelik elde edilen kanal Fp1 kanal, frekans
bandi ise 6 bandi olmustur. Fpl kanalinin § aktivitesinden hesaplanan agisal
uzaklagmanin IQR degerinin minimize oldugu zamansal noktalarda bulunan

uzaklagmanin ortalama, standart sapma ve kartiller-aras1 uzaklik degerleri tiim ¢apraz

dongiilerde sec¢ilmistir. Fpl kanalinin « aktivitesi i¢in hesaplanan kartiller arasi

uzakhigmm minimize oldugu zaman gecikmesi (At) 19 dongiide kullanilirken, Pz
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kanalinin £ aktivitesinden hesaplanan kartiller-arast uzaklagsmanin minimize oldugu

zamanlarda periyodlar iizerinden hesaplanan standart sapma (o) ise 23 dongiide

kullanilmugtir.
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Sekil 6. Capraz dongiilerde sikhikla secilerek kullanilan 5 6zniteligin gruplara gore dagiliminin kutu
grafikleri.

Capraz dongiilerde en sik kullanilan bu 5 6zniteligin gruplara gére dagiliminin kutu
grafik ¢izimleri Sekil 6’da verilmektedir. Verilen bu kutu grafiklerinde her ne kadar
belirgin bir ayrigma goriilmiiyor olsa da, Fpl kanalmm & aktivitesinden elde edilen
ortalama 6zniteligi, a aktivitesinden elde edilen gecikme parametresi ve Pz kanalinin
P aktivitesinden elde edilen standart sapma iki grup arasinda goze ¢arpan ayrisma

sergilemektedir.

Hesaplanan 6znitelikler ile elde edilen gruplar-arasi ayrismanin daha belirgin sekilde
goriilebilmesi i¢in “Temel Bilesen Analizi (TBA)” olarak adlandirilan tamamen veri
odakli olan boyut indirgeme yontemi kullanimistir (Duda & Hart, 2000). Tiim
katilimcilardan elde edilen 5 6zniteligin kovaryans matrisinin 6zdeger ve 6zvektorleri
hesaplanmistir. Tiim katilimcilarin 5 boyutlu 6znitelik vektorleri elde edilen en yiiksek

0zdegere sahip iki 0zvektoriin lizerine yansitilmasiyla Ozniteliklerin ilk iki temel
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bilesen iizerindeki dagilimi elde edilmistir. Her bir katilimemin iki boyutlu uzayda bir
nokta olarak ifade edildigi Sekil 7°de Ozniteliklerin TBA bilesenleri iizerine

yansitilmig hali seklin sol kisminda gosterilmektedir.

TBA Sonuglari FDD Sonuglari
5 16
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1. Temel Bilesen 1. Temel Bilesen

Sekil 7. En sik secilen 5 6zniteligin TBA ve FDD analizinden elde edilen ilk iki temel bilesen iizerindeki

dagihmlar.

Sekil 7’nin sol tarafindaki TBA analizi ile elde edilen sonuglar, iki katillmc1 grubu
arasinda kovaryansa dayali boyut indirgeme yaklagiminin belirgin bir gruplar-arasi
ayrisma gostermedigini ortaya koymaktadir. Bunun temel sebebi 6zniteliklerin sahip
oldugu sag¢ilm/kovaryans degerlerinin Alzheimer hastalar1 ve saghkli bireyler i¢in
benzerlik gdstermesi oldugu diisiiniilmektedir ve bu gibi durumlarda TBA belirgin bir
ayrisma garanti edememektedir (Duda & Hart, 2000; Greenacre vd., 2022). Bunun
tizerine farkli gruplar iizerinden elde edilen 6znitelik vektorleri arasindaki ayrigmay1
maksimize eden “Fisher’in Dogrusal Diskriminant1 (FDD)” analiz yontemi ile bu 5
Oznitelik kullanilarak grup ortalamalar1 farkini maksimize eden ve ayni anda grup ici
sacilimlarin toplamini minimize eden doniisiim vektorleri elde edilmistir. Elde edilen
en ylksek 6zdegerli ilk iki temel bilesene (6zvektore) kisilerin 5 boyutlu 6znitelik
vektorleri yansitildiginda ise Sekil 7°in sag tarafinda bulunan sonuglar elde edilmistir.
Bu sonuglarda ise Alzheimer hastalar1 ve saglikli bireyler arasinda bu bes 6znitelik ile

belirgin bir ayrisma elde edilmistir.
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Capraz dongiilerde siklikla segilen ve smiflandirma i¢in kullanilan bu 5 6zniteligin
gruplar aras1 ne kadar anlamh fark sergiledigi istatistiksel testler ile hesaplanmustir.
Oncelikle her bir dznitelik igin Shapiro-Wilk testi uygulanarak &zniteligin normal
dagilima olan yakmhg test edilmistir (Razali & Wah, 2011). Normalligin goriilmesi
halinde t-testi, normalligin goriilmedigi durumlarda ise Mann-Whitneyy U testi ile
anlamlilik degerleri (p) elde edilmistir (Mann & Whitney, 1947).

Tablo 3. Istatistiksel testler sonucunda elde edilen P degerleri ve Benjamini-Hochberg diizeltmesi

uygulandiktan sonra istatistiksel anlamhilik (Pgpp ) degerleri.

Kanallzv:nljifekans Kullamlan Oznitelik (B{’I-{D(ej%izisi) (Bf’ﬁD;ngg s1)
Fpl Kanali § Bandi Orta(lllsma p = 0.05 Prpr = 0.05
Fpl Kanal § Bandi Standa(r;)Sapma p = 0.05 Prpr = 0.05
Fpl Kanali § Bandi K??Qil;;rjgglfzgglk p = 0.05 Prpr = 0.05
Fpl Kanal ¢ Bandi Latans((A(S:cikme) p =0.019 Prpr = 0.05
Pz Kanal § Bandi Standa(;t)Sapma p =0.012 Prpr = 0.05

Arastirmada onerilen ilk yaklasimda analizi yapilan kanal sayis1 4 ve analizi yapilan
toplam frekans band1 sayist 5 oldugundan ve her bir kanal-frekans band1 ikilisi i¢in
toplam 5 adet 6znitelik elde edildiginden toplamda 100 adet 6zniteligin her biri igin
ayr1 ayri test yapimistir. Tiim 6znitelikler i¢in elde edilen istatistiksel anlamlilik (p)
degerleri Benjamini-Hochberg (B-H) diizeltmesi yontemi kullanilarak tip-1 hatanin
azaltilmasi saglanmistir (Benjamini & Hochberg, 1995). Diizeltme sonucu elde edilen
diizeltilmis anlamhlik degerlerinden (Prpg) 0.05 degerinin altinda olanlar istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmektedir. Elde edilen istatistiksel anlamlilik degerleri ve B-
H diizeltmesi uygulandiktan sonraki anlamhilik degerleri Tablo 3’te verilmektedir.

Tablo 3’teki bu sonuglarda Fpl kanalinin a bandi aktivitesinden elde edilen gecikme
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(At) ve Pz kanalinin f band1 aktivitesinden elde edilen standart sapma (o) 6znitelikleri
gruplar arasinda anlamli fark sergilemekte fakat bu anlamli fark istatistiksel diizeltme
ile ortadan kaybolmaktadir. Bunun temel sebebinin arastirmada kullanilan katilimc1

sayismin az olmasindan kaynaklandigi diistiniilmektedir.

