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Artificial Intelligence Applications in Emergency Service

Arife ERDOGAN

0oz Received / Gelis 25.09.2021
Yapay zeka ile yapilan arastirmalar son yillarda 6nem kazanmustir. Bu artigin
nedenlerinin baginda modern makine 6grenmesi tekniklerinden derin 6grenme, buyik Accepted / Kabul 13.10.2021
veri kiimelerinin kullanilabilirligi ve bilgi islem glictindeki geligsmeler ile bu konularda L
artan basarilar yer almaktadir. Saglik hizmetlerinde yapay zekénin uygulanabilirligi Publication Date 27.12.2021
gosterilmistir. Geligtirilen algoritmalar doktor performanslariyla es deger olabilmektedir
ve hatta onlari agabilmektedir. Yapay zeka tabanli araclar risk siniflandirmasi, tani ve
tedavi secimi dahil olmak Uzere tipta cesitli faktorleri tahmin etmek icin kullanilmistir. * Sorumlu Yazar
Yapay zeka teknolojileri ontimizdeki villarda acil tip alaninda giderek daha fazla Corresponding Author

kullanilacaktir. Bu derlemenin amaci acil tip ile ilgili olan mevcut yapay zeka
aragtirmalarina genel bir bakis saglamaktir.

Arife Erdogan
{zmir Bakircay Universitesi

Anahtar Kelimeler: Yapay zekad, Derin 6grenme, Acil tip, Makine 6Grenmesi Cigli Egitim ve Aragtirma Hastanesi,

Acil Tip Anabilim Dali, {zmir, Ttirkiye

ABSTRACT

Research with artificial intelligence has gained importance in recent years. The main arife.erdogan@yahoo.com
reasons for this increase are modern machine learning techniques; deep learning, the
availability of large datasets, and advances in computing power and increasing success in
these areas. The applicability of artificial intelligence in healthcare has been
demonstrated. Algorithms can equate to or even exceed physician performances. Al-
based tools have been used to predict various factors in medicine, including risk
stratification, diagnosis, and treatment selection. Artificial intelligence technologies will
be used more and more in the field of emergency medicine in the coming years. The
purpose of this review is to provide an overview of current artificial intelligence research
related to emergency medicine.
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Keywords: Artificial intelligence, Deep learning, Emergency medicine, Machine
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Giris

Yapay zeka geleneksel bir tanim olarak, insan zekasi
gerektiren gorevleri yerine getirebilen bilgisayar sistemleri
seklinde ifade edilebilmektedir (1). Yapay zeka, makinelerin
sorgulama yetenegine, gecmis bilgilerden yararlanabilme,
6grenme, planlama, iletisimi saglama, algilama ve bunun yani
sira makineleri kontrol ederek hareket etmeleri ve yer
degistirebilme yetenegine sahip olmasini hedefleyen bir bilim
dalidir. Bunun igin karar vermek ve problem ¢ézmek gibi insan
zekasinin yaptigi gorevleri yerine getirebilen bilgisayar sistemleri
gelistirilmeye calisilmaktadir (2, 3). Makine 6grenmesi, sunulan
kaliplara yanit olarak kendilerini degistirebilen ve yeni verilere
uygulandiginda ¢ikarimlar yapabilen algoritmalar olusturarak
bir yapay zeka sisteminin gelistirilebilecegi mekanizmadir (1, 4).

Bazi bilim insanlari, yapay zeka ile ilgili yapilan caligmalar
sonucunda elde edilecek ilerlemenin toplumlari elektrigin
bulunmasi kadar temelden doénistiirecegini ileri stirmektedir.
Son yillarda bilgi igslem giictintin, verilerin depolanmasinda ve
bilginin sayisallastirilmasindaki artislar, yapay zekanin mevcut
blytimesine 6nemli oranda katkida bulunmustur (3). Yapay
zeka aragtirmalari, sa@lik alaninda da yeni icatlar ve yenilikgi
uygulamalar1 ortaya koyabilmek icin yogun sekilde devam
etmektedir. Radyoloji, beyin cerrahisi, dermatoloji ve oftalmoloji
dahil olmak tzere tibbin cesitli alanlarinda, yapay zekanin
alanindaki uzman hekim performanslariyla esit seviyelere
geldigi hatta bazi durumlarda onlarin yeteneklerini de agabildigi
ve boylece saglikla ilgili bircok alanda yararli oldugu
kanitlanmigtir (5-8). Buna ek olarak yapay zeka tabanli araclar,
risk siniflandirmasi, tani ve tedavi segimi gibi tip alanina ait
o6nemli faktorleri tahminlemede kullanilmistir (9, 10). Hastalar
siniflandirmak ve sonuglart tahminleyebilmek icin klinik verileri
hizlica yorumlamak, maliyet, verimlilik ve hasta bakim kalitesi
lUzerinde dogrudan etkilerinin oldugu acil servis hizmetleri icin
oldukca 6nemli bir stirectir. Acil servis hizmetlerinde, hasta
bakim stirecinin neredeyse her adimini yapay zeka temelli
uygulamalara déntstiirmek icin ciddi diizeyde bir potansiyel
bulunmaktadir. Bu nedenlerle, yapay zeka uygulamalarinin acil
servis hizmetlerini 6nemli olctide gelistirebilme potansiyeli
gorilmektedir.

Acil Serviste Kullanilan Yapay Zeka Uygulamalari

Hastanelerin en 6nemli ve yogun birimleri olan acil servisler,
tibbi hizmetin 7/24 saglanmasinda hayati rol tistlenmektedirler.
Acil servisler hasta yogunlugunun ne zaman ortaya cikacagt
belirli olmayan ve karmasikhigin oldukca fazla bulundugu
yerlerdir. Bu gibi nedenlerle acil servis hizmetlerinde cesitli
eksikliklerden dolay1 bazi zorluklar yasanmaktadir.

Yapay zeké teknolojilerinin yakin gelecekte acil tibbin birgok
yoniini etkilemesi muhtemeldir. Acil servislerde kullanilabilecek
yapay zeka orneklerinden bazilarini alttaki gibi siralayabiliriz:
Kardiyovaskiiler agidan unstabil olan hastalar, durumlarina
kotiilesme olan hastalar icin veya sepsisin erken taninmasinda
kullanilabilecek dogru erken uyari sistemi saglayabilen algorit-
malar, gorintileme ve kan analizi sonuglarinin hizli sekilde
taranabilmesini, triaj ve 6n teghisin benzer sekilde hizli gercekles-
tirilebilmesini saglayan algoritmalar ile geleneksel Olgtitlerden
daha iyi performans gosteren sonug¢ tahminleri ve risk
siniflandirmast gibi araclar 6rneklendirilebilir.

