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Amagc: Ajitasyon, naltreksonun neden oldugu opioid yoksunlugunun yaygin bir semptomudur. Naltreksonun neden oldugu ajitasyonu yonetmek,

mevcut ila¢c miidahalelerinin ya etkisiz olmasi ya da yogun bakim gerektirmesi nedeniyle zorluklar ortaya cikarmaktadir. Bu ¢alisma, naltreksonun
neden oldugu ajitasyonu hafifletmek icin en etkili diazepam dozajini belirlemeyi amaglamaktadir.

Gerec ve Yontem: Bu arastirma, iran'in Tahran kentindeki Loghman Hakim Hastanesi'nden alinan 615 hasta tibbi kayitlarindan olusan bir veri
setini incelemis ve naltreksonun neden oldugu ajitasyon olgularina odaklanmistir. Veri seti, diisiik doz diazepam (<10 mg; 383 olgu) ve yliksek doz
diazepam (>10 mg; 232 olgu) verilen bireyleri icermektedir. Gelistirilen modellerin tahmin performansi, dogruluk, 6zgilliik, duyarlilik, F1 skoru ve
ROC egrisi analizi gibi metriklere gre degerlendirildi.

Bulgular: Yarasa algoritmasi, meta-sezgisel algoritmalar arasinda en yiiksek performansi gostererek, 128. yinelemede %89,5 (0,895) puan aldi.
Bes karar agaci siniflandiricisinin karsilastirmali degerlendirmesi, Ekstra Agac Siniflandiricr digerlerini geride birakarak 0,8649 dogruluk, 0,8649
duyarlilik, 0,8645 kesinlik, 0,8649 F1 skoru ve 0,9343 egri altindaki alan (AUC) elde ettigini ortaya koymustur. Ozelliklerin 5neminin belirlenmesi ve
agirhkh dzelliklere sahip ¢ok katmanli bir algilayici sinir aginin egitilmesinin ardindan, model 0,91 dogruluk, 0,9 duyarlilik, 0,92 kesinlik, 0,91 F1 skoru
ve 0,94 AUC ile tistlin performans sergilemistir. Naltrekson kaynakli ajitasyon hastalarinda uygun diazepam dozunu tahmin etmek icin kullanilan
ozellikler arasinda son zamanlarda opioid kullanimi, Richmond Ajitasyon-Sedasyon 6lcegi, alinan naltrekson miktari, nabiz hizi, sistolik kan basinc,
biling diizeyi, serum sodyum, kreatinin ve laktat dehidrojenaz diizeyleri yer almaktadir.

Sonug: Arastirma bulgularimiz, agirlikli cok katmanli algilayicr sinir aginin, naltrekson kaynakli ajitasyon yasayan hastalar icin diazepam dozunun
artirllmasi gerekliligini dogru bir sekilde tahmin etmede umut vaat ettigini gostermektedir. Bu, 6zellikle dzellik secimi icin meta-sezgisel teknikler
kullanildiginda ve en yiliksek AUC'ye sahip siniflandiriciya gére secilen 6zelliklerin dnemine gére atandiginda belirgindir. Bu model, klinisyenlere
naltrekson kaynakli ajitasyonu giivenli bir sekilde yonetmek icin diazepam dozlarini ayarlamada rehberlik edebilir.
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ABSTRACT

Aim: Agitation is a prevalent symptom of opioid withdrawal caused by naltrexone. Managing agitation induced by naltrexone poses challenges as
current drug interventions are either ineffective or require intensive care. This study sought to determine the most effective diazepam dosage for
alleviating naltrexone-induced agitation.

Materials and Methods: This research examined a dataset comprising 615 patient medical records from Loghman Hakim Hospital in Tehran,
Iran, focusing on cases of patients experiencing naltrexone-induced agitation. The dataset included individuals who were administered low-dose
diazepam (<10 mg; 383 cases) and high-dose diazepam (>10 mg; 232 cases). The predictive performance of the developed models was assessed
based on metrics such as accuracy, specificity, sensitivity, F1-score, and ROC curve analysis.

Results: The bat algorithm demonstrated the highest performance among meta-heuristic algorithms, achieving a score of 89.5% (0.895) at iteration
128. A comparative evaluation of five decision tree classifiers revealed that the Extra Trees Classifier surpassed others, attaining an accuracy of
0.8649, sensitivity of 0.8649, precision of 0.8645, F1-score of 0.8649, and area under the curve (AUC) of 0.9343. Following the determination of
feature importance and training of a multilayer perceptron neural network with weighted features, the model exhibited superior performance with
an accuracy of 0.91, sensitivity of 0.9, precision of 0.92, F1-score of 0.91, and AUC of 0.94.

Conclusion: Features for predicting the appropriate dose of diazepam in patients with naltrexone-induced agitation included recent opioid use,
Richmond Agitation-Sedation scale, amount of ingested naltrexone, pulse rate, systolic blood pressure, level of consciousness, serum levels of
sodium, creatinine, and lactate dehydrogenase. Our research findings indicate that a weighted multilayer perceptron neural network shows promise
in accurately forecasting the necessity of increased doses of diazepam for patients experiencing naltrexone-induced agitation. This is particularly
evident when utilizing meta-heuristic techniques for feature selection and assigning importance of selected features based on the classifier with

the highest AUC. This model could guide clinicians in tailoring diazepam doses to manage naltrexone induced agitation safely.

Keywords: Naltrexone, agitation, diazepam, meta-heuristic algorithm, multilayer perceptron, machine learning

GIRIS
Bir opioid antagonisti olan naltrekson, opioid kullanim
bozuklugu, alkol kullanim bozuklugu ve kronik agriyr ele almak
icin giderek daha fazla recete edilmektedir’. Bu secici olmayan
opioid antagonisti, uzun etkili yapisi ve p reseptorlerine yiiksek
afinitesi nedeniyle opioid bagimliliginda idame tedavisi i¢in
yaygin olarak kullaniimaktadir. Naltreksonun birincil uzun etkili
metaboliti olan alti-beta-naltrekson, naltreksonun narkotik
reseptorler Gizerindeki antagonistik etkilerini genisletir?.

Naltreksona bagl bir 6llimin meydana gelebilecegi g
potansiyel senaryo vardir: oral naltrekson tedavisi sirasinda
opioid asir dozu, ciinkl hastalar blokaji atlamak icin yuksek
dozda opioid tiliketebilir; naltrekson tedavisinin kesilmesini
takiben opioid asiri dozu, ciinkii bireyler tedaviden sonra
opioid kullanimina devam eder ve opioidlere karsi toleranslarini
kaybeder; ve naltreksonun kendisinden kaynaklanan toksisite,
ozellikle onerilen giivenli dozun bes katini asan dozlarda
karaciger icin zararhidir3*,

Opioid kullanmayan hayvan deneklerin dahil edildigi klinik
oncesi arastirmalarda, naltrekson nispeten dusiik diizeyde
akut toksisite gostermistir®. Bagimhhk oykusi olan bes bireyde
naltreksonun solunum hizi ve pupilla boyutunda anlamh
olmayan bir azalmaya ve vicut i1sisinda 6nemli bir diislise yol
actigr gozlemlenmistir. Opioid kullanim bozuklugu Uzerine
yapilan klinik calismalar, naltreksonun eroinin etkilerini 72
saate kadar etkili bir sekilde onledigini ve glinde 200 mg'a
kadar dozlarda toksisite belirtisi gostermedigini ortaya
koymustur. Opiat kullanmayan saghkli bireylerde naltrekson
Uzerine yapilan arastirmalar, maddenin bazi opiat benzeri
ozelliklere sahip olabilecegini distindiirmustir. Katilimeilar,
50 mg naltrekson uygulamasinin ardindan uyusukluk, disfori,
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cinsel dislinceler, penis ereksiyonu ve liteinizan hormon
seviyelerinde yiikselme yasadiklarini bildirmislerdir®’.