4.1.3. EEG Ozniteliklerinin Klinik Test Skorlariyla Korelasyonu

Veri setinde EEG sinyalleriyle birlikte paylasilan klinik test skorlartyla EEG
sinyallerinden elde edilen Ozniteliklerin arasindaki korelasyon Spearman rank
korelasyonu yontemiyle hesaplanmistir (Spearman, 1904). Bunun i¢in ilk asamada
veri setinde paylasilan klinik testlerle belirlenmis mental (MMSE-Mini Mental Score
Examination) ve koku alma basart skorlar1 (UPSIT-University of Pennslyvania Smell
Identification Test) yaslanma ile 6nemli dl¢lide azaldig1 bilindiginden bu iki skorun
oncelikle yas ile arasindaki etkilesim saglikli bireylerin yas ve klinik skorlarindan elde
edilen lineer model ile ortadan kaldmilmistir (Fatemi vd., 2022; Sedghizadeh vd.,
2020; Tian, Resnick, & Studenski, 2017). Akabinde bu klinik skorlar ile 5 adet EEG
Ozniteliginin arasindaki korelasyon ayri ayr1 hesaplanmistir. Hesaplanan korelasyon
degerleriyle birlikte elde edilen bu korelasyonlarin anlamlilik degerleri (p) 5000
tekrarlt bir permutasyon testinden elde edilen deneysel korelasyonlar ile kiyaslanarak
bulunmustur (Maris & Oostenveld, 2007). Her bir 6znitelik i¢in elde edilen korelasyon
(rho) ve anlamliliklar1 (p) Tablo 4’te paylasilmistir. Tablo 4’te verilen sonuglarda
UPSIT skoru ile Pz kanalimin f bandi aktivitesinden elde edilen standart sapma
Ozniteligi negatif yonde ve istatistiksel anlaml (p < 0.05) korelasyon sergilemektedir.
Ayni 6znitelik MMSE skoru ile de anlamli korelasyon sergilerken, ek olarak Fpl
kanali a band1 aktivitesinden elde edilen gecikme Ozniteligi ile de sinirda anlamhlik
barindiran korelasyon sergilemektedir. Elde edilen EEG 0Oznitelikleriyle olan
korelasyona ek olarak, bu 6zniteliklerin FDD analizi yontemi kullanilarak elde edilen
ilk temel bilesenin klinik test skorlartyla olan korelasyonu daincelenmistir. Elde edilen
korelasyon skorlar1 ve tekrarli permutasyon analizinden elde edilen istatistiksel

anlamliliklar1 Tablo 5’de verilmistir.
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Tablo 4. Elde edilen EEG Oznitelikleriyle veri setinde paylasilan klinik test skorlar arasindaki

korelasyon ve anlamhlik degerleri.

Kanal ve Frekans L UPSIT ile MMSE ile
Kullamlan Oznitelik

Band1 Korelasyonu Korelasyonu
Ortalama rho = —0.213 rho = —0.291

Fpl Kanal § Bandi () p = 0316 p =0.167
Standart Sapma rho = 0.164 rho = 0.254

Fpl Kanal § Bandi ) p = 0.441 p =0.230
Kartiller-arasi uzaklik rho = 0.182 rho = 0.259

Fpl Kanal 6 Band (IQR = 03 — Q1) p = 0.394 p =0.220
Latans (Gecikme) rho = —0.272 rho = —0.375

Fpl Kanali « Bandi (A0 p = 0.200 p =0.071
Standart Sapma rho = —0.583 rho = —0.492

Pz Kanali § Bandi ) p = 0.0033 p = 0.0156

Tablo 5. FDD analizinden elde edilen ilk temelbilesen ile klinik skorlarinin korelasyonu.

UPSIT ile Korelasyon MMSE ile Korelasyon
FDD rho = 0.2217 rho = —0.0513
(Ilk Temel Bilesen) p = 0.2963 p = 0.8118

Tablo 5°te verilen sonuglarda her ne kadar elde edilen ilk temel bilesenin iki klinik
skor ile arasindaki korelasyonlar anlamlilik smirmdan uzak olsa da, UPSIT ile
sergiledigi korelasyon MMSE’ye gore oldukca yiiksektir. Bu sonuglar ve elde edilen
smiflandirma basarilar1 bize arastirmada elde edilen EEG 6zniteliklerinin kisilerin
koku duyusu basarilartyla mental test skorlarina kiyasla daha belirgin bir iliski i¢inde
oldugunu gostermekte ve bu EEG 06zniteliklerinin kisilerin nérolojik durumlarinin

anlasilmasi i¢in 6nemli ipuclart sunmaktadir.

4.2. Tkinci Yaklasim

Bu yaklagimda her bir kisi i¢in uyaran periyodlarinin dalgacik doniisiimlerinden
skalogramlar elde edilmis, her bir frekans bandi i¢in biitliin uyaran periyodlarinin

skalogramlar1 kanallarm anlik uyumlu davranismin hesaplanmasi icin kullanilmustir.
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Her bir frekans band1 i¢in, uyaran dncesi ve sonrasi zamanlarda hesaplanan kanallarin
uyumlu davranmismin kiimiilatif dagilim fonksiyonlar1 arasindaki en biiylik uzakhigm
gbzlendigi uyum degeri esik olarak belirlenmistir. Uyaran sonrasinda esigin {izerinde
uyumun gorildiigii en uzun zaman diliminin uyaran baglangicina gore gecikmesi (At),
uyumun devam ettigi zaman diliminin uzunlugu (w) ve bu zaman dilimindeki ortalama
uyum (u) Oznitelik olarak kullanilmustir. Her bir kisi toplamda 6 kanal ¢iftinden ve 10
frekans bandindan hesaplanan 180 adet 6znitelik ile karakterize edilmistir. Elde edilen
Ozniteliklerin kisilerin yaslar1 ile Spearman rank korelasyonu hesaplanmig, p degeri
0.1’in altinda olan 6zniteliklerden yasin etkisi ilk yontemde oldugu gibi lineer bir
model ile kaldirlmustir. Akabinde siniflar-arast en belirgin ayrigmayr saglayan
Oznitelikler yine ilk yontemde oldugu gibi Fisher skoru ile belirlenmis ve segilen

Oznitelikler siniflandirma i¢in kullanilmistr.