Yapay zekanin acil serviste en ¢ok ¢alisilan uygulamalarindan
birisi acil radyolojisidir. Acil hekimlerinin en énemli ve zorlu
gorevlerinden biri yagsami tehdit eden olaylarin radyolojik
goruntistni hizli bir sekilde degerlendirmek ve bir radyologun
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incelemesinden 6nce bu acil bulgulara goére hareket
edebilmektir. Bundan dolayi acil yorumlama gerektiren akut
baz1 vakalarla ilgili cesitli calismalar yapilmstir. Ornegin
kontrastsiz beyin bilgisayarli tomografi (BT) gorintiilemele-
rinden, kanama, kitle etkisi, hidrosefali, akut bolgesel enfarkttis,
travmatik beyin hasari ve orta hat kaymasini saptamak icin cesitli
makine 6grenme algoritmalari gelistirilmis ve test edilmistir. Bu
algoritmalarin ¢cogu degerlendirildiginde, %99'a varan negatif
tahmin degerleri ile birlikte %94-100 arasinda degisen
hassasiyete sahiptirler ve acil miidahale gerektiren yasami tehdit
eden patolojilerin hizli ve dogru bir sekilde diglanabilmesine
olanak saglamaktadir (11-13). Yiksek hassasiyete sahip bu gibi
algoritmalarin kullanilmasi, en ¢ok yogun acil servislerde
radyologlarin geri dénis surelerindeki gecikmelere bagli
sekillenebilen zaman kayiplarinin éntine gecilmesinde veya
sinirlt radyoloji uzmani deste@ine sahip kirsal bolgelerdeki acil
servislerde ozellikle yararli olacaktir. Buna benzer diger bir
makine 6grenmesi modeli ile yapilan calismada ise radyografi-
lerdeki el ve ayak bilegi kiriklari gibi yaygin ortopedik yaralan-
malari tanimlamak icin kidemli ortopedik cerrahlarla karsilasti-
rilabilir diizeylerde bir performans elde edilmistir (14). Bu gibi
algoritmalar sayesinde, kiriklarin gtvenilir bir sekilde tanimlan-
masiyla gereksiz konstiltasyon ihtiyaci azalacak ve daha hizli
hasta miidahalesi saglanabilecektir.

Saglik alaninda gorintilerin taninmasindaki gelismelerin,
tibbi gortintii analizinin bir¢ok alanina dogrudan uygulanabile-
cedi vapilan calismalar ile de gosterilmigti. Derin 6grenme
yontemlerinin akciger grafisinde pnémoniyi dogru bir sekilde
tespit ettigi, beyin bilgisayarli tomografisinde subdural
hematomlarin 3D segmentasyonunu saglayabildigi, serebral
anevrizma riptirQ riskini degerlendirebildigi ve akut iskemik
inme glphesi olan hastalarin BT gorintilerini inme
konusundaki uzmanlar kadar dogru bir sekilde puanlayabildigi
rapor edilmistir (15-18). Derin 6grenme ile ilgili yapilan bagka bir
calismada ise beyin manyetik rezonans goériintiilerine yapilan
uygulamalar, psikozun ilk atagina sahip olan hastalari
kontrollerden ayirt etmek ve ayrica yine hastalarda yasam boyu
alkol tiiketimini tahmin etmede kullanilmigtir (19, 20). Acil servis
hizmetleri i¢in 6nemli bir gérlintileme yéontemi olan ultrason
(USG) icin de derin 6grenme ile ilgili denemeler yapilmigtir.
Travmaya odaklanmig karin ultrasonografisi (FAST-Focused
Abdominal Sonography for Trauma) taramalarinda abdominal
serbest swiy1 saptamada yiiksek diizeyde dogruluk gostermistir
ve ekokardiyogramda ejeksiyon fraksiyonunun otomatik olarak
analizini de yapabilmistir (21, 22).

Acil serviste dikkat edilmesi gereken énemli bagka bir konu
da durumu koétiilesen hastalarin erken bir sekilde
tanimlanabilmesidir. Bunun igin olusturulan telafi edici rezerv
indeksinde, yaklasmakta olan kardiyovaskiiler bir unstabiliteyi
tahmin etmek amaciyla parmak ucu arteriyel kan basinci
verilerindeki dalga bicimindeki kiicik degisiklikleri tespit
edebilmeye yonelik cesitli makine 6grenmesi yéntemleri
kullanilmigtir (24). Bu durum 6zellikle de klinigi kotilesebilecek
travma hastalarinin erken teshis edilmesinde 6nemli kolaylik
saglayacaktir. Travmatik yaralanmalardan sonra gozlenen en
6nemli 6lim nedenlerinden birisi kanamadir. Sistolik kan
basinci dahil olmak tizere gesitli standart 6lgtimler, bu durumu
telafi edici mekanizmalar sekillenene kadar fizyolojik diizelmeye
ait zayif géstergelerdir. Telafi Edici Rezerv indeksinin, fizyolojik
rezervi deg@erlendirme yetene@ine sahip olan yeni bir izleme
teknolojisi oldugu yapilan ¢aligmalarla kanitlanmustir (25). Yine
bahsedilen bu makine 6@renmesi ile yapilan bagka bir calismada



ise telafi edici rezerv indeksi, istemli olarak meydana getirilen bir
kanama sonucunda dogrusal bir sekilde azalma gostermistir. Bu
indeksin monitér ekranina eklenmesi sonucunda yaklasmakta
olan unstabilitenin daha erken bir slirede tanimlanabilmesi
saglanmustir (26, 27).

Erken teshis ve tedavi ile birlikte 6nemli 6lglide iyilesme
gosterebilen ve prognozu iyiye giden durumlardan biri de sepsis
tablosudur. Kalp hiz1 ve kan basinct dinamiklerine uygulanan
makine 63renmesi sistemi ile sepsisi kliniginin baglangicindan 4
saat Oncesine kadar ongorebilmek mumkin olmustur (28).
Benzer sekilde makine ogrenmesi tabanli bir sepsis tahmin
algoritmasi olan InSight ile algoritmaya girilen verilerin eksik
olmasina ragmen zamanla yasamsal belirtilerdeki degisikliklere
bagl olarak algoritma sepsis ve ciddi diizeydeki sepsisi
baslangicindan saatler 6ncesi bile tahmin edebilmistir (29).