Literatir, naltrekson ile iliskili 6lim riskinin, esas olarak opioid
toksisitesi nedeniyle, opioid yoksunlugunu takiben nuks
olgularinda 6nemli dlcude arttigini gostermektedir. Naltrekson
tedavisi goren hastalar, tedavi Oncesi seviyelerine kiyasla
agonist opioidlere karsi daha az tolerans gostermekte ve bu
da onlari bir doz araliginin sonunda, bir dozu kacgirdiktan sonra
veya tedavinin kesilmesi tizerine potansiyel olarak 6limcil asin
dozlara duyarl hale getirmektedir. Opioid blokajini asmaya
yonelik girisimler de oliimciil asiri dozlara neden olabilir®.
Ayrica, opioid bagimlisi bireylerde naltrekson kullanimi,
yoksunluga kiyasla artan ajitasyon ile karakterize akut ve
siddetli yoksunluk semptomlarini tetikleyebilir®.

Diazepam semptomatik rahatlama icin yaygin olarak
kullanilmaktadir ~ ancak olgularda  degisken  etkinlik
gostermektedir ve genellikle sedasyon icin yiiksek dozlar
gerektirmektedir. Bir calismada 10 mg intraven6z diazepam
ile baslangicta sinirli rahatlama saglandigi ve etkili semptom
kontrolii icin 60 mg'a cikilmasi gerektigi bildirilmistir'.
Karsilastirmali bir calisma, midazolamin diazepama (81 dakika)
kiyasla daha hizli bir etki baslangicina (67 dakika) sahip
oldugunu gdstermistir ancak her ikisi de hizli ajitasyon yonetimi
icin ideal gorilmemistir™. Ayrica, birincil calismalarin gézden
gecirilmesi, naltreksonun neden oldugu ajitasyonu tedavi
etmek icin uygulanan diazepam dozlarinin, farkh naltrekson
formiilasyonuna ve semptomlarin siddetine bagli olarak 5 mg
ila 40 mg arasinda degistigini bildirmistir'%

Tedavi onerilerini destekleyen deneysel kanitlar sinirlidir ve
uzmanlar arasinda fikir birligi bulunmamaktadir. Antiemetikler,
klonidin, benzodiazepinler ve titre edilmis dozlarda opioid
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agonisti gibi geleneksel semptomatik tedaviler genellikle
opioid yoksunluk semptomlarinin yonetiminde etkilidir'?.
Bagimh hastalarda naltreksonun neden oldugu ajitasyonu
gidermek icin cesitli ilaclar kullanilmistir ancak higbiri basvuru
sirasinda ajitasyonu kontrol etmede tatmin edici bir etkinlik
gostermemistir. Benzodiazepinler, benzer senaryolarda etkinligi
belgelenmis giivenli sakinlestiriciler olarak kabul edilir, ancak
uygunsuz naltrekson kullanimindan kaynaklanan ajitasyonu
yonetmek icin kullanimlari belirsizdir. Hastalar kendileri,
refakatcileri veya saglik personeliigin risk olusturabileceginden,
siddetli ataklar sirasinda ajitasyonun hizh yonetimi ¢ok
onemlidir’®. Bu nedenle, bu calismada naltreksona bagl
ajitasyonun kontroliinde benzodiazepinlerin etkinligini en st
diizeye cikarmak icin optimum intravendz diazepam dozajini
belirlemek {izere hibrit bir yapay sinir agi modeli kullaniimistir.

GEREG VE YONTEMLER

Calisma Tasarimi ve Ortami

Bu calisma, Nisan 2002 ile Mart 2016 tarihleri arasinda
Loghman Hakim Hastanesi'nde naltreksona bagli yoksunluk
semptomlari yasayan hastalarin tibbi kayitlarinin retrospektif
kesitsel bir analizidir. Egitimli klinik toksikologlar hastalarin
tibbi gecmisini, tedavi egilimlerini ve yasamsal bulgularini
belgelemistir. Sekil 1 calismanin metodolojisini 6zetlemektedir.
Calisma, Shahid Beheshti Tip Bilimleri Universitesi Etik
Kurulu'ndan (karar no: IRSBMU.RETECH.REC.1402.626, tarih:
01.07.2024) onay almistir. Hasta verileri, gizliligi korumak icin
dosya numaralari kullanilarak kimliksizlestirilmistir.

Veri Setinin Tanmimi ve Katihmeilar

Veri seti, Loghman Hakim Hastanesi'nden naltrekson kaynakh
yoksunluk semptomlari yasayan bireylere odaklanan 615 hasta

Hasta Kayitlar
N =615

Sekil 1. Calisma metodolojisini gorsellestiren akis semasi

MO: Makine égrenimi

kaydindan olusmaktadir. Bu hastane, zehirlenme olgularindan
etkilenen bireyler icin birincil sevk merkezi olarak hizmet
vermektedir. Veri kiimesi girisleri arasinda 232 olgu yiiksek
doz diazepam (>10 mg) ile tedavi edilirken 383 olgu dusiik
doz diazepam (<10 mg) almistir. Calismaya Loghman Hakim
Hastanesi'nde naltreksona bagh yoksunluk semptomlari ile
basvuran, ister kasitli ister kazara zehirlenmeye bagli olsun,
tlim hastalar dahil edilmistir. Dislama kriterleri, coklu ilag
toksisitesi, ciddi kronik komorbiditeleri (Grnegin kardiyovaskdiler
hastaliklar, nérolojik bozukluklar, psikiyatrik durumlar veya
nébet bozukluklar) ve basvuru sirasinda demografik bilgiler,
yasamsal belirtiler veya paraklinik verilerle ilgili eksik tibbi
kayitlari olan olgulardan olusuyordu.

Benzodiazepinler, benzer durumlarda belgelenmis etkililige
sahip guvenli sakinlestiriciler olarak kabul edilir, ancak
uygunsuz naltrekson kullanimindan kaynaklanan ajitasyonun
yonetiminde kullanimlari belirsizdir™.

Veri Toplama

Alti arastirmacidan olusan bir ekip tarafindan hasta tibbi
kayitlarinin - kapsamli  bir incelemesi yapilmistir. Veriler
Loghman Hakim Hastanesi'nin elektronik veri tabanlarindan
(Sabara ve Shafa veri tabanlarn) énceden hazirlanmis bir
kontrol listesi kullanilarak ¢ikarilmistir. Toplanan bilgiler
arasinda yas, cinsiyet, son opioid alimi ve naltrekson kullanim
amaci gibi demografik detaylar yer almistir. Ayrica, basvuru
sirasindaki yasamsal belirtiler ve yoksunluk semptomlari da
belgelenmistir. Ayrica, diazepam uygulamasi, kan glukoz
seviyeleri, elektrokardiyogramlar (EKG), ventz kan gazlar
(VBG), kan elektrolitleri, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri
ve Richmond Ajitasyon-Sedasyon 6lcegi (RASS) ile ilgili
ayrintilar da kaydedilmistir.

-
= =
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Verilerin On islemden Gegirilmesi

Bu calismada veri toplama sonrasinda siniflandirma
algoritmalarini optimize etmek icin cesitli n isleme teknikleri
kullanilmistir. Yontemler arasinda 9%70'in lizerinde kayip
veriye sahip degiskenlerin cikarilmasi, guriltili verilerin
ve aykiri degerlerin belirlenip ortadan kaldirilmasi ve diger
degiskenlerdeki kayip verilerin Mean Imputation ve Stochastic
Regression Imputation ile ele alinmasi yer almaktadir.
Ortalama atamadan kaynaklanan yanhhgr azaltmak icin, bu
yontemin kullanimi minimum kayiph degiskenlerle (<%5)
sinirlandirilmistir. Normal arahgin disinda kalan veri noktalari
klinik komitelere danisilarak hari¢ tutulmustur. Veri kiimesi
egitim ve test kiimelerine ayrilmis, ardindan 10 mg veya daha
az diazepam dozu alan hastalar icin Simif A'ya ve 10 mg'in
tzerindeki dozlar icin Sinif B'ye bollinmiistiir.