T
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Sekil 8. Onerilen ikinci yaklasimisiniflandirma basarimlar. En yiiksek basariya sahip yontem kirmizi
gerceve igine ahnmistir. FDS Fisher’in dogrusal siniflandiricisini, D-DVM  ve G-DVM
dogrusal ve Radyal ¢ekirdekli destek vektér makinelerini ve k-NN k-en yakin komsuluk

siniflandiricisini ifade etmektedir.
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Onerilen smiflandirma yaklasminin basarisini belirlemek igin yine bir-kisiyi-disarida-
birak ¢apraz dogrulamasi tercih edilmistir. Arastirmada kullanilan 6 adet farkli uyum
Olgiitii i¢in smiflandirma analizi tekrar tekrar kosturulmustur. Sekil 8’de Onerilen
yontemin farkli uyum oOlg¢iitleri i¢in elde edilen siniflandirma basarilart bar grafigi
olarak verilmektedir. Bu sonuclarda en yiiksek smiflandirma basarisi Ilintropi yontemi
ile elde edilmistir. Ilintropi yonteminin ardindan ortak bilgi miktar1 ve Kendall Tau
korelasyonu yontemleri ikinci ve li¢ilincii en yliksek smiflandirma basarilarina sahiptir.
Bu ii¢ yontemin ortak 6zelligi uyumu o6lgiilecek EEG kanal ciftleri arasindaki hem
dogrusal hem de dogrusal olmayan uyumlu davranisi birlikte degerlendirmeleridir
(Greenblatt vd., 2012). Arastirmada kullanilan ve benzer sekilde hem dogrusal hem de
dogrusal olmayan veri uyumlulugunu ¢6zen dogrusal olmayan bagimhilik yontemi ile
elde edilen siniflandirma basarisi sans seviyelerinde kalmistir. Kanallar-aras1 dogrusal
uyumu Olgen kosiniis benzerligi ve kovaryans ise arastirmada kullanilan yontemler
arasindaki en diisiik siniflandirma basarilarma sahiptirler. Bu sonuglara gére EEG
kanallar1 arasindaki uyumlu davranis dogrusal olmayan yontemler ile genellikle daha
dogru bir bigimde karakterize edilebilmekte ve bu sayede kisilerin norolojik durumlari

daha dogru bir sekilde belirlenebilmektedir.

4.2.1. Smiflandirmada Sikhkla Kullanilan EEG Oznitelikleri

Onerilen bu yaklasimda her bir gapraz dongiide ayristirma kapasitesi en yiiksek olarak
bulunan ve smiflandirma i¢in kullanilan 6znitelikler analiz edilmek {izere
kaydedilmigtir. Kullanim sikliklar1 kaydedilen tiim Ozniteliklerin ka¢ dongilide
kullanildig1 incelendiginde ise sadece tek bir 6znitelik tiim dongiilerde tutarl bicimde
secilerek kulllanildig1, bunun disinda baska hicbir EEG 6zniteliginin seg¢ilemedigi
gozlenmistir. Tim dongiilerde segilerek kullanilan 6znitelik diisiik teta bandinda Fp1-
Fz kanallar1 arasmda hesaplanan uyumlu davranigin uyaran verildikten sonra
gozlenmeye basladigr gecikme (At) zamanmidir. Alzheimer hastalari ve saglikli
kisilerden elde edilen bu 6zniteligin kutu grafigi Sekil 9°da verilmektedir. Sekil 9’daki
sonuglarda Alzheimer hastalarinda gézlenen uyumlu davranigin uyaran sonrasi zaman

gecikmesi saglikli bireylerde gozlenen gecikmeden ¢ok daha yiiksektir.
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Sekil 9. Diisik 8 bandinda gézlenen Fpl-Fz kanallann arasindaki uyumlu davranigin saghkli ve

Alzheimer hastalarindaki gecikme (At) degerleri.

Hesaplanan tiim Ozniteliklerin ayristiricihigmimn istatistiksel olarak anlamli olup
olmadigmi belirlemek i¢in dnceki yaklasimda benimsendigi gibi Oncelikle Shapiro-
Wilk normalite testi yapimustir. Bu testten elde edilen netice dogrultusunda
normalligin gozlendigi Ozniteliklere t-testi, gozlenmedigi Ozniteliklere ise Mann-
Whitneyy U testi yapilmistir. Tim istatistiksel kiyaslamalardan elde edilen p
degerlerine B-H diizeltmesi ile tip-1 hata minimize edilmeye calisilmistir. Yukarida
anlatilan ve kutu grafikleri Sekil 9°da verilen 6zniteligin disinda higbir 6znitelik B-H
diizeltmesinin sonrasinda istatistiksel anlamliigmi koruyamamis sadece uyaran
sonrast diisik 8 bandinda Fpl-Fz kanallar1 arasindaki uyumun zaman gecikmesi

istatistiksel anlaml olarak bulunmustur (Ppp, = 0.014).

4.2.2. EEG Ozniteliklerinin Klinik Test Skorlariyla Korelasyonu

Arastirmada tutarll olarak tiim dongiilerde secilerek kullanilan uyum gecikmesi
Ozniteliginin UPSIT ve MMSE klinik test skorlartyla olan korelasyonu Spearman rank

korelasyonu ydntemiyle hesaplanmustir. 1ki klinik test icin elde edilen korelasyon

sonucu ve anlamlilik degerleri Tablo 6’da verilmektedir.
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Tablo 6. Elde edilen EEG 6zniteliginin klinik test skorlariyla olan korelasyonu.

UPSIT ile Korelasyonu MMSE ile Korelasyonu
Fpl-Fz
rho = —0.552 rho = —0.531
Uyum Gecikmesi (At) _ _
(Diisiik 6 Bandy) p = 0.0052 p = 0.007

Tablo 6’da verilen sonuglara gore Fpl-Fz kanallar1 arasindaki uyumun gecikmesi
UPSIT ile -0.552, MMSE ile -0.531°lik negatif korelasyon sergilemektedir. Bu sonug
Sekil 9’da verilen sonug ile tutarlt olup, UPSIT ve MMSE gibi klinik test skorlarinin
hasta bireylerdeki azalisinin ve uyum gecikmesinin artisinin anlaml ve birbirleriyle

ters yonlii bir iliski icinde olduguna isaret etmektedir.
4.3.Onerilen Yontemlerin Literatirdeki Mevcut Yoéntemlerle Basarilarmmm

Kiyaslanmasi

Literatiirde aynt EEG veri setini kullanarak Alzheimer hastasi ve saghkl kisilerin
smiflandirildigy iki adet arastrma mevcuttur. Ilk arastrmada onerilen smiflandirma
yaklagimmda sabit 600ms uzunluklu zaman penceresi i¢inde en yiiksek smiflandirma
basariminin elde edildigi uyaran sonrasi gecikme aranmistir (B Orkan Olcay &
Pehlivan, 2023). Bu arastirma sonucunda uyaran gonderildikten 200ms sonra yani
200-800 milisaniye arasindaki EEG sinyallerinin mobilite 6znitelikleri %75°lik bir
tanima basarisina sahiptir. Hesaplanan EEG 6zniteliklerine bir de klinik koku alma

basar1 skoru (UPSIT) eklendiginde ise smiflandirma basarist %91.67 olmaktadir.

ikinci arastrma ise Fz ve Cz kanallar1 arasmdaki spektral uyumluluk sinyallerin
Fourier doniisiimiinden elde edilen degerler imajiner uyumluluk yontemi ile
hesaplanarak siniflandirma amaciyla kullanidmistir (Sedghizadeh vd., 2020). Bu
arastirmada Fz ve Cz kanallan arasindaki uyumlu davranis sadece [ ve y frekans
bantlar i¢in hesaplanmistir. Bu yontemle elde edilen smniflandirma basaris1 sadece
EEG kanallarinin uyumlulugu ile %79.2 civarinda olurken, klinik koku alma skorlar1

eklenince %91.67’ye yiikselmektedir.