Acil servis hekimleri icin olduk¢a 6nemli olan elektrokardi-
yogram (EKG) analizine uygulanan bir derin 6grenme
algoritmasiyla 15 farkli aritmi, sinls ritmi ve parazit bulgusu
alanindaki uzman kardiyologlardan bile daha yiiksek bir
dogrulukla tespit edilebilmistir (30).

Acil servislerde kullanilan akilli monitérlerin en &nemli
sorunlarindan birisi yanlis olarak verdikleri alarmlardir. Bundan
dolay1 yanlis alarmlari énlemek amaciyla kullanilan makine
6grenmesi ile yanlis alarmlarin %80'ini engellenebilirken, dogru
verilen alarmlarin sadece %1'i algoritma tarafindan
engellenmigtir (31). Hastalarin vitallerini takip etmede kullanilan
izleme aparatlarinin ya da monitérlerinin hasta ile herhangi bir
temas! olmadan sadece video gériintiisii kullanarak kalp atis
hizin1 ve solunum hizin1 6lgmede makine 6grenmesi
algoritmalarini kullanan yeni teknolojiler de gelistirilmistir (32).
Ayrica makine 6grenmesi, benzer sekilde tek bir kol bandi
kullanilarak mansonsuz olarak kan basincini 6lgme ve EKG
kaydi kullanilarak kan basincini dogru bir sekilde tahmin etmek
icin de kullanilmustir (33, 34).

Yapay zeka algoritmalari yine acil servislerde hastalarin klinik
sonlanimlarini tahmin etmede genel olarak mevcut klinik
puanlama sistemlerinden artik daha iyi dizeyde performans
gosterebilmektedir (35). Rajkomar ve arkadaglari, 200.000'den
fazla hastanin tiim elektronik tibbi kayitlarindan elde edilen ham
verileri kullanarak gelistirdikleri algoritma ile daha yiiksek ve
basarili bir oranla hastane ici mortaliteyi tahmin edebilmiglerdir
(36). Makine 6grenmesi algoritmalar: yasamsal belirti ve ayrica
tibbi kayit verilerine de uygulanarak 72 saat iginde kardiyak
arresti tahmin etmek tzere bir tir puanlama sistemi
gelistirilmigtir. Benzer sekilde eksik veriler ve parazitler iceren
tibbi kayitlar tizerinden egitimi saglanan makine 6grenmesi ile
gelistirilen modeller de kardiyovaskiiler risk icin kullanilan "TIMI"
ve "GRACE" skorlamalarindan daha iyi diizeyde performanslar
sergilemiglerdir (37, 38). Liu ve arkadaglar kalp hizin1 5 dakika
boyunca 12 derivasyonlu EKG verisi tizerinden gézlemleyerek
olumsuz kardiyovaskiiler sonuglar1 tahmin etmek tzere hayati
belirtiler ve verileri de iceren bir makine 6grenmesi modeli
gelistirmiglerdir. Bu modelin invaziv arastirmalara gerek
kalmadan TIMI skorlamasindan daha iyi performans gosterdigi
bulunmustur. Model ayni zamanda ST elevasyonu olan
miyokard enfarktistint takiben 30 giinliik stiregteki mortaliteyi
dogru bir sekilde tahmin etmek amaciyla da kullanilmustir (39,
40). Molaei ve arkadaglari yine bir makine 6grenmesi
algoritmasini pozitif BT bulgusuna sahip olmasi muhtemel olan
travma hastalarint belirlemek amaciyla da gelistirmiglerdir.
Algoritmalarini, yaygin olarak kullanilan Kanada kurallar ile
karsilagtirmiglar ve algoritmalarinin daha iyi bir performans
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ortaya koyduklarini tespit etmiglerdir. Ayrica bu algoritmanin
basarist Travma Skoru-Yaralanma Siddet Skorunu (TRISS)
geride birakarak travma hastalarinda hayat kurtaran midahale
ihtiyacini tahmin edebilme yetenegine de sahip oldugunu
gostermistir (41, 42).

Ulkemizde acil servislere acil olmayan vakalarin da
bagvurularinin oldukea fazla oranda artmig olmasindan dolayi,
gercekten acil olan hastalara zamaninda ve dogru midahale
edilmesi zorlagmaktadir. Acil servisteki hastalar genellikle tant
veya tedavideki gecikmelerin kotii sonuclara yol acabilecegi
zamana bagl degisim gosterebilen kritik hastalik stireclerine
sahiptirler. Bu nedenlerle, acil servis is akiglarini hedefleyen
klinik karar destedi de zamaninda gerceklestirilmelidir. Yakin
zamanda, bir ilacin verilmesi, bir testin istenmesi veya tani
kodunun atanmas: gibi karar deste@ini baglatmak tizere
kullanilan geleneksel yontemler yerlerini yeni olugturulacak olan
yapay zeka algoritmalar1 ve modellemelerine birakacaktir.

Feng ve arkadaglari, 2019'da pandemiye neden olan ve
halen daha onunla savasti@imiz yeni koronaviriis enfeksiyonu
COVID-19'un tiim saglik sistemini ciddi sekilde etkilemesinden
dolay1 enfeksiyonun erken teshisine yardimci olmak amaciyla
bir tant modeli gelistirmistirler. BT gériintiilemesi yapilmadan,
yalnizca klinik bilgilere dayanan bir makine 6grenmesi modeli ile
enfeksiyon kliniklerine kabul edildiklerinde stipheli olan COVID-
19 hastalarinin erken sekilde tanimlanabilmelerini %100
hatirlama puanina sahip bir performansla gerceklestirebildigi
gosterilmistir. Bu gelistirdikleri yiiksek performansli ve
dogrulanmis modeli de web sitesinden erisilebilen gevrimigi bir
triaj araci olarak kullanima sunmusturlar (43).