Ozellik Segimi

Temel bilgileri korurken gereksiz degiskenlerin ilk veri setinden
elenmesini iceren oOzellik secimi siireci, asiri uyum riskini
azaltmak icin cok ©onemlidir. Arastirmanin ilk asamasinda,
incelenen ozelliklerin yliksek karmasikligini ve boyutlulugunu
yansitan cesitli klinik ve paraklinik semptomlari kapsayan
toplam 42 6zellik tanimlanmistir. Calismanin dnemli bir yoni
de en uygun &zellik alt kiimesinin secilmesidir. Bunu basarmak
icin bir kayip fonksiyonunun formiile edilmesi zorunluydu.
Kayip fonksiyonu, arastirma siirecinde asagidaki denklemin
kullaniimasiyla olusturulmustur:

Kayip Fonksiyonu =

Accuracy

Dogrulugun ¢ok o6nemli oldugu tedavi yontemlerini
tahmin etmeye yonelik tip bilimleri baglaminda dogrulugu
degerlendirmek icin Makine 6grenimi (MO) algoritmalarinin
karar agaci ailesi kullanilmistir. Bu algoritma ailesi, karmasik
olgularda ustadir ve karar verme surecleri icin ozelliklerin
onemine iliskin degerli icgoriiler sunar. Dahasi, bu algoritmalar
dengesiz  veri  kiimeleriyle  karsilasildiginda  esneklik
gbstermektedir. Karar agaci ailesinden MO modellerinin
degerlendirilmesi  dogruluk, hassasiyet, duyarlihk, egri
altindaki alan (AUC) ve F1 puani gibi &lcttlere dayal olarak
gerceklestirilmistir.

Karar agaci algoritmalari, tahmin kriterleri olusturmak icin
kosullu ifadeler kullanir ve her algoritma bu temel kosulun
otesinde farkli mimari o6zelliklere sahiptir. Veri seti, verilerin
on alt kiimeye bolinmesini ve tutma yonteminin iteratif
olarak uygulanmasini iceren on kat capraz dogrulama
teknigi kullanilarak egitilmistir. Meta-parametreler, capraz
dogrulama metodolojisi kullanilarak egitim veri setine gore
ince ayarlanmistir. Kayip fonksiyonu, en yiksek AUC metrigini
sergileyen modelin  tahmin dogruluguna dayali olarak
olusturulmustur.

212

Ozellik secimi siireci metasezgisel algoritmalar kullanilarak
gerceklestirilmistir. Yarasa algoritmasi, poplilasyon tabanli
bir yaklasimiyla calisan ve sirekli optimizasyon problemlerini
ele almak icin tasarlanmis bir metasezgisel algoritmadir. Bu
algoritma, bulut bilisim, ozellik secimi, goriinti isleme ve
kontrol miihendisligi zorluklar gibi ¢esitli alanlardaki ¢coziimleri
optimize etmede etkinligini kanitlamistir™.

Potansiyel durumlarin sayisi 42 kare oraninda Ustel olarak
arttigindan, 42 6zellige dayali bir arama yontemi kullanildiginda
hesaplama karmasikligi 6nemli dlclide artmaktadir. Ayrica, bu
arama yaklasimi, yakinsama sergileyen ve arama uzayi optimize
edildik¢e potansiyel durumlarin sayisini azaltan meta sezgisel
algoritmalarin aksine, rastgele dogasi nedeniyle yakinsamadan
yoksundur.

Meta sezgisel algoritma O (N?) zaman karmasikligina sahiptir,
bu da ikinci dereceden bir polinom ile aynidir. NP problemini
verimli bir sekilde ele almak icin, dzellik secimi sorunumuzda
gorevleri diizenlemek ve dagitmak icin minimum zaman
karmasikligina ve maliyete sahip ikili 6zellik algoritmalari
kullanmayi 6neriyoruz. Bir amag fonksiyonunun ana hatlarini
ciziyor ve her bir iterasyon igin ortalama siireyi gosteren bir
tablo sunuyoruz.

Bu calismada, ikili Genetik Algoritma, ikili Parcacik Siiriisi
Optimizasyonu, Ikili Guguk Kusu Arama, ikili Atesbocegi
Algoritmasi, ikili Yarasa Algoritmasi, ikili Yercekimsel Arama
Algoritmasi ve ikili Ejderha Sinegi Algoritmasi dahil olmak tizere
kayip fonksiyonuna dayali 6zellikleri secmek icin yedi meta-
sezgisel algoritmasi kullaniimistir. Meta sezgisel algoritma, tibbi
ozellik seciminde kanitlanmis etkinligi nedeniyle secilmistir'>e.
Algoritma, kayip fonksiyonunu en aza indirmeyi amaclar ve
sistematik olarak ikili bir liste arar. ikili liste, 6zellik secimini
gosterir; secim gostergesi bir rakami ile temsil edilir ve secim
yapiimadigi sifir ile gosterilir. Ozellik secimi icin en iyi skora ve
en az kayip fonksiyonuna sahip algoritma kullaniimistir'.

istatistiksel Analiz

Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testlerinin bulgulari,
tlim strekli degiskenlerin normal olmayan dagilim gosterdigini
ortaya koymustur. Sonug olarak, siirekli degiskenler medyan
degerleri ve ceyrekler arasi araliklari ile temsil edilmis
ve Mann-Whitney U testi kullanilarak analiz edilmistir.
Kategorik degiskenler mutlak frekanslar ve ilgili yiizde olarak
raporlanmis ve ki-kare testi kullanilarak analiz edilmistir.
Siniflandirma modellerinin performansi alici-isletim egrisi ile
degerlendirilmistir. Ayrica dogruluk, duyarlilik ve 6zgllliik gibi
diger performans olclitleri de hesaplanmistir. Bu arastirmada
Python Programlama Dili (stirtim 13.1) ve ilgili kiitliphaneler
kullanilmistir. Veri analizi ve gorsellestirme amaciyla Matplotlib,
NumPy, Seaborn ve Pandas gibi kiitiiphaneler kullaniimigtir.
Algoritma gelistirmek ve MO modellerinin performansini
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degerlendirmek icin scikit-learn kitiphanesi kullaniimistir.
Tanimlayici analizler icin SPSS versiyon 26 kullaniimistir.

Model Dederlendirmesi (2. Asama)

Ozellik seciminden sonra, naltrekson kaynakli yoksunluk
yasayan hastalarda uygun diazepam dozaji icin dngoriict bir
model olusturmak {izere MO alanlarindan bes siniflandirici
kullanilmistir. Kullanilan MO modelleri arasinda Isik Gradyani
Guclendirme Makinesi, Rastgele orman Siniflandiricisi,
Gradyan  Giiclendirme  Siniflandiricisi,  Asirt - Gradyan
Guclendirme, Ekstra Agac Siniflandirici yer almaktadir. Bu
siniflandiricr dizisini kullanmanin amaci, tahmin dogrulugunu
artirmak ve naltreksonun neden oldugu ajitasyonu ydnetmek
icin en uygun diazepam dozajini etkileyen karmasik faktorler
hakkinda bilgi edinmekti. Veri kiimesi, MO algoritmalarini
gelistirmek ve dogrulamak igin rastgele egitim (%70) ve test
(%30) kiimelerine bollinmisttr. Veri kimesini secilen 20
ozellik ile egitmek icin veri klimesinin on bdlime ayrilmasini ve
tutma yonteminin iteratif olarak yirttilmesini iceren on katli
capraz dogrulama teknigi uygulanmistir. Capraz dogrulama
yaklasimi kullanilarak hiperparametreler egitim veri setine
gore ayarlanmistir. Daha sonra, siniflandirma algoritmalari
performanslarini degerlendirmek icin test veri kiimesi Gizerinde
test edilmistir. Siniflandiricilarin naltreksona bagh ajitasyonu
olan hastalarda uygun diazepam dozajini tahmin etmedeki
performansi, asagidaki denklemlere gore dogruluk, 6zgulliik,
duyarhilik, kesinlik ve F1-skoru gibi bes standart verimlilik testi
ol¢ltu ile birlikte yetersiz uyum ve asiri uyum degerlendirme
yontemleri kullanilarak degerlendirilmistir:

TP+TN

1) classification accuracy = ————— x 100
TP+TN+FP+FN

2) classification sensitivity = ——— % 100
TP+FN

3) classification specificity = *100
TN+FP

I . TP
4) classification percision = s * 100

+ FP

2X(precision X Sensitivity)

5) F1 — Score = precision+Sensitivity

Her siniflandiricinin performansi, bu metrikler kullanilarak
diger MO algoritmalariyla karsilastirlmistir. Daha fazla veri
analizine devam etmek ve model ayarlama yoluyla sinir agi
agirhklandirmasi icin ozelliklerin  6nemini belirlemek icgin
verimlilik bulgularina gére en iyi performans gosteren model
secilmistir.