Kiyaslama i¢in tercih edilen bir diger yaklasim ise zaman-frekans doniisiimii kullanan
bir smiflandirma yaklasimidir (Schriever vd., 2017). Bu arastirmada koku uyarasiyla

tetiklenen EEG sinyallerinin zaman-frekans dontigiimleri her bir uyaran periyodu igin
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hesaplanmaktadir. Akabinde, uyaran oncesi zaman periyodunda segilen bir pencere

icindeki ortalama gii¢ her bir frekans noktasi i¢in elde edilerek uyaran sonrasindaki

ayn1 frekanstaki EEG sinyal giiciliniin koku uyarisiyla nasil degistigini (%Degisim =

100 x ﬂRLRﬁ) hesaplamak i¢in kullanilmaktadir. Burada A4, ; uyaran sonrasi her bir
. ,

t zaman ve f frekans noktasi i¢in EEG sinyal giiciinii, Ry ise f frekansinda uyaran
oncesi hesaplanan ortalama giicii ifade etmektedir. Oznitelik olarak dauyaran sonrasi
2-6 Hertz ve 200-2000ms frekans ve zaman pencereleri i¢indeki ortalama gii¢ degisim

miktarlart hesaplanarak kullanilmustir.

Kiyaslama icin son olarak entropi temelli bir smiflandirma yaklagmm da
arastirmamizda denenmistir (Giidiicii vd.,2019). Bu yontemde Cz ve Pz kanallarinin
belirli zaman dilimleri i¢indeki ortalama entropileri Kozachenko-Leonenko kestirim
yontemiyle (Kozachenko & Leonenko, 1987) hesaplanmis ortalama entropi degerleri

Oznitelik  vektorii haline getirilerek  Fisher’in  dogrusal smiflandiricist  ile

smifland rilmustir.
I I T |
I 100.00 100.00 g I EEG
I I [ EEG + UPSIT 95.83
i 87.50 87.50 i
1 1 79.17
2|l :
% I I 62.50
z |1 1
g I I 54.17
gl -
: || :
[ 1
| |
1 1
| |
| 1
| |
1 1

ilk Yontem ikinci Yontem  Olcay vd. Sedghizadeh vd. Giidiicii vd. Schriever vd. Schriever vd.

Sekil 10. Onerilen siniflandirma yaklasimlarinm mevcut ydntemlerle kiyaslanmasi. Yesil gergeve icine

alinmis olan ydntemler tezde 6nerilmis olan ve en yiiksek basariya sahip olan yontemlerdir.
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Yukarida anlatilan tiim yontemlerde elde edilen smiflandirma basarilart Sekil 10°da
verilmistir. Sekil 10°da verilen sonuglarda tez kapsaminda 6nerilmis olan iki yontem
bilinen mevcut yontemlere kiyasla yiiksek tani basarisina sahiptir. Elde edilen EEG
Ozniteliklerine ek olarak klinik koku alma basaris1 (UPSIT skorlar1) da6znitelik olarak
kullanildiginda ise tanima basarilar1 %100’e ulagsmaktadir. Kiyaslama i¢in kullanilan
spektral gilic degisimi yonteminde tiim kanallarin birlikte kullanildigr durumda tam
basarist %54.17 seviyesinde kalirken, sadece Cz kanalinin spektral giic degisimi
%62.50’lik tanima basaris1 saglamistir. Veri setinin toplandigi ve kullanildigr ilk
calisma olan Sedghizadeh ve ark. %79.2 ile en yiiksek basariya sahip ikinci yontem
olmustur. Giidiicii ve ark. tarafindan 6nerilen entropi temelli yaklagim ise %58.33’liikk

tan1 basarisi ile alt siralarda yer almaktadur.
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Tartisma
5.1. Ik Yaklasim
5.1.1. Onerilen Yontem

Tez kapsaminda onerilen ilk yaklasimda kisilerin dis uyaran ile tetiklenen EEG
sinyallerini karakterize eden yenilik¢i bir Alzheimer hastaligi tami yaklagimi
onerilmistir. Onerilen yaklasim literatiirdeki EEG temelli yontemlerde sikhikla goz
ard1 edilen beynin zamansal organizasyonunu dikkate almaktadir. YOntemimizin
benimsedigi bakis agis1 saglikli ve Alzheimer hastasi kisilerde dis uyaran ile tetiklenen
EEG sinyallerinde uyaran sonrasi karakteristik enerji degisiminin her bir kanal ve
frekans bandinda farkli zamanlarda meydana geldigi ve bu zamanlarda elde edilen
istatistiksel dzniteliklerin de farkli oldugudur. Ozetle, bu ilk yaklagimimiz beynin bir
dig uyaran verildiginde {irettigi elektrofizyolojik yanitin ve yanitin agiga ciktigi

zamanlarin Alzheimer hastaligi sebebiyle degisimlerini tespit etmeye dayahdir.

Yontemimizde, Alzheimer hastaliginda en erken fonksiyon bozuklugu gézlenen duyu
olan koku duyusu ele alinmig, verilen koku duyusu uyaraniyla tetiklenen EEG
sinyallerinden hasta ve saglikli kisilerin beyin yanitlarinin zamansal organizasyonu
tespit edilmeye calisilmistir. Bu sayede dinlenme durumunda kaydedilmis EEG
sinyalleri ile yapilan smiflandirmalarda karsilasilan siirekli degisen uykululuk hali ve
farkll zihinsel siireglerin kisiler tarafindan yiiriitiilmesi gibi bozucu etmenlerin etkisi
en aza indirilmistir.

Bu yaklagimda ¢ok sayida farkli pencere boyu uzunlugu ve uyaran sonrasi zaman
gecikme parametre ikilileri denenerek uyaran periyodlar iizerinden hesaplanan bagil
enerji dagilmlarinin uyaran 6ncesi ve sonrasi arasi uzakhiginin kartiller aras1 uzakligin
en kii¢iik oldugu zaman parametreleri her bir kanal ve frekans band1i¢in bulunmustur.
Kartiller aras1 uzakligin parametre kestirimi i¢in tercih edilme sebebi her bir kiside
verilen yanita her uyaran periyodunda birbirine en ¢ok benzeyen yani jenerik yanitin

gorlilmeye baslandi1g1 zamanlan tespit etmek i¢indir.

Her katilimer i¢in belirlenen bu zaman parametreleri her uyaran periyodunda
kullanilarak bu zamanlardaki uyaran 6ncesi ve sonrasi arasi uzakliklar hesaplanmustir.

Tim uyaran periyotlarinda hesaplanan uzakliklarin ortalamasi, standart sapmasi,
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kartiller-aras1 uzaklig1 ve bu iki zaman parametresi her bir kanal ve frekans band1igin
Oznitelik olarak ele alinmistir. Bu sayede her bir kisiden 100 adet 6znitelik elde edilmis
ve aralarindan en belirgin ayrisma saglayan Oznitelikler smiflandirma igin

kullanilmustir.

5.1.2. Smiflandirma Performanslari

Sekil 5’te verilen siniflandirma sonuglarma goére acisal uzaklik Olgiitli aragtirmada
kullanilan diger uzaklik dlciitlerine gore daha basarili bir sekilde Alzheimer hastalarini
ve saghkl kisileri %87.50’lik bir dogrulukla smiflandirilabilmektedir. En ytiksek
smiflandirma bagarisin1 veren ikinci uzaklik Olgiitii ise %83.33 ile Renyi'nin a-

diverjansi olmustur.