Acil serviste, tibbi kararlari verirken bircok konuda
belirsizlikler yasanabilmektedir ve problemleri ¢czmede yapay
zeka algoritmalari kullanilabilir. Yapilan bir galigmada akut karin
agrist ile bagvuran hastalarin versiyon 4 acil durum siddet indeksi
olan ESI-4 skorunu tahmin etmede bir yapay zeka algoritmasi
uygulanmistir. Calisma sonucunda akut karin agrisi olan
hastalarin triajinda bu uygulanan yapay zeka algoritmasinin
kabul edilebilir oranda dogruluk dizeyine sahip bir model
oldugu gosterilmistir (44).

Sonug

Halen mevcut bulunun bazi sinirliliklarina ragmen, mevcut
yapay zeka teknikleri ve algoritmalart ile gesitli klinik alanlarda iyi
diizeyde tanimlanmig sorunlar ¢ézilebilmektedir. Bu tar
sistemlerin gelistirilmesi ve kullanilmasi, 6zellikle acil servislerde
hasta bakimini bircok acidan iyilestirebilme potansiyeline
sahiptir. Yakin gelecekte gelisen yapay zeké teknolojileri ile
sorunlarin ¢oéztimlerinin uygulamaya entegrasyonlar ve yiiksek
kaliteli saglik hizmetlerinin daha etkin, verimli ve dogru bir
sekilde sunulmasi yoluyla hastalara, hekimlere, saglik
calisanlarina ve tlke ekonomisine ciddi duzeyde fayda
saglanabilecegi 6ngorilmektedir ve bu alandaki caligmalarin
artan sekilde desteklenmesi tilkemiz ve diinya adina ciddi 6nem
arz etmektedir.
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Yazarlar herhangi bir ¢ikar catigmasi veya finansal destek
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DERLEME /Review Article

Aurikuler Vagus Sinir Uyariminin

Kisisellestirilmesi ve Optimizasyonu

Personalization and Optimization of Auricular Vagus Nerve Stimulation

Ali Veysel Ozden, Onur Yusuf Cinar, Tolga Corbaci, Duru Berfin Su, Kiwvang Uzer, Hasan Kerem Alptekin

0oz

Vagus sinir uyarimi (VSU), yaklasik 20 yildir epilepsi ve depresyon gibi hastaliklarin
tedavisinde kullanilan ve Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi tarafindan onaylanmis bir
tedavidir. Vagus sinirinin homeostazin saglanmasinda, stresin kontroliinde ve bagisiklik
sisteminin diizenlenmesinde rol oynadi@t bilinmektedir. VSU elekiriksel olarak invazif
sekilde boyundan, non-invazif sekilde yine boyundan veya kulaktan yapilabilmektedir.
Otonom sinir sistemi aktivitesinin degisken karakterinden dolayi, kisisellestirilmis akim
parametrelerinin uygulanmasinin diger néromodilasyon yontemlerine kiyasla VSU'da
daha 6nemli oldugu gortilmektedir. Tedavinin etkinligini arttirmak ve olasi yan etkileri
azaltmak amaciyla stimiilasyon parametreleri (frekans, siire, atim genisligi vb.) kisiden
toplanan verilere gore gevrimici olarak kapali dongli uyarim ile sekillendirilebilir. Kisiye
6zel stimiilasyon parametreleri olusturmak igin bireyden elektroensefalografi,
fonksiyonel manyetik rezonans gortintiileme, kalp hizi degigkenligi, nabiz, kan basinci,
uyarilmig potansiyel gibi dlctimler stirekli olarak toplanabilir. Uyarim sonucunda bireyde
olusan etkilerin takip edilmesi sayesinde uyarim parametreleri daha net belirlenebilir.
Yapay zeka ile optimal stimiilasyon parametrelerinin belirlendigi kapali dongtisel bir VSU
yonteminin daha etkili ve glivenli olaca@ belirtilebilir. Aurikiiler VSU alaninda IoT ve
makine 6grenmesi tabanli medikal teknolojik cihazlar gelistiren Vagustim® firmasi
tarafindan; her iki kulaktan ayni anda uyarim yapabilen, yukarida belirtildigi sekilde
optimal ve kisisellestirilmis stimiilasyonu gerceklestirebilecek bir cihaz tretilmistir. Mobil
uygulama arayiizii ile kontrol edilebilecek olan cihaz, teletip uygulamalarinda oldugu gibi
kullanicinin uzaktan takip edilmesine de olanak saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: Vagus sinir uyarimi, yapay zeka, otonom sinir sistemi, makine
6grenmesi, kisisellestirilmis tip

ABSTRACT

Vagus nerve stimulation (VSU) is a treatment approved by the US Food and Drug
Administration, which has been used for the treatment of diseases such as epilepsy and
depression for nearly 20 years. It is known that the vagus nerve plays a role in maintaining
homeostasis, controlling stress and regulating the immune system. VSU can be done
electrically invasively from the neck, non-invasively from the neck or ear. Due to the
variable character of autonomic nervous system activity, the application of personalized
current parameters appears to be more important in VSU compared to other
neuromodulation methods. In order to increase the effectiveness of the treatment and
reduce the possible side effects, the stimulation parameters (frequency, duration, pulse
width, etc.) can be shaped by online closed-loop stimulation according to the data
collected from the person. Measurements such as electroencephalography, functional
magnetic resonance imaging, heart rate variability, pulse, blood pressure, evoked
potential can be continuously collected from the individual to create personalized
stimulation parameters. Thanks to the monitoring of the effects on the individual as a
result of stimulation, the stimulation parameters can be determined more clearly. It can be
stated that a closed-loop VSU method, in which optimal stimulation parameters are
determined with artificial intelligence, will be more effective and safe. By Vagustim®
company, which develops [oT and machine learning-based medical technological
devices in the field of auricular VSU; A device that can stimulate both ears at the same
time and perform optimal and personalized stimulation as stated above has been
produced. The device, which can be controlled with the mobile application interface, will
also allow the user to be followed remotely, as in telemedicine applications.