Karar Agaclari Kullanarak Ozellik Agirhii Hesaplama

Secilen 20 ozelligin 6nem katsayisini tespit etmek icin
arastirmacilar, MO alaninda AUC metrigine dayali en
etkili simiflandiricidan  yardim  almistir.  Gini  indeksinin
hesaplanmasinda karar agaclarinin benzersiz 6zelliginden

yararlanilarak, bu agaclar 6zelliklerin 6nemini degerlendirmek
icin kullanilmistir. Bu ailedeki karar agaci algoritmalarinin
etkinligi, eldeki konuyla ilgili tiim ilk verilerini, bu 6rnekte
secilen 20 6zelligi kapsayan kok diigiimii ile vurgulanmaktadir.
Daha sonra, dnem dizeylerine gore en uygun ozellikleri
belirlemek icin 0Oznitelik secim olctutd kullamimistir. Bir
dugimdeki kirlilikte en dnemli azalmayi saglayan ozellik en
degerli 6zellik olarak kabul edilmistir. Hem Gini hem de Entropi
metodolojileri, her bir 6zellik ile iliskili safsizli§r degerlendirmek
icin uygulanabilir. Arastirma, 6zelligin 6nemini degerlendirmek
icin Gini indeksi teknigini kullanmistir. Bu yontem, karar
agacinda daha yiiksek Gini indeksine sahip olanlar yerine daha
dusik Gini indeksine sahip 6zelliklerin tercih edilmesini ve
secilmesini icerir. Gini indeksi asagidaki matematiksel formiil
aracihigiyla belirlenir:

Gt)=1- ip?

Belirli bir “t" dugimindeki Gini safsizhgi “G (t)" olarak
gosterilir; burada “pi”, "t" digimindeki C Sinifina ait
gozlemlerin oranini temsil eder. Gini indeksi, her bir sinifin
karesel olasiliklarinin toplaminin birden cikariimasiyla belirlenir.
Secilen 20 &zellige iliskin bilgiler MinMax Scaler araciligiyla ilk
isleme tabi tutulmustur. Bu teknik, minimum o&zelligin sifira
ve maksimum 06zelligin bire ayarlanmasini saglayarak verilerin
olceklendirilmesini icerir. Ozellikle, bu yaklasim verilerin orijinal
dagilim seklini korumaktadir.

FXL’ - xrz:;l’in;::in

Daha sonra, sinir agina dahil edilmesi amaclanan ozelliklere
asagidaki formiile gore agirhklar atanmistir:

FX"" = FX{ *»w{

Yukarida bahsedilen iliskide "w", karar agacindan elde edilen
bireysel 6zelliklere atanan agirligi ifade etmektedir. Parametre a,
sinir agina entegre edilmeden dnce 6zellik agirhklarinin etkisini
tespit etmek icin bu baglamda kullanilan hiper parametrenin
gostergesidir. Bu arastirmanin amaclar dogrultusunda o bir
degerine ayarlanmistir. Son olarak agirliklandirilmis ozellikler
cok katmanl bir algilayict (MLP) sinir agina entegre edilmistir.
Bu calismada, giris ve cikis katmanlari ile gizli katman olmak
Uzere ti¢c katman kullaniimistir. Agirlikli sinir aginin performansi,
en dogru tahmin yeteneklerini sergileyen MO modellerine karsi
degerlendirilmistir'.

BULGULAR

Hastanin Ozellikleri

Naltrekson toksisitesi ile bagvuran 907 kisinin tibbi
dokiimantasyonu incelenmis ve 292 hasta dnceden belirlenmis
dislama kriterlerine goére hari¢ tutulmustur. Hasta secim
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Caligma siiresi boyunca Loghman
Hakim Hastanesi'ne, naltrekson
kaynakli yoksunluk semptomlart ile

bagvuran hastalar (n=907)

Tam tibbi kayda sahip
hastalar (691)

v

Eksik tibbi kayit

(216)

Harig tutulanlar (76):
1) Birlikte madde alimi (18)
2) Ciddi kronik es hastaliklar (58)

[ Dahil edilen hastalar

(615)

N

Diisiik doz diazepam
alan hastalar (383)

Yiiksek doz diazepam
alan hastalar (232)

Sekil 2. Hasta secimi akis semasi

metodolojisi, aciklik ve seffaflik icin Sekil 2'de gosterilmistir.
Kalan 615 hastadan olusan kohortta naltreksona bagli
ajitasyon semptomlari goriilmis olup ortalama yas 37,27 ve
standart sapma 11,52 olup 14 ila 70 yas araligindadir. Calismaya
yas ortalamasi 37,27+11,50 olan 589 erkek katilimer ve yas
ortalamasi 37,23+12,27 olan 26 kadin katilimci dahil edilmistir.
istatistiksel analiz, cinsiyetler arasinda yas ortalamasi acisindan
anlamli bir fark olmadigini ortaya koymustur (p=0,149).
incelenen 615 zehirlenme olgusundan 232'sinde (%37,7)
ajitasyon yiiksek doz diazepam (10 mg'dan fazla) kullanilarak
kontrol altina alinirken, 383'linde (%62,3) ajitasyon diisiik doz
diazepam (10 mg'a esit) ile kontrol altina alinmistir. Bu iki dozaj
kategorisine iliskin tanimlayici ve analitik istatistiksel sonuclar
Tablo 1'de sunulmustur.

Ozellik Segimi

Ozellik secimindeki ilk adim, en uygun 6zellikleri belirlemek
icin bir kayip fonksiyonunun belirlenmesini iceriyordu.
Bu fonksiyon, model degerlendirmesinin ilk asamasinda
42 baslangic ozelligi kullanilarak karar agaci modellerinin
performansi degerlendirilerek olusturulmustur. Bu asamada
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MO algoritmalarinin performans dlciitleri Tablo 2'de ayrintili
olarak verilmistir.

Bulgular, AUC en vyiksek alani sergileyen Ekstra Agag
Siniflandirici modelinin diger modellerden daha iyi performans
gosterdigini ortaya koymustur. Sonug olarak, kayip fonksiyonu
bu 6zel modelin dogruluguna dayali olarak tanimlanmistir.
Kayip fonksiyonuna dayali 6zellik secimi icin meta sezgisel
algoritmalar kullanilmistir. Bu algoritmalar, kayip fonksiyonunu
en aza indirmek ve sistematik olarak en diisiik degere sahip
ikili bir liste aramak i¢in tasarlanmistir. En 6nemli meta sezgisel
algoritmalarin bir listesini kullanmanin bulgulari ek bilgilerde
gosterilmistir (Tablo 1). Ayrica, dért meta sezgisel algoritmanin
performanslarina gore degerlendirilmesi, yarasa algoritmasinin
128. iterasyonda %89,5 (0,895) ile en yiiksek skoru elde
ederek digerlerinden daha iyi performans gosterdigini ortaya
koymustur (Sekil 3). Popiilasyon verileri yenilenir ve belirlenen
sonlandirma kriteri karsilanana kadar tekrarlanan birincil
iterasyon sona erer. Bu 0Ozel senaryoda, durdurma kriteri
toplam 200 iterasyona ulasmak olarak tanimlanmistir. Yarasa
algoritmasi secim igin toplam 20 6zellik belirlemistir. Ozellik
secim siireci ek bilgilerde gosterilmistir (Sekil 1).
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Tablo 1. Hastalarin ozellikleri