Acisal uzaklik iki vektor arasindaki agiy1 hesaplayan bir yontemdir. Bu yontem ile
hesaplanan uyaran Oncesi ve sonrasi arasindaki bagil enerji vektorleri arasindaki agt
kisinin noérolojik durumunu diger uzaklik o6lgiitlerine kiyasla daha dogru sekilde

karakterize etmektedir.

Yaklasimmmizda en basarili ikinci yontem olan Renyi’nin a-diverjansinda karsilasilan
en temel problem bagil enerji dagilimlar1 arasindaki uzakligin 6nemini belirleyen o
parametresidir. Literatiirdeki cogu arastirmada tercih edildigi gibi, bu arastirmada da
a=2 olarak tercih edilmistir. a parametresinin incelenen EEG verisine ve kullanim
amacina gore belirlenmesiyle Renyi’nin a-diverjans yontemiyle daha yiiksek

basarilarin elde edilmesi miimkiindiir.

5.1.3. Elde Edilen Biyofiziksel Bulgular

Agisal uzakligin kullanilmasiyla elde edilen smiflandirma bagarisiin her bir ¢apraz
dongiide hangi Ozniteliklerin toplamda ka¢ adet ¢apraz dongiide kullanilarak elde
edildigi bilgisi Tablo 2’de yer almaktadir. Bu sonuglara gore frontal bolge elektrodu
olan Fpl’nin delta bandi1 aktivitesinden ortalama, standart sapma ve kartiller-arasi
uzaklik 6znitelikleri tiim capraz dongiilerde kullanilmistir. Bu 6zniteliklerin yaninda
yine Fpl kanalinin alfa bandi aktivitesinden hesaplanan uyaran sonrasi gecikme 19
capraz dongiide ve Pz kanalinin beta aktivitesinden elde edilen standart sapma ise 23

capraz dongiide kullanilmistir. Elde edilen bu bes adet 6zniteligin biiyilik bir kisminin
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elde edildigi kanal frontal bolge kanali olan Fpl kanali ve frekans bandi ise delta

olmustur.

Onceki cahsmalarda delta bandi aktivitesinin koku bilgisinin yiiksek kortikal
yapilardaki bilgi islemlenmesiyle net bir iliskisi ortaya konulamamis olsa da, bazi
aragtirmalarda delta band1 ve koku algis1 ile alakali 6nemli bulgulara ulagilmistir.
Beyin bélgelerinin arasmdaki uyumun incelendigi bir arastirmada, frontal kanallar
arasindaki delta band1 i¢in hesaplanan uyumlarinin hem hos hem de hos olmayan koku
uyaranlari i¢in anlamh 6l¢iide degistigi gortilmiistiir (Harada, Eura, Shiraishi, Kato, &
Soda, 1998). Bagka bir arastirmada, travmatik beyin hasar1 olan farelerin bulbus
olfaktoryuslarindan elde edilen EEG delta aktivitesinin karakteristiklerinin saglikl
farelere kiyasla degistigi gézlenmistir (Yoon vd.,2022). Ayrica bulbus olfaktoryustaki
delta aktivitesinin degisikligi ile koku duyusuyla iligkili olan limbik boélgelerdeki
hiperfosforile tau proteinin birikimiyle iliskili oldugu da yine bu arastirmada
gosterilmistir. Bulbus olfaktoryus’ta gézlenen delta aktivitesinin solunum aktivitesinin
diizenlenmesi ve solunum bilgisinin diger beyin bdlgelerine tasmmasi ile ilintili
oldugu, ve ayrica prefrontal korteks ve hippokampiis ile bu frekans bandi lizerinden
iletisimde oldugu gosterilmistir (Lockmann & Tort, 2018). Bu bulgu koku duyusu ile
cevreden elde edilen kemoduyusal bilgisinin noronal diizleme islenmek ve
anlamlandirilmak {izere delta bandi aktivitesi aracihigr ile aktarilldigina isaret
etmektedir. Ayrica delta band1 aktivitesinde gdzlenen bozulmalar kognitif fonksiyon

kayiplarma da isaret ettigi bilinmektedir (Giintekin & Basar, 2016).

Arastirmamizda smiflandirma i¢in siklikla secilen bes oOznitelikten ¢ogu, Fpl
elektrodunda gozlenen elektriksel aktiviteden elde edilmektedir. Bu elektrot genellikle
beyin sol 6n prefrontal korteks ve orbitofrontal korteks gibi bolgelerindeki elektriksel
aktiviteyi yansitmaktadir. Yapilan arastirmalar, Alzheimer hastaligma bagl olarak
amiloid-f plaklarinin birikmesinin, koku tanima ve ayirt etme gibi 6nemli bir rol
oynayan piriform korteks bolgesinin elektrofizyolojik aktivitesini etkiledigini
gostermektedir (Critchley & Rolls, 1996; Kjelvik vd.,2021). Bubulgular, limbik bolge
aktivitelerinin Fpl elektrodundaki elektriksel aktivitesine belirgin bir sekilde
yansidigini ve Alzheimer hastalifina bagl ndrodejenerasyonlarm bu elektrodun
elektriksel aktivitesinden hesaplanan 6zniteliklerde etkisini gOsterebilecegine isaret

etmektedir.

55



Fpl kanalindan elde edilen diger 6nemli bir 6znitelik, alfa bandinda gbzlenen uyaran
Oncesi ve sonrasi arasindaki uzaklifin uyaran sonrasi gecikme (At) zamanidir. Sekil
6'daki sonuglara gore, Alzheimer hastalarinda Fpl kanalnm alfa band1 aktivitesinde
gozlenen gecikmelerin ¢ogunlugu 310 ms ile 450 ms arasinda bulunurken, saglikl
bireylerde bu siire 200 ms ile 320 ms arahiginda gozlenmektedir. Benzer bir egilim,
bazi arastirmalarda, prefrontal korteks tizerindeki EEG kanallarinda olay-iligkili beyin
potansiyellerinin gecikme degerlerinde Alzheimer hastalarinda belirgin bir artis
oldugunu gostermektedir (Choi vd., 2023). Arastirmamizda elde ettigimiz sonuglarda,
Alzheimer hastalarindaki gecikme artis1 alfa bandinda goriilmektedir. Alfa bandinm,
beyin bolgelerindeki bilgi isleme siireclerini kontrol ettigi ve inhibisyon ile
anahtarlama mekanizmasida aktif rol oyadig:1 bilinmektedir (Jensen & Mazaheri,
2010). Bagka bir arastirmada koku uyaranmm frontal ve oksipital bolgeler arasindaki
alfa bandinda gozlenen uyum artisinin duyusal bilginin kortikal bélgede islemlenmeye
baslamasiyla ilintili oldugu 6ne siiriilmiistiir (Harada vd., 1998). Tiim bu bulgularin
is18inda  degerlendirildiginde, prefrontal alanda ger¢eklesen duyusal bilgi
islemlenmesinin Alzheimer hastalarinda saglikli bireylere kiyasla daha ge¢ basladigi

sonucuna varilabilir.

