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OZET

BIiLGIiSAYARLI TOMOGRAFi BULGULARININ VE DOKU
ANALIZININ BENIGN VE MALIGN PAROTIS iLE SUBMANDIBULAR BEZ
TUMORLERINI AYIRT ETME UZERINDEKI TANISAL DEGERI

Amag: Bu calisma tek fazli kontrastl bilgisayarli tomografi (BT) doku analizi-
radyomiks ozelliklerinin, konvansiyonel BT radyolojik bulgularmin ve bu 6zelliklerin
birlikte kullaniminin parotis bez veya submandibular bez tlimdrlerinin benign ya da
malign olarak siniflandirilmasi tizerindeki tanisal roliinii degerlendirmeyi amaglamistir.

Gere¢ ve yontem: Bu retrospektif caligmaya Ekim 2012 ile Aralik 2023 tarihleri
arasinda parotis bezi veya submandibular bezde kontrastli BT'de kitle raporlanan,
operasyon ya da biyopsi sonrasi patolojik inceleme ile tan1 alan 101 olgu dahil edilmistir.
Radyomiks analizi i¢in tek BT kesiti lizerinde kitle sinirlarini i¢ine alacak sekilde manuel
olarak iki boyutlu (2D) ilgi alan1 (ROI) Slicer (v.5.6.2) programinda segmente edilmis ve
Python programinda (v.3.9.10) PyRadiomics (v3.1.0) kiitiiphanesi kullanilarak her bir
kitle i¢in sekil 6zellikleri (N = 23), birinci dereceden istatistiksel 6zellikler (N = 18) ve
ikinci dereceden istatistiksel 6zellikler, GLCM o6zellikleri (N = 24), GLDM o6zellikleri (N
= 14), GLRLM ozellikleri (N = 16), GLSZM ozellikleri (N = 16), NGTDM ozellikleri
(N=5), olmak iizere toplam 116 orijinal radyomiks 6zelligi gikarilmistir. Ozellik azaltma
algoritmalar1 kullanilarak segilen 6zelliklerle lojistik regresyon radyomiks siniflandirma
modeli olusturulmustur. Ayrica konvansiyonel radyolojik-demografik bulgular 6zellikleri
ve her iki modelden segilen birlesik 6zelliklerle siniflandirma modelleri olusturulmustur.
Model kalibrasyonlar1 Hosmer-Lemeshow testi ile degerlendirilmis, kalibrasyon
grafikleri ¢izilmistir. Model perfomanslart ROC analizi ile degerlendirilmis, model
performanslari DeLong testi ile karsilastirilmistir

Bulgular: AUC (Egri Altinda Kalan Alan) degeri ortalamasi radyomiks modeli,
konvansiyonel radyolojik-demografik bulgular modeli ve birlesik model i¢in sirasiyla;
0,889; 0,920, 0,955; duyarlilik ortalamas1 0,712; 0,760; 0,828; 6zgiilliikk ortalamasi1 0,864;
0,915; 0,911; dogruluk ortalamasi 0,808; 0,856; 0,881 bulunmustur. En iyi siniflandirma
modelinin birlesik model oldugu goriilmiistiir. Modellerin AUC degerleri DeLong testi ile
karsilastirilmis ve radyomiks modeli ile birlesik model arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p degeri <0.05).

Sonug¢: Calismamizda tiikiiriik bezi tiimorlerinin malignitesini degerlendirmek
icin performansi en iyi model oldugu bulunan birlesik modelin klinik pratikte timor
yonetimine rehberlik etmeye yardimci olabilecegi diisiintilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Parotis, submandibular bez, tiikiiriikk bezi, timor, kitle, doku
analizi, radyomiks, bilgisayarli tomografi
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SUMMARY

DIAGNOSTIC VALUE IN DISTINGUISHING BENIGN FROM
MALIGNANT PAROTID AND SUBMANDIBULAR GLAND TUMORS
THROUGH COMPUTED TOMOGRAPHY FINDINGS AND TEXTURE
ANALYSIS

Objective: This study aims to evaluate the diagnostic value of single-phase
contrast-enhanced computed tomography (CT) texture analysis-radiomics features,
conventional CT radiological findings, and the combined use of these features in
classifying tumors in the parotid or submandibular gland as benign or malignant.