Degiskenler 6I§ek Diazepam
>10 mg'dan fazla >10 mg diazepam
. Toplam .
diazepam alan hastalar alan hastalar (615) p-degeri
(232) (383)
o ) Erkek 224 (0038) 365 (%62) 589 0,455
Cinsiyet (n, %) Nominal
Kadin 8 (%31) 18 (%69) 26
Yas (ortanca, IQR) Interval | ------ 34(18) 37 (%16) 0,149
Opioid bagimhhg o 0
tedavisi 3 (%16) 15 (%84) 18
Naltrekson kullanim amaci Nominal | Intihar 52 (%48) 57 (%52) 109 0019
Kaza 5 (%23) 16 (%77) 21 '
Bilinmiyor 172 (9%36) 295 (%62) 476
Sicaklik Interval | -——- 37(0,1) 36.9 (0.1) e 0,14
Sistolik kan basinci Interval | --——- 120 (20) 120 (15) — 0,742
Diyastolik kan basinci Interval | --——- 75 (10) 75 (10) ———- 0,902
Spa0, Interval | --——- 97 (1) 97 (0) ——— 0,582
) Evet 35 (%30) 80 (%70) 115
Kusma Nominal 0,07
Hayir 197 (9039) 303 (%61) 500
) . Evet 37 (%34) 70 (%66) 107
Mide bulantisi Nominal 0,46
Hayir 195 (0038) 313 (%62) 508
. . Evet 19 (%37) 32 (%63) 51
Ishal Nominal 0,94
Hayir 213 (%38) 351 (%62) 564
Esneme ) Evet 5 (%38) 8 (625) 13
Nominal 0,95
Hayir 277 (0/o46) 375 (%54) 602
_ ) Evet 2 (%18) 9 (%82) 1
Lakrimasyon Nominal 0,17
Hayir 230 (0038) 374 (%62) 604
. Evet 3 (9027) 8 (9%73) 1
Solunum Nominal 0,47
Hayir 229 (0038) 375 (%62) 604
EKG_Rate Aralik - 80 (15) 80 (8) -—- 0,95
Normal siniis 182 (0036) 317 (%64) 499
Degil-sinlis-AF 23 (%44) 29 (%56) 52
Ritim Nominal | AF 24 (%44) 31 (0%56) 55 0,324
Sinds tasikardisi 1 (%25) 3 (%75) 4
Sintis bradikardisi 2 (9040) 3 (%60) 5
Normal 213 (38) 348 (9062) 561
Eksen sapmasi Nominal | Sag eksen sapmasi 12 (9%43) 16 (%57) 28 S
Sol eksen sapmasi 7 (927) 19 (%73) 26 '
R ] Evet 2 (%33) 4 (%67) 6
ST Yiiksekligi Nominal 0,82
Hayir 230 (%38) 379 (%62) 609
. . Evet 5 (0028) 13 (%72) 18
T Ters Cevir Nominal 0,377
Hayir 227 (%46) 370 (%54) 597
i _ Evet 5 (055) 4 (90045) 9
T Diiz Nominal 0,266
Hayir 227 (937) 379 (%63) 606
VBG_PH Aralik -—— 7,41 (0) 7,41 (0) -——- 0,34
VBG_Pco, Aralik — 40 (0) 40 (0) — 0,36
VBG_BE Aralik -——- 0,7 (0) 0.7 (0) -——- 0,05
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Tablo 1. Devami

Degiskenler Olcek Diazepam
10 mg'dan fazla 10 mg'dan az
. . Toplam .
diazepam alan hastalar diazepam alan (615) p-degeri
(232) hastalar (383)
p Arahk - 80 (13) 80 (12) - 0,54
Arahk -—— 4,1 (0,4) 4,1 (0,5) - 0,722
BS Arahk ——— 107 (24) 108 (23) ——— 0,44
VBG_Po, Arahk - 38,4 (0) 38,4 (0) - 0,629
VBG?HCO3 Arahk ——— 24,5 (0) 24,5 (0) -—— 0,145
HGB Arahk - 13,9 (1,45) 13,9 (1,3) - 0,756
Na Aralik — 141 (4) 141 (4) — 0,759
Cr Arahk - 1,04 (0,2) 1,04 (0,2) - 0,691
AIT Nominal | ---- 38 (0) 38 (0) e 0,004
BUN - 30 (13) 30 (10) - 0,311
AST Nominal | ---—- 34 (0) 34 (0) —— 0,075
ALK -—=- 214 (0) 214 (0) ———— 0,654
CK Arahk - 666 (0) 666 (0) e 0,064
LDH Aralk - 662 (0) 662 (0) - 0,192
Evet 2 (%13) 13 (%087) 15 0,04
Nobet Siral
Hayir 230 (%38) 370 (%62) 600
Yakin zamanda opioid Evet 148 (991) 13 (%9) 161 0,000
kullanimi,
<1 hafta, (n, %) Hayir 84 (%18) 370 (%82) 454
H__astaneye yatistan once gegen L 2 (4) 3(3) 0,000
slire
Naltrekson alim miktari (mg) O 50 (50) 50 (0) 0,000
Bilincli 183 (0038) 297 (%62) 480
1. Sinif 40 (%37) 69 (%73) 109
. L Aralik
Biling diizeyi 2. Sinif 7 (9%37) 12 (%73) 19
Aralk 0,86
0 0
Aralik 3. Sinif 2 (9%40) 3 (%60) 5
4. Sinif 0 2 (9%100) 2
RASS Aralik -— 2(4) 0(2) -— 0,00
IQR: Ceyrekler arasi aciklik, ECG: Elektrokardiyogram, ST: Segment, AF: Atriyal fibrilasyon, K: Potasyum, BS: Kan sekeri, HGB: Hemoglobin, Na: Sodyum, Cr: Kreatinin, AlT:
Otoimmiin tiroidit, BUN: Kan Uire azotu, AST: Aspartat aminotransferaz, ALK: Alkalen fosfataz, CK: Kreatin kinaz, LDH: Kreatin kinaz, RASS: Richmond Ajitasyon-Sedasyon
Tablo 2. Siniflandinicilar icin on kath ¢apraz dogrulama egitim veri kiimelerinde siniflandirma karar agaci ailesinde (42 ozellik)
secilen tahmin ediciler iizerindeki performans
Model Dogruluk AUC Hassasiyet istatistik F1
. . o Tren 0,9186 0,9290 0,9186 0,9225 0,9169
Isik Gradyani Giiclendirme Makinesi
Test 0,8919 0,9210 0,8919 0,8919 0,8919
Tren 0,9047 0,9241 0,9047 0,9079 0,9031
Rastgele orman Siniflandiricisi
Test 0,8757 0,9201 0,8757 0,8761 0,8758
. . Tren 0,9023 0,9241 0,9023 0,9054 0,9006
Gradyan Giiclendirme Siniflandiricisi
Test 0,8865 0,9098 0,8865 0,8862 0,8863
. . Tren 0,9000 0,9252 0,9000 0,9030 0,8983
Asir Gradyan Giiclendirme
Test 0,8919 0,9241 0,8919 0,8919 0,8919
5 Tren 0,8977 09226 0,8977 0,9017 0,8955
Ekstra Agac Siniflandirici
Test 0,8703 0,9306* 0,8703 0,8695 0,8695
AUC: Egri altindaki alan, *: Maksimum deger
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Model Degerlendirmesi (Asama 2)

Siiflandiricilarin - siniflandirma  karar agaci ailesindeki 20
ozellikten olusan bir set lizerindeki performansi icin on katl
capraz dogrulama sonuclari Tablo 3'te sunulmustur. Analiz, Asiri
Gradyan Giiclendirme (XGBoost) test veri kiimesinde en yiiksek
dogruluk (0,8811), hassasiyet (0,8811), kesinlik (0,8819) ve F1-
skoru (0,8814) seviyelerine ulastigini gostermektedir. Ayrica,
Ekstra Agac Siniflandiricisi diger kiyasla en yiiksek AUC degerini
sergilemistir (AUC: 0.9343). Tablo 3'teki bulgulara dayanarak,
Ekstra Agac Siniflandirict modeli, model ayarlama yoluyla sinir
agl performansini agirliklandirmak icin 6zellik dneminin daha
fazla arastirilmasi icin en uygun secim olarak ortaya ¢cikmistir.
Modelin performans odlcitlerinin degerleri arasinda gozlenen
tutarsizlik 6zellik seciminden kaynaklanmaktadir. Segilen 20
ozellikten olusan azaltilmis bir set lizerinde egitilen modeller,
orijinal 42 6zelligi kullanan modellere kiyasla tistlin performans
gostererek ozellik seciminin tahmin dogrulugu Uzerindeki
etkisini vurgulamistir.

Karar Agaclari Kullanarak Ozellik Agirhii Hesaplama

Secilen 20 o6zelligin 6nem katsayisini  belirlemek icin
arastirmacilar, model degerlendirmesi  sirasinda  elde
edilen en uygun AUC metrigine gore secilen Ekstra Adac
Siniflandiricisinin yardimindan yararlanmistir. ilk 20 6zellik
ve ilgili dnem degerleri Sekil 4'te ayrintili olarak verilmistir.
Sekilde, ozelliklerin énem siralamasi y ekseninde azalan bir
sirada gosterilmekte, x ekseni ise karsilik gelen 6nem degerlerini
temsil etmektedir. Arastirmacilar en onemli oOzellikleri su
sirayla belirlemis ve siralamistir: son opioid kullanimi, RASS
skoru, naltrekson alim miktari, kalp hizi, sistolik kan basinci,
hastaneye yatistan 6nce gecen siire, sodyum seviyesi, kreatinin
seviyesi, biling seviyesi, VBG-HCO,, naltrekson kullanim amaci,

bulanti, kreatin kinaz, AXIS, SpaOz, nobet olusumu, cinsiyet,
T-diiz dalga, solunum hizi ve gozyasi (Sekil 4).