Siniflandirma dongiilerinde siklikla kullanilan son 6znitelik Pz kanalinin beta bandi
aktivitesinden elde edilen standart sapma (o) 6zniteligidir. Beta osilasyonlart ile koku
bilgisinin islemlenmesi ile ilgili literatiirde yeteri kadar kanit olmamasina ragmen
bulbus olfaktoryus ile piriform korteks (Best & Wilson, 2004) ve birbirinden uzak
limbik ve st seviye kortikal merkezlerin (Y. Cohen, Reuveni, Barkai, & Maroun,
2008) birbirileriyle beta frekans bandinda gergeklestirilen iletisime Onceki
aragtirmalarda deginilmistir (Frederick vd., 2016). Bu tez kapsaminda kullanilan veri
setinin kullanildig1 dnceki bir arastirmada frontal ve santral bolge elektrotlari arasinda
beta bandindaki spektral uyumun saglikli ve Alzheimer hastast kisilerin
smiflandirmasinda énemli olduguna isaret etmistir (Sedghizadeh vd., 2020). Ote
yandan Lalo ve ark. tarafindan yapilan bir arastirmada ise sensorimotor kortikal beta
aktivitesinin duyusal uyarana o6zgii bilgi islemleme mekanizmasmm motor yanit
organizasyonunu diizenlemede etkin rol oynadigi one siiriilmiistiir (Lalo vd., 2007).
Ote yandan koku duyusu EEG yanitlarinin bilinglilik diizeyi ile iliskisinin incelendigi

bir arastirmada biling durumu ile beta band1 bagil enerjisinin istatistiksel anlaml1
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diizeyde degisiklige ugradigi gosterilmistir (W. Wu vd., 2023). Bu bulgu ile uyumlu
bir bicimde yonetimimizde Alzheimer hastalar1 ve saglikli kisiler i¢in bu 6znitelik
ozelinde elde edilen kutu grafiklerinde (bkz. Sekil 6) Alzheimer hastalarinin standart
sapma Ozniteligi saglikli bireylerinkinden farkedilir 6lglide daha ytiksektir. Yani, her
uyaran periyodunda Alzheimer hastalarmin biling diizeyi degistikce ilgili zaman
noktalarinda koku uyaraniyla tetiklenen enerji uzaklasmasi 6nemli 6l¢lide degisiklige
ugramaktadir. Nihai olarak tiim bu bulgular beta aktivitesiyle iliskili duyusal bilgi
isleme mekanizmasina ait pariyetal korteks yapilarmin Alzheimer hastast kisilerde

hasar gormiis oldugunu gostermektedir.

Elde edilen bes 6zniteligin klinik test skorlariyla olan korelasyonu, Spearman rank
korelasyonu kullanilarak analiz edilmis ve bulgular Tablo 4'te sunulmustur. Bu
sonuglara gore, sadece Pz kanalnin beta bandi aktivitesinden elde edilen standart
sapma Ozniteligi, iki klinik test skoru ile anlamli korelasyon gostermektedir
(rhoypgr = —0.583, Thoy g = —0.492). Bu iki klinik test skoru ile s6z konusu
Oznitelik arasmda hesaplanan korelasyona bakildiginda, UPSIT ile olan korelasyonun
MMSE ile olan korelasyona gore daha yiiksektir. Bu bulgular, s6z konusu 6zniteligin
bireylerin koku duyusuyla mental testteki basarilarina kiyasla daha belirgin bir
ilgilesim gosterdigini ve dolayisiyla Alzheimer hastaliga bagh koku duyusu kaybi
hakkinda objektif ¢ikarimlar yapilabilmesine olanak saglayabilecegini gostermektedir.
Geriye kalan dort 6zniteligin klinik test skorlariyla olan korelasyonu incelendiginde,
hi¢cbirinin klinik skorlarla anlamli bir benzerlik gdstermedigi goriilmektedir. Ayrica,
bu bes 6zniteligin FDD ile elde edilen degerleriyle klinik test skorlar1 arasindaki iliski
incelenmis ve sonuclar Tablo 5'te sunulmustur. Bulgulara gore, FDD degerleri ile
klinik test skorlar1 arasinda anlamli bir korelasyon tespit edilememis olsa da, FDD
skorlart ile UPSIT arasindaki korelasyon, MMSE ile olan korelasyondan belirgin
Olgiide daha yiiksektir. Bu sonuclar, elde edilen Ozniteliklerin simnif bilgileriyle
hesaplanan doniisiim skorlarnm, klinik koku duyusu testi ile daha belirgin bir iligki

gosterdigini ifade etmektedir.

Siniflandirmada en sik kullanilan bes 6zniteligin ayrigtiricihigmi gorsel olarak daha net
gorebilmek amaciyla, temel bilesen analizi kullanilarak veri en fazla degisimin
gbzlendigi iki eksen lizerine yansitimustir. Her bir kisinin yansitilmis 6znitelikleri

Sekil 7'in sol kisminda sunulmustur. Sol tarafta sunulan sonuglarda, Alzheimer
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hastalari ile saglikli bireyler arasinda belirgin bir ayrisma gozlenememektedir. Ancak,
sag tarafta, Fisher'in dogrusal diskriminant1 kullanilarak elde edilen smif bilgisine
dayali doniistim uygulandiginda dahabelirgin bir ayrisma goriilmektedir. Bu sonuglar,
elde edilen Ozniteliklerin her iki smif i¢in benzer kovaryansa sahip oldugunu,
ayrismanin smif bilgilerinin kullanilarak elde edilen boyut indirgeme yontemi ile

miimkiin olabilecegini gdstermektedir.

5.2. Ikinci Yaklasim
5.2.1. Onerilen Yéntem

Tez kapsaminda, saglikli ve Alzheimer hastasi kisilerin beyin bdlgeleri arasindaki
uyumlu davramigin - goriildiigli zamansal organizasyonu incelemek i¢in EEG
kanallarmmn anlik uyumlu davranisi incelenmistir. Her bireyin, tiim limon kokusuyla
kaydedilmis uyaran periyotlari i¢in elde edilen dalgacik skalogramlar kullanilarak her
bir frekans noktas1 ve kanal ikilileri i¢in anhk uyum degerleri hesaplanmigtir. Uyaran
oncesinde (-400ms ile Oms arasi) ve uyaran sonrasinda goézlenen uyum degerleri
arasindaki farki belirlemek i¢in Kolmogorov-Smirnov yontemi ile esik belirlenmistir.
Bu esik degeri, uyaran sonrasidaki uyumun uyaran oncesine gore en belirgin sekilde
degistigi noktay1 temsil etmektedir. Esik degerinin iizerinde uyum gosteren uyaran
sonrasi periyottaki zaman dilimleri, her frekans bandi ve kanal ikilisi i¢in belirlenmis,
kanallarm uyumunun en uzun siire boyunca esik degerinin {lizerinde devam ettigi

zaman diliminin baslangi¢ ani, devam ettigi siire ve bu zamanlardaki anlik uyumlarinin

ortalamasi, Oznitelik olarak hesaplanmustir.