Methodology: This retrospective study included 101 cases between October 2012
and December 2023 with masses reported on contrast-enhanced CT in the parotid or
submandibular gland, confirmed by pathology following surgery or biopsy. For radiomics
analysis, a two-dimensional (2D) region of interest (ROI) encompassing the lesion
boundaries was manually segmented on a single CT slice using Slicer software (v.5.6.2).
Radiomic features were extracted using the PyRadiomics library (v.3.1.0) in Python
(v.3.9.10), resulting in a total of 116 original radiomic features for each lesion, including
shape features (N = 23), first-order statistical features (N = 18), and second-order
statistical features: GLCM features (N = 24), GLDM features (N = 14), GLRLM features
(N =16), GLSZM features (N = 16), and NGTDM features (N = 5). A logistic regression
radiomics classification model was trained using features selected through feature
reduction algorithms. Additionally, classification models were trained using conventional
radiological-demographic features and combined features selected from both models.
Model calibrations were evaluated using the Hosmer-Lemeshow test, and calibration plots
were generated. Model performances were assessed using ROC analysis and compared
using the DeLong test.

Results: The mean AUC values for the radiomics model, the conventional
radiological-demographic model, and the combined model were 0.889, 0.920, and 0.955,
respectively. The mean sensitivities were 0.712, 0.760, and 0.828, while the mean
specificities were 0.864, 0.915, and 0.911. The mean accuracies for these models were
0.808, 0.856, and 0.881, respectively. The combined model emerged as the best
classification model. A comparison of the AUC values using the DeLong test revealed that
the difference between the radiomics model and the combined model was statistically
significant (p-value < 0.05).

Conclusion: In our study, the combined model was the best model for evaluating
the malignancy of salivary gland tumors and is thought to help guide tumor management
in clinical practice.

Key Words: Parotid, submandibular gland, salivary gland, tumor, mass, texture
analysis, radiomics, computed tomography
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1. GIRIS VE AMAC

Tiikiirtik bezi timorleri (TBT) nadir olup Bati diinyasinda yillik tahmini goriilme
siklig1 100.000 kisi basina yaklasik 2,5-3,0°dir. Cogu TBT benign karakterde olup ~ %701
ana tiikiirik bezlerinden kaynaklanir. Malign TBT tiim bas ve boyun kanserlerinin

yaklasik %2-6’sin1 olusturur (1) .

Tiimoriin benign ya da malign olarak siniflandirilmasi, tedavi stratejisinin segimi,
hastalarin yasam kalitesi ve prognozu acisindan ¢ok dnemlidir (2). Ince igne aspirasyon
biyopsisi (IIAB) veya kesici igne biyopsinin (KiB) benign ve malign tiimérleri ayirmada
duyarliligr ve 6zgilligl yiiksek olup tiikiiriik bezi tiimorlerinin preoperatif tanisinda
onemli bir rolii vardir (3). Ancak biyopsi bazen tiimoriin zor konumu veya hastalarin
istememesi nedeniyle yapilamayabilir bu durumda goriintileme klinik taninin
konulmasina ve tedavi planinin yapilmasina yardimei olur (4). Yiizeysel parotis bezi ve
submandibular bezdeki lezyonlar i¢in ultrasonografi (USG) ilk degerlendirme i¢in uygun
olabilir. Parotis bezinin derin lobu ve kiigiik yardimc tiikiiriik bezlerindeki lezyonlar i¢in
ise manyetik rezonans goriintileme (MRG) veya Bilgisayarli tomografi (BT) uygun
goriintiileme yontemleridir (5). MRG, tiimoriin boyutu, varsa lokal invazyon ve perinoral
yayilimi hakkinda kapsamli bilgi sagladig: i¢in tercih edilen bir yontemdir ama uzun
cekim siiresi, duyarlilik artefaktlari, hareket artefaktlar1 ve maliyet gibi dezavantajlari
vardir (6). BT ise MRG’ye gore diisiik yumusak doku ¢oziiniirliigiine sahip olmasi ayrica
iyonize radyasyon igermesi dezavantaji olmakla birlikte ekonomik ve hizli oldugu i¢in

klinikte yaygin kullanilan bir goriintiileme yontemi olup bir¢ok hasta icin ilk tercihtir.