Sinir A1 Bulgulan

Agirlikh 6zelliklerin MLP sinir agina dahil edilmesinin sonuclar
Tablo 4'te detaylandinimistir. MLP modeli, 0,94 AUC, 0,91
dogruluk, 0,92 kesinlik, 0,9 hassasiyet ve 0,91 F1 puani gibi
kayda deger performans ol¢litleri gostermistir. Ayrica, Sekil 5
ila 7, Asirt Gradyan Gug¢lendirme ve Ekstra Agac Siniflandiricisi
gibi MO teknikleriyle karsilastirildiginda agirlikli MLP sinir
agmin gelismis etkinligini gorsel olarak go6stermektedir.
Tablo 3 ve 4'te rapor edilen degerler, iki calisma grubu icin
hesaplanan degerlendirme metriklerinin ortalama degerlerini
bildirmektedir. Sekil 6 ve 7'de gosterilen degerler ile Tablo
3 ve 4'teki degerler arasindaki kictlik farkhliklar, sekillerin
sayilari iki ondalik basamaga yuvarlayarak rapor etmesinden
kaynaklanmaktadir.

-
Iterasyon

128 200

Sekil 3. Dort meta sezgisel algoritmanin performansi

Tablo 3. Siniflandiricilar icin on katli capraz dogrulama egitim veri kiimelerinde siniflandirma karar agaci ailesinde (20 6zellik)

secilen tahminciler iizerindeki performans

Model Dogruluk AUC Hassasiyet Hassasiyet F1
. ) Tren 0,9256 - 0,9256 0,9303 0,9237
Gradyan Giiclendirme Siniflandiricisi
Test 0,8703 09227 0,8703 0,8697 0,8699
. ) Tren 0,9209 - 0,9209 0,9254 0,9201
Asir Gradyan Gliclendirme
Test 0,8811* 0,9175 0,8811* 0,8819* 0,8814*
. . Tren 0,9140 - 0,9140 0,9148 0,9129
Isik Gradyani Gliclendirme Makinesi
Test 0,8703 0,9252 0,8703 0,8703 0,8703
Tren 0,9116 - 09116 09128 0,9107
Rastgele Orman Siniflandiricisi
Test 0,8703 0,9302 0,8703 0,8697 0,8699
. Tren 0,9070 - 0,9070 0,9093 0,9056
Ekstra Agag Siniflandirici
Test 0,8649 0,9343* | 0,8649 0,8645 0,8649
*: Maksimum deger, AUC: Egri altindaki alan
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TARTISMA

Bu arastirmada ozellik secimi amaciyla metasezgisel tabanli
algoritmalar  kullanilmistir. ~ Metasezgisel  algoritmalar,
geleneksel yaklasimlarin  etkili  bir sekilde ¢6zmekte
zorlanabilecegi  karmasik  optimizasyon  problemlerinin
Ustesinden gelmek icin kullanilan bir optimizasyon ydntemi
tirtidir. Bu algoritmalar mihendislik, lojistik, finans ve
yapay zeka dahil olmak lizere cesitli optimizasyon alanlarina
uyarlanabilirlikleriyle bilinmektedir'®. Metasezgiselalgoritmalar,
model dogrulugunu korurken bir veri kiimesindeki en uygun
ozellik alt klimesini tanimlamada mikemmeldir. Etkinlikleri g6z
ontine alindiginda, bu arastirma 6zellik secimi karmasikliklarini
ele almak icin metasezgisel algoritmalardan yararlanmaya
odaklanmaktadir'®. Bu algoritmalar karmasik optimizasyon
problemlerini verimli bir sekilde cozmektedir. Onemleri 6zellikle
teshis ve tedavi gibi karmasik tibbi senaryolarda, 6zellikle de
ongoriici degiskenlerin az olabilecedi ila¢ dozaji belirleme
gibi alanlarda dikkate degerdir. Bu optimizasyon zorluklarini
ele almak icin metasezgisel algoritmalarin kullaniimasi, NP-zor
problemlerin Ustesinden gelmek icin umut verici bir yaklasim
olarak ortaya ¢cikmistir.

Modern zorluklar, klasik yaklagimlari yetersiz kilan hizli ¢6ziimler
gerektirmektedir. Bu durum, genellikle suirli zekasi ile tek bir
uygunluk fonksiyonu kullanarak uzaylari verimli bir sekilde
kesfeden meta sezgisel algoritmalarin ytikselisine yol acmistir.
Bu algoritmalar, Genetik Algoritma gibi popiilasyon tabanh

MLP Karisikhik Matrisi

iiksek

4 doz 13(15.8%)
=
3
s
3

diisiik 11097.3%)

doz

Tahmin Edilen Sinif

veya karmasik biyomedikal senaryolarda Ustiinlik saglayan
yarasa algoritmasi gibi yol tabanli olabilir. Bu calismada, yarasa
algoritmasi ozellik seciminde diger yontemlerden daha iyi
performans gostererek cesitli alanlardaki zorlu optimizasyon
problemlerini ¢c6zme konusunda umut vaat etmistir??'.

Ozellik Onemleri

Haftadan az sureyle afyon kullanimi _
rass
wiktar (mg) -
ecG_rae
ee_s [
Kullamim saati
Na
Cr
Biling duzeyi Jlll
veG_tico3
use_attempt Jll
Bulant! il
o4 il
s
Spao2 .
sizure Jl
Cinsiyet |
TS |
Solunum |
Goz yasarmasi |

L 5 10 15 20 5 X »
Goreceli Onlem

Sekil 4. Ozellik 6nemi

EKG: Elektrokardiyogram, Na: Sodyum, Cr: Kreatinin, LDH: Kreatin
kinaz, RASS: Richmond Ajitasyon-Sedasyon dlcegi, VBG: Venéz
kan gazlari

XGB Siiflandiriar Karisikhik Matrisi

yiiksek
doz 10(14.2%)
=
S
diisiik 12(10.5%) 103(89.5%)
doz

Tahmin Edilen Sinif

Sekil 5. Optimum makine 6grenimi siniflandirici modeli, XGBoost ve agirlikli MLP sinir agi modeli arasindaki karisiklik matrisi

karsilastirmasi
MLP: Cok katmanli bir algilayici

Tablo 4. Agirhkh ozelliklerin ¢cok katmanli algilayier sinir agina dahil edilmesinin sonuclari

Model Veri seti Dogruluk AUC Hassasiyet istatistik F1

Tren 093 |- 0,92 0,94 0,93
MLP Test 0,91 0,94 0,90 0,92 0,91
AUC: Egri altindaki alan, MLP: Cok katmanh bir algilayici
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XGB Siniflandirici Siniflandirma Raporu MLP Siniflandirma Raporu

disuk doz

yuksek doz

N N N
S N ©
(2] @ [2)

¥ S ~
3 «

Sekil 6. Optimal makine 6grenimi modeli (XGBoost) ve agirlikli MLP sinir agi modelinde kesinlik, duyarlilik ve F1-skor metriklerinin
karsilastiriimasi

MLP: Cok katmanli bir algilayici

MLPClassifier igcin ROC Egrileri

Gergek Pozitif Orani

02 === AUC sinifin ROCAUC’s! daha disik, AUC = 094
AUC sinifin ROC AUC's| yuiksek, AUC = 0.94
mikro ortalama ROC edrisi, AUC =0.95
mikro ortalama ROC egrisi, AUC =0.94

02 o4 ce cs
Yanlis Pozitif Orani
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. L]
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@ ©
g jad
O oe o L
= =
= p=]
N } N
[e] o
o a8
Xx ot Xx 4
[0] Q
On On
= o
0] 0]
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02 1 -~ === sinif 0 igin ROC egrisi ve AUC, AUC =0.92 02 s sinif 0 igin ROC efrisi ve AUC, AUC = 0.93
! sinif 1igin ROC Egrisi ve AUC, AUC =0.92 sinif 1 igin ROC Egrisi ve AUC, AUC =0.93
mikro ortalama ROC egrisi, AUC = 0.92 ".-'. mikro ortalama ROC egrisi, AUC = 0.94
mikro ortalama ROC egrisi, AUC = 0.92 | mikro ortalama ROC egrisi, AUC = 0.94
o0 .
< o2 o4 oe os 10 o 02 o4 ce oS 10