Yaklagimimiz, uyaran sonrasi kanallar arasindaki kisa siireli uyumlu davranigsin
zamanlamalarin1 inceleyerek, Alzheimer hastaligina bagli beyin aktivitesindeki
zamansal organizasyon degisikliklerini tespit etmeye odaklanmaktadir. Bu amagla,
belirlenen esik degerinin lizerindeki en uzun sliren uyum oOriintiilerinin zamanlamalar1
ve uyum ortalamalar1 belirlenerek, Alzheimer hastasi kisiler ile saghkli bireylerin
beyin aktivitesindeki zamanlama degisiklikleri agiga c¢ikarlabilir. Ozetle, nerilen
yaklagimm nihai amaci, Alzheimer hastaliginin ilk fonksiyon kaybmin goézlendigi
koku duyusuna iligkin elektrofizyolojik belirtecleri belirlemek ve hastaligin erken

teshisine katkida bulunmaktir.
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Yontemimizde EEG aragtirmalarinda siklikla tercih edilen dogrusal ve dogrusal
olmayan pek ¢ok uyum o6lgiitii kullanilmistir. Bu yontemlerin tercih edilmesindeki en
biiyiilk etken daha onceki kullanildiklar1 aragtirmalarda beyin bdlgeleri arasindaki
uyumlu davranisi yiiksek bir basariyla aciga ¢ikarmis olmalaridir (Bonita vd., 2014;
Greenblatt vd., 2012; W. Liu vd., 2007; B. Orkan Olcay & Karagali, 2019).

5.2.2. Smiflandirma Performanslari

Aragtirmada kullanilan alt1 farkli uyum 6l¢iitiiyle elde edilen smiflandirma basarilara
bakildiginda (bkz. Sekil 8) en yiiksek basar1 %87.50 ile ilintropi yontemi kullanilarak
elde edilmistir. Ilintropi iki degisken arasindaki uyumu hem zamansal hem de
olasiliksal bilgiden faydalanarak hesaplayan bir dlgiittiir. Ozetle, bu uyum &lgiitiinde

elde edilen skalogramlarin istatistiksel dagilim: uyum hesabinda 6nem tasimaktadir.

Yaklasimmmizda en basarili ikinci uyum o6lgiitii %83.33’°lik tanmma basarisi ile
Kraskov’un ortak bilgi miktart olmustur (Kraskov vd., 2004). Bu yontem iki kanaldan
uyaran periyodlar1 {izerinden elde edilen skalogramlarm iki boyutlu uzaydaki
dagilimlarii dikkate alan ve bu uzaydakinoktalarin komsuluk istatistigine gore uyum
hesaplayan bir yontemdir. Kraskov yonteminin uyum hesabindan dnce belirlenmesi
gereken en 6nemli parametresi k komsuluk parametresidir. Onceki pek ¢ok ¢alismada
k parametresi 3 veya 4 olarak secilmistir (Kraskov vd., 2004; Montalto vd.,2014; B.
Orkan Olcay & Karagali, 2019). Bu parametrenin sec¢imiyle alakali yapilan
aragtirmalar uyarlamali se¢im yaklagimlarinin  daha dogru se¢im yapabildigi
gosterilmistir (Wilmer vd., 2012). Bu sebeple arastirmamizda Wilmer ve ark. 6nerdigi

gibi veri odakli bir parametre belirleme yaklagimi benimsenmistir.

5.2.3. Elde Edilen Biyofiziksel Bulgular

[lintropi yontemiyle bulunan basarilarin hangi 6zniteliklerin katkistyla elde edildigini
belirlemek igin her bir dongiide Fisher skoru yaklagimiyla secilen Oznitelikler kayit
altima almarak incelenmistir. Buna gore sadece diisiik teta bandinda Fpl-Fz
kanallarmm uyumunun gecikmesi (At) tiim dongiilerde tutarli bicimde segilerek

kullanilmis, bunun haricinde hi¢bir 6znitelik se¢ilememistir.
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Sekil 9’da verilen kutu grafiklerinde Alzheimer hastasi kisilerin diisiik teta bandinda
Fpl-Fz kanallarinin uyumlu davranisinin basladigi gecikme saglikli bireylerinkine
gore gozle goriiniir bicimde yliksektir. Yani Alzheimer hastalarinda uyaran Oncesi
Fp1-Fz kanallarinin uyumlulugu koku uyaraniyla birlikte saglikli bireylerden dahageg
zamanlarda yliksek uyumlu bir davranisa evrilebilmektedir. Yiiksek uyumlu
davranisin beynin bilgi islemleme mekanizmasiyla ve bilginin biitiinlestirilmesiyle
alakali oldugu bilinmektedir (Meunier, Lambiotte, & Bullmore, 2010; Tognoli &
Kelso, 2009). Bu bakis agisindan yola ¢ikarak Alzheimer hastalarinda koku uyarani
bilgisinin frontal beyin bdlgeleri arasindaki islemlenme ve biitiinlesme siireci saglikli

bireylere kiyasla belirgin bir gecikmeyle basladig1 sonucu ¢ikarilabilir.

Frontal bolge kanallar1 arasindaki uyum gecikmesi ile klinik test skorlari arasindaki
korelasyon incelendiginde UPSIT test skoru -0.552’lik, MMSE ile de -0.531’lik
korelasyon sergilemektedir (bkz. Tablo 6). Elde edilen bu sonuglara gore frontal
kanallarm uyum gecikmesi ile Alzheimer hastaliginda kullanilan klinik skorlarin

negatif yonde anlaml bir ilgilesim i¢inde oldugu goriilmektedir.

Elde edilen kanal uyumlulugu gecikme 6zniteligi frontal bolge kanallari arasinda ve
teta bandinda gézlenmistir. Koku uyaranmin hafiza ve iglemlenme ile ilgili siireglerin
piriform korteks ve hipokampusta teta band1 iizerinden yiriitiildiigii 6nceki yapilan
caligmalarda gosterilmistir (Jiang vd., 2017; A. 1. Yang vd., 2021). Ayrica yapilan bir
koku uyaran1 temelli beyin-bilgisayar arayiizii ¢alismasinda koku uyarani verildiginde
kisilerin teta band1 aktivitesinin 6nemli dlglide degistigi gdsterilmistir (Morozova,
Bikbavova, Bulanov, & Lebedev, 2023). Teta bandinda gozlenen bu degisiklik
kokunun algilanmasiyla baglayan ve biiyiik olasilikla hafiza ile ilgili islemleme
stirecinin de dahil oldugu bir siirece dikkat cekmektedir. Bu bulgular 15181nda bakildig:
zaman, koku uyaranmna iliskin algilama ve akabinde gelisen hafiza ile ilgili siireclerin

Alzheimer hastalarinda bozulmalara ugradigi sonucuna varilabilir.

5.3. Mevcut Yontemlerle Kiyaslama

Tez kapsaminda Onerilen iki smiflandirma yaklagim literatiirde bilinen bazi
yaklagimlar ile tani basarilart anlammda kiyaslanmistir (bkz. Sekil 10). Gerek sadece

EEG 0zniteliklerinin kullanildig1 gerek ise UPSIT skoru ve EEG 06zniteliklerinin

birlikte kullanildigr durumlarda kurgulanan smiflandiricilar  diger mevcut
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siiflandirma yaklagimlarma kiyasla daha basarili sonuglar vermektedir. Bu sonuglar
bize Alzheimer hastaliginda beynin ilk fonksiyon kaybi yasanan duyusu olan koku
duyusunun kortikal diizeyde islemlenmesi esnasinda belirgin bir zamansal
organizasyon bozuklugu olustuguna ve bu zamansal organizasyonun hesaplanan
Ozniteliklerinin  yiiksek basarimli hastalik tanisina olanak sagladigma isaret

etmektedir.
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Sonuc ve Oneriler

Bu arastirmada koku uyarisiyla tetiklenen EEG sinyallerinden beynin koku uyaranina
verdigi sistematik yanitlarin zamansal parametrelerini bulan ve bu parametrelerden
cesitli sinyal Oznitelikleri hesaplayan Alzheimer hastalig1 i¢in iki farkl tani yaklagimi
onerilmistir. Ilk yontemde her bir kanal ve frekans bandi igin ayr ayri zamanlama
parametreleri bulunurken, ikinci yodntemde ise bu zamanlama parametrelerinin
kestirilisinde kanal ¢iftlerinin uyumlu davranis1 g6z 6niinde bulundurulmustur. Her iki
yontemde kisi bazinda elde edilen zamanlama parametreleri ile elde edilen EEG sinyal

Oznitelikleriyle %87.50’1lik tani basarilar1 elde edilmistir.