Radyomiks, tibbi goriintiilemeye yonelik niceliksel bir yaklagimdir ve mevcut verileri
ileri matematiksel analiz yoluyla gelistirmeyi amaglamaktadir (7). Kantitatif goriintiileme
ozelliklerini ¢ikaran, analiz eden ve yorumlayan bir radyomiks alani olan BT doku analizi
subjektif gorsel yorumlamayla miimkiin olanin 6tesinde lezyon ve organ heterojenliginin
objektif olarak degerlendirilmesine olanak tanir ve doku mikro ortami hakkindaki bilgileri
yansitabilir. Tiimor karakterizasyonu, hastalik prognozunu 6ngérme gibi pek ¢ok durumda

umut vaat etmektedir (8).



Bu ¢aligmada parotis veya submandibular bezdeki kitlelerin malign ve benign olarak
siiflandirilmasinda en anlamli konvansiyonel BT radyolojik bulgu ve BT doku analizi-
radyomiks oOzelliklerinin tespit edilmesi, bu 0Ozelliklerin tlimdrlerin  karakterini
siniflamadaki basarisinin degerlendirilmesi ve bu 6zelliklerin birlikte uygun kullaniminin

siiflama basgarisi iizerine olast olumlu etkisinin arastirilmast amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Tiikiiriik Bezleri

Ana tiikiirtik bezleri, iki adet parotis bezi, iki adet submandibular bez ve iki adet ana
sublingual bezdir. Ana tiikiiriikk bezlerinin yani sira iist hava-sindirim yolunda, paranazal
siniisler ve parafaringeal alanda 750 kadar kiiciik yardimcx tiikiiriik bezi bulunur. Tiikiiriik
bezleri ser6z, miik6z veya mikst karakterde tiikiiriik salgilari iiretir. Parotis bezinin
tiikkiiriik salgis1 ser6z olup submandibular, sublingual ve kiiciik yardimer tikiiriik
bezlerinin ise agirlikli olarak miikéz karakterdedir. Tiikiirtik salgisinin gorevleri; agiz
mukozasin1 nemli tutmak, cigneme sirasinda yiyecegi kayganlastirmak, nisastalarin
sindirimini baglatmak ve icsel bir “gargara” gorevi gormektir. Tikirtik ayrica dis

clirlimesinin 6nlenmesinde ve tat alma yeteneginde 6nemli rol oynar (9,10).

2.1.1 Embriyoloji

2.1.1.1 Parotis Bezi Embriyolojisi

Parotis bezinin gelisimi ag1z boslugunu saran epitel ve ¢evresinin etkilesimi ile baslar.
Intrauterin yasamin altinc1 haftasinda yanaktaki bu epitelin kalinlasmasiyla “tomurcuk”
olarak adlandirilan yap:r olusur. Bu kalinlagma, gelismekte olan fasiyal sinirin yiizeysel
diizleminde geriye kulaga dogru uzanir. Gelismekte olan parotis bezinin derin tarafi,
intrauterin yagamin l¢iincli ayinda fasiyal sinirin dallar1 arasinda tomurcuk benzeri
cikintilar {iiretir. Bu ¢ikintilar daha sonra birleserek bezin derin lobunu olusturur.

Intrauterin yasamin altinci aymda bez tamamen kanalize olur (11,12).
2.1.1.2 Submandibular Bez Embriyolojisi

Submandibular bez, intrauterin hayatin yedinci haftasinda olusmaya baglar ve
lingogingival olukta agzin tabanim olusturan mezenkim ic¢ine dogru epitel bir ¢ikinti
olarak gelisir. Bu ¢ikinti hizla ¢cogalarak sonunda liimen gelistirmesini saglayacak olan
cok sayida dallanma siirecinden geger. Gelisen bez baslangigta agzin tabanina arka

taraftan, dilin yanina acilir. Bosaltildig1 olugun duvarlart arkadan 6ne dogru birleserek



submandibular bez kanalini olusturur, bu sayede kanalin agiklig1 son olarak 6nde dilin

ucunun altinda orta hatta yakin bir noktaya gelir (11,12).

2.1.2 Anatomi ve Fizyoloji

2.1.2.1 Parotis Bezi Anatomisi ve Fizyolojisi

Parotis bezi en biiytik tiikiiriik bezi olup bas ve boynun derin boliimlerinden birisi ve
ayni zamanda en lateralinde yerlesimli bulunani olan parotis alan1 i¢indedir. Parotis alani
onde mastikator alan, arkada karotis alani, medialde parafaringeal alan ve lateralde
subkutan dokularla sinirlanmistir. Bu alan parotis bezinin yani sira fasiyal siniri, eksternal

karotid arter dallarin1 ve parotis i¢i lenf nodlarini igerir (13).