Yanlis Pozitif Orani Yanlig Pozitif Orani

Sekil 7. iki makine dgrenimi modeli (XGBoost ve Extra Trees siniflandirict) ve agirlikli MLP sinir agi modeli arasindaki ROC egrisinin
karsilastirilmasi

MLP: Cok katmanli bir algilayici, AUC: Egri altindaki alan
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Gelistirilen MO modelleri arasinda, Ekstra Agac Siniflandiricisi
AUC puanina gore en giiclii performansi vermektedir. Ekstra
Agac algoritmasi, gradyan tabanli teknikler aracihgiyla
bilgilendirici 6zelliklerin secilmesinde Ustlnliik saglayarak
tahmine dayali modelleme sonuclarini gelistirmektedir. Ornegin,
Mathpal ve ark.”? Ekstra Agacin Staphylococcus aureus'ta
mutant PBP4'l  hedefleyen bilesiklerin  belirlenmesinde
nasil merkezi bir rol oynadigini ve %81 tahmin dogrulugu
elde ettigini bildirmistir. Bu, modelin yalnizca tahminlerde
bulunmakla kalmayip ayni zamanda hangi o6zelliklerin en
onemli katkiyr sagladigini acikhga kavusturmadaki etkinligini
vurgulamakta ve bdylece klinik karar verme ve arastirma
arastirmalarina yardimei olmaktadir. Cok sayida calisma, Ekstra
Adac Siniflandiricisi kullanilarak yapilan tahminlerin, diyabetin
erken tespitinden*abdominal aort anevrizmalarinin tahminine
kadar cesitli kritik saglik hizmetleri ortamlarinda basariyla
uygulandigini géstermektedir*. Sonuglar giivenilir bir sekilde
tahmin etme yetenegi, modelin hasta yonetimini ve tedavi
stratejilerini iyilestirmedeki kritik roltinii vurgulamaktadir. Bir
calismada karar agaci siniflandiricilar agirlikli MLP sinir agi
ile karsilastirilmis ve MLP agiin AUC ve diger degerlendirme
kriterlerinde (istiin performans gosterdigi bulunmustur. Tipik
olarak buiyik egitim ornekleri gerektirmesine ragmen, MLP
modelleri giris parametrelerini kisitlayarak ve en yiiksek AUC
siniflandiricisindan  6zellik agirhgr hesaplamasini kullanarak
sinirli verilerle dogru olabilir. Dengesiz verilerden etkilenmeyen
ROC egrisi, AUC'yi MO modellerini degerlendirmek icin tercih
edilen bir metrik haline getirmektedir?>2,

Yakin zamanda opioid kullaniminin, naltrekson tarafindan
tetiklenen ajitasyonu yonetmek icin gerekli diazepam dozajini
etkileyen birincil faktoér oldugu bulunmustur. Oral alim yoluyla
naltreksonun emilimi hizli bir sekilde gerceklesir ve 3 saat
icinde kan dolasiminda en yiiksek seviyelere ulasir. Bireylerin
naltrekson almadan dénce 7 ila 10 giin boyunca opioidlerden
uzak durmalari tavsiye edilir. Sonug¢ olarak, naltrekson
uygulamasindan onceki bir hafta icinde opioid kullanmis
olan hastalarin akut opioid reseptdr blokaji ve yogun opioid
yoksunluk semptomlariyla karsilasma riski daha ytiksektir ve bu
da diazepam dozlarinin artirilmasini gerektirir®. Daha yiiksek
bir RASS skoru, RASS skoru ile uygulanan sedatif ve analjezik
ilaclarin miktari arasinda bir iliski oldugunu gdsteren dnceki
arastirmalarla tutarh olarak, yuksek dozda diazepamin guiclu
bir gostergesi olarak bulunmustur?’?. Daha yiiksek bir RASS
skoru, sedasyon saglamak icin >10 mg diazepam ihtiyacina
isaret edebilir. Bununla birlikte, gelecekteki calismalarda kesin
RASS kesme degerinin belirlenmesi gerekmektedir. Artan
naltrekson tlketimi, muhtemelen rekabet¢i antagonistik
ozelliklerine ve opioid reseptdrlerini bloke ettigi doza bagli
sekline atfedilebilecek sekilde, ajitasyonu hafifletmek icin artan
diazepam ihtiyaciyla iliskilendirilmistir®. Bununla birlikte,
Sabzghabaee ve ark." calismada diazepamin uygulama sonrasi
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120 dakikaya kadar ajitasyonu etkili bir sekilde azaltamadigi ve
ortalama etki baslangicinin midazolamdan daha diistik oldugu
bildirilmistir. Kunzler ve ark.' tarafindan yapilan sistematik
bir incelemede, bildirilen diazepam dozaj rejimleri tedavi
senaryosuna gore degismektedir: oral naltrekson icin 5-10 mg,
uzatilmis salimli enjekte edilebilir naltrekson (Vivitrol®) i¢in 10
mg, naltrekson implantlari veya nalmefene (18 mg) icin 30
mg'a kadar ve yiiksek doz naltrekson (50 mg) icin 10-40 mg.

Nabiz hizinin ylikselmesi, sistolik kan basincinin artmasi, biling
duizeyinin yiikselmesi, bulanti varligi, g6z yasarmasinin azalmasi
ve mekanik entlibasyon ihtiyacinin azalmasi gibi cesitli faktorler
agir ajite hastalarda daha yaygindir ve potansiyel olarak ¢6ziim
icin daha yiiksek dozlarda diazepam gerektirmektedir. Cinsiyet
bir 6zellik olarak tanimlanmustir; cinsiyet, ajitasyon yogunlugu
ve diazepam dozaj gereksinimleri arasindaki potansiyel
iliskiyi kesfetmek icin daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.
intiharin, katkida bulunan birden fazla faktorii olan karmasik
bir mesele oldugunu belirtmek 6nemlidir. Bu hastalarda artan
diazepam dozajlari ile potansiyel iliskileri acisindan daha
fazla arastinimasi gereken ilave belirleyiciler arasinda EKG
anormallikleri (T-dalgasi diizlesmesi ve eksen sapmasi gibi),
sodyum ve kreatinin seviyeleri, arteriyel oksijen satiirasyonu ve
VBG analizinde bikarbonat seviyeleri yer almaktadir.

Calismanin Kisithiliklan

Kabul edilmesi gereken birkac sinirlama vardir. Oncelikle,
calisma iran'daki birden fazla tibbi tesisten veri toplanmasiyla
ilgili zorluklar nedeniyle kisitlanmis ve tek bir hastaneden
elde edilen verilerin kullanilmasiyla sonuclanmistir. Opioid
kullanim modellerindeki bolgesel farkhliklar genellenebilirligi
etkileyebileceginden, gelecekteki arastirmalar  6rneklem
boyutunu genisletmeyi veya cok merkezli veri kiimelerinden
elde edilen verileri dahil etmeyi disunmelidir. Ayrica, calisma
bes MO modelinin sinirli bir secimiyle sinirlandirimistir. Daha
kapsamli bir anlayis elde etmek icin, sonraki arastirmalarin
daha genis bir model yelpazesini kesfetmesi tavsiye edilir.
Ayrica, eksik verilerin ele alinma yontemi yanliliga yol acabilir.
Ornegin, ortalama imputasyon, rastgele olmayan eksiklige sahip
degiskenler icin degiskenligi oldugundan dusilik gosterebilir ve
stokastik regresyon imputasyonu dogru belirlenmis regresyon
modellerine dayanir. Gelecekteki calismalar, karmasik kayip
ortntileri icin gelismis yontemleri (Grnedin, Bayesian
imputation) kesfedebilir. Son olarak, veri setinin retrospektif
yapisi, eksik verilerden kaynaklanan yanliliklari ve belirsizlikleri
beraberinde getirebilir.