Keywords: Vagus nerve stimulation, artificial intelligence, autonomic nervous
system, machine learning, personalized medicine
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Giris

Vagus sinir uyarimi (VSU);,FDA (Food and Drug Administra-
tion) onayli 1997 yilindan beri tedaviye direngli epilepsi ve 2005
yilindan beri tedaviye direncgli depresyon hastaliklarinda
kullanilan bir tedavi yontemidir. Vagus siniri parasempatik sinir
sisteminin en 6Gnemli ve en bliyiik kismini olusturmaktadir. Beyin
sapinda ¢ekirdekleri bulunan bu sinir, boyundan inerek
neredeyse tiim i¢ organlarla baglantilar yapar (1). Servikal vagus
sinirinin uyarimi ile baglayan bu yontem siklikla invazif sekilde,
gogus duvarina programlanmis elektriksel bir jeneratoriin
yerlestirilmesi ile yapilir ve tek taraflidir (2). Vagus siniri epilepsi
ve depresyon hastaliklarindaki roli disinda, beyin-bagirsak
baglantisini saglar ve ayni zamanda homeostazin olusturulma-
sinda gorevlidir. VSU ayrica kolinerjik anti-enflamatuar yol
tizerinden bagigiklik sistemini de etkileyebilmektedir. Yontem,
sindirim sisteminin enflamatuar hastaliklari, sepsis, akciger
hasari, romatoid artrit ve diyabet gibi kronik enflamatuar
bozukluklarin tedavisinde umut verici sonuglar gostermistir.
Ayrica fibromiyalji ve migrende agriyi kontrol etmek igin
kullanilmaktadir (3,4,5). Vagal afferent liflerin uyarilmast, mizag
ve anksiyete bozukluklari gibi baslica psikiyatrik durumlarda
6nemli roller oynayan beyin sapindaki monoaminerjik sistemi
etkilemektedir. Vagus siniri beslenme, tokluk ve enerji home-
ostazinin diizenlenmesinde énemli bir rol oynar. Stres, sempatik
sistemi aktive ederek vagal tonusu azaltabilir ve bahsedilen
fonksiyonlarda bozulma ile sonuglanabilir. Vagus sinirinin stres
durumunda aktive olan beyin bolgeleri (lokus coeruleus,
orbitofrontal korteks, insula, hippokampis ve amigdala) ile
baglantilar1 vardir. VSU, vagus sinirinin aktivitesini modiile
ederek stresin viicutta yarattigi etkileri azaltabilir (6). Vagus
sinirinin kardiyovaskiiler sistem ile baglantilari, VSU'nun kalp
yetmezli@i, aritmiler, iskemi, enfarkt gibi rahatsizlik-larda
kullaniminin temelini olusturur. Kalp hiz1 degiskenliginin ytiksek
frekans bileseni vagal tonusun bir gostergesi olarak kabul edilir
(7). VSU, calismalarin da isaret ettigi gibi, pek cok farkli hasta-
likta ve rahatsizlikta kullanim endikasyonu ve potansiyeli olan
bir yontemdir.

Caligmamizda bir néromodiilasyon yontemi olarak, otonom
sinir sistemi regilasyonunda yeri olan vagus sinir uyariminin
yvapay zeka ve makine 6grenmesi yoluyla iyilestirilmesi ve
kigisellestirilmesini incelemeyi amagladik. Pubmed ve Medline
indekslerinde VSU ile beraber 'Kapali déngi, Yapay zeka,
Makine 6grenmesi, Algoritma, Kisisellestirilmis uyarim
parametreleri' anahtar kelimeleri kullanilarak ilgili makaleler
tarandi. Vagus sinir uyarimi hakkinda 10000'in tizerinde makale
olmasina ragmen diger anahtar kelimelerle birlikte 100 civarin-
da makaleye ulagildi. En ¢ok ilgili olan 34 makale detayli
incelenerek calismaya dahil edildi.

VSU Yéntemleri

VSU, servikal invazif uyarim yéntemlerine ek olarak gene
servikal noninvazif ve kulaktan transkitanéz ya da perkitan
yollarla yapilabilmektedir. Elektriksel yol ile uyarim ana uyarim
seklidir. Viicutta genis dagiliminin yaninda, beyin sapindaki
cekirdeklerin baglantilari sayesinde VSU pek ¢ok farkli endikas-
yonda kullanilabilmektedir (8). Invazif VSU cihazlarinin bir kismi
kapali dongtisel bir sisteme sahiptir ve kardiyak tabanli bir nébet
algilama algoritmasi igermektedirler. Nobete bagl kalp hizt
artiginin tetiklemesi ile otomatik uyarim saglanmaktadir. Buna
ragmen optimal stimiilasyon parametreleri hala net degildir.
invazif VSU'nun cerrahi gerektirmesi, cerrahi komplikasyonlarin
yaninda eferent lifleri uyarmasi sonucu olugan yan etkiler ve
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maliyeti kullanimini sinirlandirmaktadir (9). Invazif VSU ilaca
direncli epilepsi hastalarinin %60'inda klinik olarak faydali
bulunsa da ses kisikligi, bogaz agrisi, nefes darligi ve 6kstirtik gibi
yan etkiler sik gorilmektedir. Aurikiiler VSU, vagusun kulaktaki
dalint hedef alan bir yontem olarak invazif uyarima benzer
sekilde beyindeki benzer noéronal sistemleri aktive edebilir.
Vagus siniri kulak afferentlerinin nukleus traktus solitariusa
projeksiyonu, histokimyasal ve elektrofizyolojik deneylerden
bilinmektedir (10). Mevcut literatiirler incelendiginde kulakta
vagus sinirinin en yogun oldugu bélgeler konusunda net bir fikir
birliginin olmadigi goértlmektedir. Fakat konka ve tragusun ig¢
kisminin vagal modiilasyon i¢in uygun yerler oldugunu
belirtmek mantiklidir. Terapotik etkinlik acisindan degerlendiril-
diginde ise, aurikiiler VSU'nun, invazif uyarima benzer sekilde
optimum parametreleri konusunda bir konsensiis hentiz
literatiirde bulunmamaktadir (11). Farkli durumlarda; uyarimin
dalga boyu, yogunlugu ve frekansinin nasil olmasi gerektigi
belirsizligini korumaktadir. En buytk klinik yarari saglayan
optimal stimiilasyon yogunlugunu, atim genisligini, dalga
bicimini ve frekansini belirlemek icin sistematik yaklasim
gereklidir. Bu, stimiilasyon parametrelerinin cevrimici olarak
ayarlandigi kapalt déngt (closed loop) kurulumunda katilimciya
6zgli parametrelerin ayarlanmasini gerektirebilir. Noninvazif
VSU cihazlari icin mevcut tim stimiilasyon stratejileri, seviyele-
rin stimtlasyon protokoliiniin baslangicinda ayarlandigi ve
noronal aktivasyon seviyesinin herhangi bir stirekli 6lctimiine
yanit olarak degismedigi, stimiilasyon parametrelerinin agik
dongl kontroliine dayanir. Stimtilasyon sirasinda devam eden
farkli beyin aktiviteleri nedeniyle katilimcilar ve denemeler
arasinda agik dongt elektrik stimiilasyonuna yanit olarak farkli
sonuclar beklemek mantiklidir. Kisisellestirilmis, uyarim
parametrelerinin toplanan verilere gore sekillendirildigi bir
sistemde tedavi etkinliginin artmasi ve olasi yan etkilerin
azalmasi beklenebilir. VSU ile organizmada olusan degisiklik-
lerin stirekli olgtildiigu bir sistem hedeflenmelidir. Eleketroen-
sefalografi, fonksiyonel manyetik rezonans gériintiileme, kalp
hizi degigkenli@i, nabiz, kan basinci, uyarilmig potansiyel gibi
Olgtimler; hem uyarim sirasinda hem de uyarimin yapilmadigt
zamanlarda (en uygun tedavi zamanini belirleyebilmek igin)
toplanabiliv. Uyarim zamani diginda veri toplamak, uyarim
bittikten sonra uyarimin etkinliginin ne kadar stirdigint
anlamaya da yardimci olabilir. Pek cok caligma, tedavilerini
¢alisma boyunca tamamlayan katilimcilarin VSU'ya birakanlara
gore daha iyi yanit verdigini ve daha uzun tedavi siirelerinin
daha iyi terapotik sonuclara karsilik geldigini gdstermistir.
VSU'nun mekanizmasi hala tam olarak netlestirilememistir.
Kapali devre bir stimiilasyon yéontemi otonom sinir sisteminin
calismasint daha iyi anlamamizi saglayabilir. Etkili ve gtivenli bir
yontem olan aurikiler VSU'da yaygin yan etkiler arasinda
stimiilasyon bolgesi ¢cevresinde karincalanma veya agri bulunur,
bazi katilimcilarda da kasinti veya kizariklik bildirmistir.  Yan
etkileri az ve kolay uygulanabilir bir tedavi sekli olmasina
ragmen aurikiler VSU'da, her bir hastalik ve hasta i¢in dogru
uyarim parametrelerini bulmak énemli bir sorun olmaya devam
etmektedir. Klinisyenler farkl fonksiyonel durumlar i¢in tedaviyi
kisisellestirmelidir (12,13).