Onerilen iki yontemde de gapraz déngiilerde siklikla tercih edilen 6zniteliklerin biiyiik
bir kismi frontal bolge elektrotlarinin elde edilmistir. Siklikla kullanilan 6zniteliklerin
elde edildigi bolgelerin ve frekans bantlarmm koku algisiyla ve Alzheimer hastaligiyla
iligkisi detayl bir bicimde tartisilmustir. iki yéntemden de elde edilen bu 6zniteliklerin
en dikkat c¢ekici yani tezin de temel dayanagmi olusturan zamansal organizasyonun
Alzheimer hastaligi sebepli degisikligini yansitmasidir. FElde edilen basarili
smiflandirma sonuglart ve bu Oznitelikler tezin temelini olusturan bu fikrin

dogrulugunu gostermektedir.

Alzheimer hastaligmm EEG/MEG gibi yiiksek zamansal ¢06ziintirliiklii beyin
goriintiileme  teknikleriyle incelemenin sagladigi en biiyilkk avantaj beyin
aktivitesindeki sistematik organizasyon bazli anlik degisimlerin altinda yatan diizenin

hastalik sebebiyle degisiklige ugradigini gosterebilmesidir.

Gelecekte EEG/MEG gibi zamansal ¢oziinirligli yiiksek ndro-goriintiileme
yontemleriyle yapilacak sinirbilim aragtirmalarinda bu bakis acisinin benimsenmesi
islemsel sinirbilim basta olmak iizere sinirbilimin pek ¢ok alaninda yenilik¢i kesiflerin

Onciisi olacaktir.
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Tesekkiir

Beynin ¢aligma mekanizmalarini anlamaya olan ilgim ve merakim beni 2014 ve 2021
yillarinda elde etmis oldugum yiiksek lisans ve doktora derecelerimden sonra Ege
Universitesi'nde Sinirbilim Anabilim Dalinda bir yiiksek lisans daha yapmaya
cesaretlendirdi. Hem ders hem de tez siirecimde yoluma 151k tutarak bu yenilik¢i
arastirmay1 nihayete erdirmemi saglayan danigman hocam Prof. Dr. Murat Pehlivan’a,
beni Sinirbilim Anabilim Dali yiiksek lisans programima 6grenci olarak kabul eden
basta anabilim dali bagkanimiz Prof. Dr. Giilglin Sengiil’e, derslerine biiyiik bir keyifle
katilim sagladigim hocalarim Prof. Dr. Ersin Oguz Koylu ve Prof. Dr. Burcu Balkan’a
tesekkiir ederim. Hem doktora siirecimde hem de bu yiiksek lisans siirecimde beni
destekleyerek yenilikei fikirleri ile aragtirmalarima 11k tutan ve bu gururu yasamami

saglayan hocam Prof. Dr. Bilge Karacali’ya tesekkiirlerimi sunarmm.

Tez savunmamda komite iiyesi olmay1 kabul edip degerli goriislerini aktararak bu tezin

gelisimine katki saglayan degerli hocalarima da ayrica tesekkiir ederim.

Gerek miilakatlarda gerekse ders donemimde bu boliimde nice giizel insanlar tanima
firsatina eristim. Donem arkadaslarim Ezgi Saydan, Burak Celik, Aleyna Giil, Defne
Dakota Mull ve Emine Ergli¢’e tesekkiir ederim. Yillar gecse de hi¢ eskimeyen
dostluklar icin Bahri Yavas, Onur Orgiin, Birce Basak Kiling Karayaka, Erdem
Karayaka, Goksel Bayamlioglu, Erdem Ozliik, Mustafa Melih Dogan, Meryem Deniz,
Erkan Keles, Cemil Y orgun ve Erhan Boliik’e tesekkiir ederim. Ayrica Enes Atag, Anil
Karatay, Onder Yilmaz’a da tesekkiir etmek istiyorum. Arkadashgi ve sevgisiyle beni

hep mutlu eden, hep yanimda olmasmi diledigim Dr. Esin Balci’ya tesekkiir ederim.

Arastirma ve tez yazimi asamasinda boliim olanaklarmi kullanmama izin veren Izmir
Yiiksek Teknoloji Enstitiisii Elektrik-Elektronik Miihendisligi Boliim Baskanligi’na

ayrica tesekkiir ederim.

Beni her kosulda maddi ve manevi destekleyen, var giiciiyle beni motive eden ve beni

bugiinlere getiren annem Betigiil Olcay’a tesekkiir etmek istiyorum.

Son olarak, Prof. Dr. Bilge Karagali’ya 121E122 proje numarasiyla verilen destek ile

arastirmalarimi maddi olarak destekleyen TUBITAK ’a tesekkiirlerimi sunarmm.

[zmir, 22.07.2024 Bilal Orkan OLCAY
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Ozgecmis

Bilal Orkan Olcay 2011 yilinda Cukurova Universitesi Miihendislik Fakiiltesi
Elektrik-Elektronik Miihendisligi’nden mezun olarak lisans egitimini tamamlamustir.
Hemen akabinde izmir Yiiksek Teknoloji Enstitiisii (IYTE) Elektronik ve Haberlesme
Anabilim dalinda ytiksek lisans egitimine baslamis ve 2014 yilinda mezun olmustur.
2014 yilinda ayni boliimde doktora egitimine baslamistir. Prof. Dr. Bilge Karagal
damsmanliginda TUBITAK 117E784 numarali arastirma projesinde c¢alismaya 2017
yilinda baslamis ve hem doktora arastirmalarint hem de s6z konusu projeyi 2021
yilinda tamamlanustir. Aym zamanda 2013-2021 yillar1 arasmda IYTE Elektrik-
Elektronik Miihendisliginde aragtirma gorevlisi olarak ¢alismis son {i¢ senesinde ise
bas asistan olarak boliim arastirma gorevlilerinin goérev koordinasyonunu yiirtitmiistiir.
Doktora tezinin tamamlanmastyla birlikte yine TUBITAK tarafindan desteklenen
121E122 numaral arastirma projesinde doktora sonrasi arastirmaci olarak ¢alismaya
baslamis, bu proje kapsamindaki arastirmalarini ise 15.04.2021 tarihi itibariyle

tamamlamustir.

Bilal Orkan Olcay’m baslica arastirma konular1 EEG temelli islemsel sinirbilim,
beyin-bilgisayar ara yiizleri, insanlarda koku duyusu ve nérodejeneratif hastaliklarin
iliskilerinin EEG iizerinden karakterizasyonu gelmektedir. Arastirmacmin su ana
kadar yaymlamis oldugu bes bilimsel makalesi, biri uluslararasi1 olmak tizere toplamda

alt1 adet konferans bildirisi mevcuttur.
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