SONUG

Arastirma bulgularimiz, naltrekson kaynakli ajitasyon yasayan
hastalar icin daha yiiksek dozda diazepam gerekliligine
yonelik bir tahmin modeli gelistirmede agirhkli MLP sinir
agl kullanimiin etkili bir arac olabilecegini gostermektedir.
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Ozellik secimi icin meta sezgisel teknikler kullanildiginda
ve daha sonra bu secilen ozellikler en yiiksek AUC degerine
sahip bir siniflandirici kullanilarak agirhklandinidiginda elde
edilen gelismis tahmin yetenegi ozellikle dikkat cekicidir.
Sonuc olarak, calismamiz, naltreksona bagl ajitasyon yasayan
hastalarin tahmin dogrulugunu artirmak ve 6zel ydnetimini
kolaylastirmak icin agirlikli bir MLP sinir agi kullanmanin
degerini vurgulamaktadir ve deneme-yanilma dozunu
azaltarak hasta glivenligini ve personel verimliligini artirabilir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Calisma, Shahid Beheshti Tip Bilimleri
Universitesi Etik Kurulu'ndan onay almistir (karar no: IRSBMU.
RETECH.REC.1402.626, tarih: 01.07.2024).

Hasta Onayi: Bu calisma, Nisan 2002 ile Mart 2016 tarihleri
arasinda Loghman Hakim Hastanesi'nde naltreksona bagli
yoksunluk semptomlari yasayan hastalarin tibbi kayitlarinin
retrospektif kesitsel bir analizidir.

Dipnot

Yazarlik Katkilan

Konsept: S.AM., S.M.H., S.S., Dizayn: S.A.M., Veri Toplama veya
i§leme: S.A.M., Analiz veya Yorumlama: S.A.M., Literatiir Arama:
S.AM., SS., S.F, O.M, B.M., P.ETE., M.R,, Yazan: S.A.M., S.M.H.

Cikar Catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi
bir cikar catismasi bildirmemistir.

Finansal Destek: Calismamiz icin hicbir kurum ya da kisiden
finansal destek alinmamistir.

KAYNAKLAR

1. Goel A, Kapoor B, Wu M, lyayi M, Englesakis M, Kohan L, et al. Perioperative
naltrexone management: a scoping review by the perioperative pain and
addiction interdisciplinary Network. Anesthesiology. 2024;141:388-99.

2. Zangiabadian M, Golmohammadi S, Nejadghaderi SA, Zahmatkesh MM,
Nasiri MJ, Sadeghian M. The effects of naltrexone on retention in treatment
and being opioid-free in opioid-dependent people: a systematic review and
meta-analysis. Front Psychiatry. 2022;13:1003257.

3. Gibson A, Degenhardt L. Mortality related to naltrexone in the treatment of
opioid dependence: a comparative analysis NDARC Technical Report No. 229.

4. Rahimi M, Kargar A, Hazegh Fetratjoo D, Hosseini SM, Mahdavinejad A,
Shadnia S. Demographic and clinical characteristics of 907 cases with
naltrexone intoxication; a 14-year cross-sectional study. Arch Acad Emerg
Med. 2022;10:e34.

5. Saadabadi DSA. Naltrexone StatPearls Treasure Island (FL): StatPearls
Publishing. Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK534811/.

6. Erlich Y. Modulators, mediators, and specifiers in brain function: interactions
of neuropeptides, cyclic nucleotides, and phosphoproteins in mechanisms
underlying neuronal activity, behavior, and neuropsychiatric disorders.
Springer Science & Business Media. 2012.

7. Volavka J, Mallya A, Bauman J, Pevnick J, Cho D, Reker D, et al. Hormonal and
other effects of naltrexone in normal men. Adv Exp Med Biol. 1979;116:291-
305.

8. Darke S, Farrell M, Duflou J, Larance B, Lappin J. Circumstances of death
of opioid users being treated with naltrexone. Addiction. 2019;114:2000-7.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Hassanian-Moghaddam H, Afzali S, Pooya A. Withdrawal syndrome caused by
naltrexone in opioid abusers. Hum Exp Toxicol. 2014;33:561-7.

. Aggarwal K, Ranjan R, Mallik S, Salian HH, Shekhar S. Delirium secondary to

inadvertent administration of naltrexone in patient with opioid dependence
syndrome: a case report. East Asian Arch Psychiatry. 2024;34:87-8.

. Sabzghabaee AM, Eizadi-Mood N, Gheshlaghi F, Javani A, Shirani S,

Aghaabdollahian S. Role of benzodiazepines in the management of
agitation due to inappropriate use of naltrexone. Iran J Nurs Midwifery Res.
2012;17:365-9.

. Kunzler NM, Wightman RS, Nelson LS. Opioid withdrawal precipitated by

long-acting antagonists. J Emerg Med. 2020;58:245-53.

. Rund DA, Ewing JD, Mitzel K, Votolato N. The use of intramuscular

benzodiazepines and antipsychotic agents in the treatment of acute agitation
or violence in the emergency department. J Emerg Med. 2006;31:317-24.

. Abdel-Basset M, Abdel-Fatah L, Sangaiah AK. Metaheuristic algorithms: a

comprehensive review. Computational intelligence for multimedia big data
on the cloud with engineering applications. 2018:185-231.

. Singh J, Sandhu JK, Kumar Y. Metaheuristic-based hyperparameter

optimization for multi-disease detection and diagnosis in machine learning.
Service Oriented Computing and Applications. 2024;18:163-82.

. Parizi MK. Binary modified cat and mouse based optimizer for medical

feature selection: a COVID-19 case study. 2024.

. Mohtarami SA, Mostafazadeh B, Shadnia S, Rahimi M, Evini PET, Ramezani

M, et al. Prediction of naloxone dose in opioids toxicity based on machine
learning techniques (artificial intelligence). Daru. 2024;32:495-513.

. Watgule U. Metaheuristics Algorithms 2023. Available from: https://medium.

com/@ujwalwatgule/metaheuristics-algorithms-889d2b0f9652.

. Akinola 00, Ezugwu AE, Agushaka JO, Zitar RA, Abualigah L. Multiclass

feature selection with metaheuristic optimization algorithms: a review.
Neural Comput Appl. 2022;34:19751-90.

Sadeghian Z, Akbari E, Nematzadeh H, Motameni H. A review of feature
selection methods based on meta-heuristic algorithms. Journal of
Experimental & Theoretical Artificial Intelligence. 2023:1-51.

Kar AK. Bio inspired computing - a review of algorithms and scope of
applications. Expert Systems with Applications. 2016;59:20-32.

Mathpal S, Joshi T, Priyamvada P, Ramaiah S, Anbarasu A. Machine learning
and cheminformatics-based Identification of lichen-derived compounds
targeting mutant PBP4%2°t in Staphylococcus aureus. Mol Divers.
2025;29:3345-70.

Arya M, Sastry G H, Motwani A, Kumar S, Zaguia A. A novel extra tree
ensemble optimized DL framework (ETEODL) for early detection of diabetes.
Front Public Health. 2022;9:797877.

Forneris A, Beddoes R, Benovoy M, Faris P, Moore RD, Di Martino ES. Al-
powered assessment of biomarkers for growth prediction of abdominal aortic
aneurysms. JVS Vasc Sci. 2023;4:100119.

Fujita T, Sato A, Narita A, Sone T, lokawa K, Tsuchiya K, et al. Use of a multilayer
perceptron to create a prediction model for dressing independence in a small
sample at a single facility. J Phys Ther Sci. 2019;31:69-74.

Siciarz P, Alfaifi S, Uytven EV, Rathod S, Koul R, McCurdy B. Machine
learning for dose-volume histogram based clinical decision-making support
system in radiation therapy plans for brain tumors. Clin Transl Radiat Oncol.
2021;31:50-7.

Lee JA, Duby JJ, Cocanour CS. Effect of early and focused benzodiazepine
therapy on length of stay in severe alcohol withdrawal syndrome. Clin Toxicol
(Phila). 2019;57:624-7.

Ely EW, Truman B, Shintani A, Thomason JW, Wheeler AP, Gordon S, et al.
Monitoring sedation status over time in ICU patients: reliability and validity
of the Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS). JAMA. 2003;289:2983-91.

Sirohi S, Dighe SV, Madia PA, Yoburn BC. The relative potency of inverse opioid
agonists and a neutral opioid antagonist in precipitated withdrawal and
antagonism of analgesia and toxicity. J Pharmacol Exp Ther. 2009;330:513-9.

221