Tek veya Cift Tarafl1 Uygulama

Aurikiiler VSU'da bir diger konu ise uyarimin hangi kulaktan
vapilmas: gerektigi ile ilgilidir. Invazif servikal VSU eferent lifleri
de uyarmasindan dolay1 kardiyak yan etkileri azaltmak igin sol
taraftan yapilir. Bu nedenle aurikiiler VSU'da benzer sekilde



siklikla sol taraftan yapilmaktadir. Fakat sag ya da sol kulaktan
yapilan uyarimlar sonug olarak ayni yere, nukleus traktus
solitariusa gitmektedir. Sol ve sa@ aurikiiler vagus sinirin eg
zamanh aktivasyonu, beyin sapinda artan duyusal girdiden
dolay1 potansiyel olarak stimiilasyon etkilerini arttirabilir (14).
Literatiirde bilateral aurikiiler VSU'nun yapildigi ¢cok az galisma
vardir (15). Sensorler aracihi@iyla yapay zekayi kullanarak,
uyarimin sad ya da sol kulaktan mi veya cift kulaktan mi
yapilmasi gerektigine karar verilmesi yakin gelecekte miimkiin
olabilir.

Uyarim Optimizasyonu

Viicudun karmagik fizyolojisi nedeniyle stirekli ve aralikl
stimiilasyonun yani sira giiclii ya da orta siddette uyarim, zit
fizyolojik etkilere bile neden olabilir. Belirli uyarim paternleri,
parasempatik aktivite artigi ile beraber kompansatuar olarak
sempatik aktivite artisina da neden olabilir. Kapali déngi
uyarimi saglamanin en kolay yénii uygulanan kisiden stibjektif
verileri almaktir. Bununla birlikte objektif fizyolojik verilerin
olmamast, tedavi etkinliginin degerlendirilmesinin hatali ya da
eksik kalmasina neden olabilir. Sensor ya da sensorler tarafindan
kaydedildigi sekliyle fizyolojik sinyallerin dogru sec¢imi ve
islenmesi, kapalt dongt auriktler VSU i¢in ¢ok 6nemlidir ¢tinki
geri besleme, tedaviye yanit olarak olusan fizyolojik
reaksiyonlarin 6zellikleri hakkinda bilgi icermelidir. Kapali
doéngl ya da biyofeedback iceren aurikiiler VSU sistemleri teletip
uygulamalar ile entegre edilebilir (16). Vagus siniri; farenks,
larinks, kalp, akcigerler, dzefagus, mide, karaciger, pankreas,
ince bagirsak ve proksimal kolonun afferent ve efferent
innervasyonunu saglayan karmasik bir sinirdir. Bu yaygin
dagilim vagus sinir uyarimin genis bir pencerede etki
olusturmasina imkan verir. Servikal vagus sinir uyarimi eferent
lifleri de igerdiginden, bu liflere yonelik selektif bir uyarim hedef
digt etkilerden kacinmaya olanak saglayabilir (17,18). Aurikiiler
uyarimda ise farkli uyarim noktalari farkli etkilere neden olabilir
(11). Vagus sinir uyariminda hastaliga ve kisiye 6zel bir tedavi
programi, tibbin diger alanlarinda oldugu gibi ¢ok énemlidir.
Hayvan ve insanlarda yapilan Klinik ¢alisma sonuglarina gére
ideal stimtilasyon hakkinda deneysel olarak bir fikir edinilebilir.
Bu sonuglarnn isiginda tedavi rehberleri olusturulabilir (19).
Bununla birlikte, kisisel olarak wvagus sinirinin aktivitesinin
kayitlandidt, sensorler aracili@i ile subjektif ve objektif verilerin
toplandig, verilerin iglendigi, yapay zeka ile optimal stimtilasyon
parametrelerinin belirlendi@i kapali dongtisel bir uyarimin daha
efektif olmasi beklenebilir (20). Bu 6zelliklerin hepsini yapabilen
bir tibbi cihaz su an igin bulunmasa da, sensor-stimiilasyon
algoritmasinin 6nctil olarak kullanildigi cihazlar ve Kklinik
calismalar bulunmaktadir (21,22,23). Ayni sinir Gzerinden es
zamanli kayit ve stimiilasyonun yapildigi, harici bir bilgisayarda
sinyal isleme ve sistem kontroliinin saglandigi, cift yonli
noéromodiilasyon ile ilgili yeni yontem 6nerileri de literatiirde
karsimiza cikmaktadir (24). Vagus sinir uyarimi, yapist geregi
otonom sinir sisteminde regiilasyonu énceliklendiren bir yéontem
olmasina ragmen kalp hizi ve kalp hizi degiskenligi baz alinarak
yapilan degerlendirmelerde, tedavinin hastalarda farkli
sonugclara yol actigt saptanmustir (25). Buradan, VSU uygulanan
kisilerden toplanacak verilerin gesitlendirilmesi sonucu cikarila-
bilir. Somatosensoriyel uyarilmis potansiyel, pupil capt ve
tikirik alfa amilaz seviyeleri VSU aktivitesini degerlendirmek
icin kullanilabilir (26). Noninvazif yontemlerde, ayrica vagus
sinir stimtilasyonunun niceliginin belirlenmesi gerekebilir (27).
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VSU Modelleri

Kapali dongii iceren uyarim sistemleri epilepsi diginda
parkinson hastaligi ya da agri gibi durumlar igin kullaniliyor olsa
da; mevcut cihaz sayilarinim, kullanilan sensér ve veri ¢esidinin
az oldugu belirtilebilir (28). Epilepsi hastalarinda VSU'yu kapalt
dongl seklinde iletmek igin iktal kalp atig hizinin en az %20
oraninda artigiyla tetiklenen otomatik stimtlasyon 6zelligi
kullanilmaktadir (21). Kalp yetmezligi indiiklenmis bir koyunda
kalp hizina gore cihazin acik-kapali konumda kaldigi bir kapalt
dongi VSU yontemi Ugalde ve ark. tarafindan tanimlanmigtir
(29). Anestezi altindaki domuzlarin servikal vagus sinirine, kalp
hizina goére kapali dongiisel bir uyarim invazif bir sekilde
basariyla yapilmigtir ve VSU altinda kalp hizinin stabilizasyonu
saglanabilmistir (30). Kalp hizinin gergek zamanl
diizenlenmesine yonelik farkli VSU kapali dongi kontrol
sistemleri de énerilmektedir. Onerilen modelde birden fazla VSU
parametresi, uygulanan objeye gére modiile edilebilmekte ve
model implante cihazlara entegre edilebilmektedir (31,32). Cork
ve arkadaglarinin yaptiklari calismada, anestezi altindaki
sicanlarin subdiyafragmatik vagus sinirindeki ekstraselliiler pH
Olgtlmustir ve bu yontemin kapali déonglsel VSU'da
kullanilabilecegi belirtilmistir (33). Kapali dongl disinda, VSU
tedavisinden fayda goérmesi daha olasi epilepsi hastalarin
seciminde diftizyon tensor goriintiileme ile makine 6grenmesi
algoritmalart kullanilabilir (34). Vagus sinir uyarimi farkl
rahatsizliklarin tedavisinde kullanilabilen, invazif ya da
noninvazif olarak uygulanabilen, son yillarda 6nem kazanan bir
yontem olarak karsimiza cikmaktadir. Yakin zamanda tipta
kapali dong igeren, algoritmalarin ve yapay zekanin yer aldigt
tedavi yaklagimlari da 6n plana ¢ikmaya baglamigtir. Noninvazif,
kolay uygulanabilir, uyarim parametrelerinin kisisellestirilmis ve
kigilerden toplanan verilerle detayli takibin yapilabildigi
sartlarda VSU tedavisinin basari oranmnin yulkselecegi ve
kullaniminin yayginlasacagi beklenebilir. Bu amag ile Ttirkiye'de
girisimciler tarafindan kurulmus olan Vagustim, gtivenli ve etkili
bir néromodiilasyon metodu olan non-invazif aurikiiler vagus
sinir uyarimi alaninda IoT ve makine 63renmesi tabanli medikal
teknolojik cihazlar gelistirmektedir.

Sekil 1 Aurikiiler VSU Elektrodu (Sag taraf)



Geligtirilen modelde cihaz, her iki kulakta da tragus ve
concha kisimlarina temas ederek bilateral aurikiler uyarima
olanak saglamaktadir. Tragus ve concha kisimlarindaki iletken
metaller (4) ve (-) kutuplart olugturmaktadir. Vagustim® cihazi
ile ilgili detayli bilgilere www.vagustim.io internet sitesinden
ulasilabilir (Ayrica bkz. kullanim kilavuzu https://vagustim.io/
resources/)

Sekil 2 Mobil uygulama araytizlii vagus sinir uyarim cihazi

Makine 6drenmesi algoritmalarinin gelistirme stireglerinde
oncelikle algoritmanin tizerinde calishd veri seti belirlenir,
sonrasinda ise hastalardan toplanan fotopletismografi (nabiz
degigkenligi) degerleri, uyarilmig potansiyel verileri ve varsa
bagka sensotrlerden toplanan diger veriler ile isaretlenir. Bu
sayede gergeklestirilen sinir uyarimina ait biyolojik
parametrelerdeki degisiklikler, hastanin kisisel bilgileri ve
subjektif veriler (semptom degisikliklerini sorgulayan anket vb.)
ile ortistirtlerek bir veri havuzu olusturulur. Toplanan verinin
belli bir orant ile egitim stireci yurtitilirken, verinin kalant ile de
dogrulama stirecleri tamamlanir. Mobil uygulama araytzii, akill
telefonlar tizerinden datalarin veri havuzuna iletilmesine olanak
saglar.

Makine Aurikiller Uyarim Aparati
Ogrenmesi
Algoritmalari

Eb Internet
> Y e
Bluetooth

Mobil Uygulama

D <
Cam

@
ﬂ Hasta

Fotopletismografi Uyariimis
Olgm Sensérii ve | | Potansiyel Olgim
Elektronik Devresi Sistemi

Elektronik
Sinir Uyanimi
Cihazi

Sekil 3 VSU makine 6@renmesi algoritmalari, yapay zeka
kullanim érnegi.

Semada gorildigi tizere Vagustim cihazi veri merkezinde
makine 6grenmesi algoritmalar ile isledigi verilerin sonucuna
gore kisiye 6zel stimtilasyon parametrelerini belirleyecek sekilde
tasarlanmistir. Bu parametreler kullanilarak bir saglik
profesyoneli egliginde hastaya VSU uygulamasi yapilir.
Kisisellestirilmis uygulama ile uygulamanin etkinligi artirilmig ve
olasi yan etkiler azaltilmig olmaktadir. Mobil uygulama araytizii
ile kontrol edilebilen sinir uyarimi cihazinin yaninda, kullanilan
sistemlerden elde edilen biyolojik geri bildirim verilerinin analizi
ve uygun parametrelerin tahminlenmesi stirecinde makine
6grenmesi yontemleri kullanilir. Bu sayede cihaz ile sinir
uyariminin gerceklestirildiginin fiziksel kanitlar elde edilebildigi
gibi, kisisellestirilmis uyarim senaryolar: ile beraber etkili ve
guvenli bir tedavi hastalara sunulabilir. Mevcut yazilimda
makine 6drenmesi igin kullanicilardan toplanmasi planlanan
veriler aga@ida listelenmistir. Yazilima harici verilerin girilebilmesi
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(kullaniciya ait kan biyokimyasi, EEG gibi farkli fizyolojik
Olgtimler, vb.) igin de caligmalar stirdiirtilmektedir.

Uyarim parametrelerinin optimize edilmesi asamasinda
makine 6grenmesi yonteminin kullanilma sebebi, kisiye 6zgi
parametrelerin belirlenmesinde bilinen herhangi bir formtilasyo-
nun olmamasidir. Bu sebeple éncelikle belli bir sayida hastaya
uyarim gerceKklestirilip veri seti olugturulacak ve bunun tizerinde
siniflandirma algoritmalar yiritilecektir. Boylelikle yeni gelen
hastaya 6zgu 6zellikler sisteme giris olarak sunulup en yakin
oldugu sinif belirlenerek, hasta icin optimum uyarim
parametreleri ile uyarim yapma imkani saglanacaktir.

Makine 6@renmesi icin incelenmesi planlanan 6z nitelikler

* Yas

¢ Cinsiyet

* Boy

* Agirlik

¢ Mevcut semptomlar (her bir madde ayr bir 6z nitelik
olabilir)

* Uyarilmig potansiyel 6lctim verisi

* Fotopletismografi 6lgtim verisi

Veri setinin olusturulmasindaki en temel husus yapilan
uyarimin bagarili olup olmadigina karar verilip veri setine
islenmesidir. Belirlenen kriterler cercevesinde istenen etkiyi
géstermeyen uyarima ait parametreler mevcut veri setine
islenmeyecek (ya da ileriki calismalarda kullanilmak tizere ayri
bir veri setinde tutulacak), sadece biyolojik geri bildirim
verilerinden elde edilen testler neticesinde belirlenen sinirlarin
Uzerinde etkinligi kanitlanan uyarim parametreleri veri setine
kaydedilecektir. Siniflandirma algoritmasinin 6zellik seti
hastanin kisisel bilgileri, medikal gecmisi gibi bilgileri icerecektir.
Bu sayede her bir ekseni birer 6zellik iceren ¢ok-eksenli 6z nitelik
uzayinda, yeni gelen bir hastanin degerleri konumlandirilarak,
belirlenen simiflar cercevesinde, “nearest mean classifier” (en
yakin ortalama siniflandirici) kullanilarak uygun parametreler,
her bir uyarim parametresi icin ayr ayr uzaylarda belirlene-
cektir. Boylelikle cok sayida 6zellik ile baglanilan veri setinin
olusturulmasi asamasinda, sistemin ¢ikig parametreleri ile alakalt
olmayan 6zellikler gozardi edilerek sadece 6z niteliklerin ¢ikarimi
saglanacak ve her bir uyarim parametresi icin ¢ok-boyutlu 6z
nitelik uzayinda siniflar belirlenerek, yeni gelen hastaya en
uygun uyarim parametrelerinin sunulmasi saglanacaktir.

Gelistirilecek olan makine 6grenmesi algoritmasinin basari-
sint Slgmek icin biyolojik geri bildirim parametrelerindeki
degisim gozlenecektir. Standart bir uyarima gore kisisellestirilmis
uyarimin oransal olarak daha ytiksek bir etkiye sahip oldugu, her
uyarim ile beraber ve her uyarimin ardindan alinacak olan
biyolojik geri bildirim verileri ile gosterilecektir. Uyarim ve geri
bildirim alimi stireci sonunda elde edilen her bagarili uyarim, veri
setini zenginlestirecek ve gergeklestirilen makine 6grenmesi
algoritmanin dogrulugu, yapilan her uyarim ve toplanan her geri
bildirim ile beraber artacaktir.

Sonug

Tip alaninda yapay zeka kullanim orani giin gegtikce
artmaktadir ve VSU pek ¢ok hastalikta uygulama potansiyeli
olan bir tedavi yontemi olarak giderek yayginlagmaktadir.
Noninvazif VSU; cerrahi gerektirmemesi, distik maliyeti,
etkinligi ve gutivenilirligi gibi sebeplerle 6n plana ¢ikmaktadir.
Aurikiler VSU'nun ise sadece afferent lifleri uyarmasi ve bilateral
uygulanabilmesi gibi ek avantajlari bulunmaktadir. Fakat tim
VSU uygulamalar: igin Kisisellestirilmis akim parametrelerini
bulmak ve eg zamanl olarak optimizasyonu stirdiirebilmek bir



problem olarak devam etmektedir. Sensérler vasitasi ile veri
toplanarak, makine 6Grenmesi algoritmalari sayesinde uyarimin
iyilegtirilmesinin, yakin gelecekte VSU tedavilerini sekillendire-
bilecegini sdyleyebiliriz.

Cikar catismasi
Vagusstim cihazinin patent bagvurusu onaylanmig ve mevcut
cihazin CE belgesi de alinmigtur.

Finansman

Bu calisma, herhangi bir kurum tarafindan desteklenme-
mistir .

Tesekkiirler

Bu ¢alisma herhangi bir kongrede sunulmamustir.

Etik Onay
Derleme calismasi oldugu i¢in etik onay alinmamustir.
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