Parotis bezi fasiyal sinir diizlemine gore yiizeysel ve derin loblara bolinmiistiir. Derin
lob stilomandibular tiinelden gecer ve prestiloid parafaringeal bosluktaki yaga dogru
uzanir. Stilomandibular tiinel, 6nde mandibula ramusu ve arkada stilomandibular
ligament, sternokleidomastoid ve digastrik kaslar tarafindan sinirlanir. Radyolojik olarak
fasiyal siniri goriintiilemedigi i¢in pratikte yiizeysel-derin lob ayriminda digastrik kasin
arka karnmin lateralinden mandibula ramusunun lateraline hayali bir ¢izgi ¢izilebilir. Bu
durumda ¢izgi laterali ylizeyel, mediali derin lobu gosterir (14). Ayrica fasiyal sinir
retromandibular venin lateralinde seyrettigi i¢in retromandibular ven kesitsel

goriintiilemede sinirin konumu i¢in yararl bir belirtegtir (13,15).

Parotis bezinin "kuyruk" olarak bilinen alt uzantisi, bezin en alt 2 cm'lik kismi1 olarak
tanimlanir (16). Ek olarak hastalarin yaklasik %20'sinde masseter kasinin yiizeyelinde
yerlesmis aksesuar parotis lobu mevcut olabilir (17). Parotis bezinden tiikiiriik salgisi, iist
ikinci molarin karsisina agilan Stensen kanal1 yoluyla saglanir (15). Resim 2.1°de Parotis
bezi i¢i ve ¢evresindeki ilgili anatomik yapilar sematik olarak ve Resim 2.2°de ise T2-

agirlikli (T2A) MRG aksiyal kesiti lizerinde radyolojik olarak gosterilmistir.
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Resim 2. 2: T2A MRG aksiyal kesiti ve anatomik yapilar (18)

Parotis bezi fibroz bir kapsiil ile ¢evrelenmis olup 6nceden bu kapsiiliin derin servikal

fasyanin yiizeysel katmanindan olustugu diigiiniiliiyordu. Son arastirmalar parotis bezi



kapsiiliiniin yiizeysel tabakasinin bu sekilde olusmadigini, yiizeysel kas-aponorotik

sisteminin bir par¢asi oldugunu ileri siirmektedir (11).

Parotis bezinin arteriyel beslenmesi, eksternal karotid arterin dallar1 olan siiperfisyal
temporal, maksiller arter ve dolayli olarak transvers fasiyal arter tarafindan saglanir.
Venoz drenaj ise ayni isimli arterleri takip eden siiperfisyal temporal ve maksiller venlere
gergeklesir. Bu venler daha sonra birleserek retromandibular ven adini1 alir.
Retromandibular ven, posterior fasiyal ven araciliiyla eksternal juguler vene ya da

anterior fasiyal ven ile internal juguler vene baglanabilir (19,20).

Parotis bezi lenfatik drenaj1 parotis i¢i lenf nodlar1 ile boyunda seviye IIA ve IIB lenf
nodlarina bosalir. Parotis kapsiilli, bezin mezenkiminde lenfoid doku gelistikten sonra
nispeten geg¢ gelisir. Dolayisiyla parotis beziyle iliskili lenf nodlari, kapsiil gelisimlerinin
daha erken olustugu submandibular ve sublingual bezlerde goriilenin aksine, bez ici
yerlesimlidir ve her bir parotis bezi yaklasik 20 adet olgun lenf nodu icerir (11). Bu durum
parotis i¢i lenf nodlar1 skalp, dis kulak yolu ve daha derin yiiz bolgelerindeki maligniteler
icin birincil drenaj gorevi gordiigli icin parotis bezi timorlerinin ayirici tanisini genisletir.

(13).

Fasiyal sinir parotis bezi ile yakin iligkili olsa da bezin innervasyonunu saglamaz.
Glossofaringeal sinirin parasempatik bileseni, otik gangliona presinaptik salgi lifleri
saglar ve otik gangliondan ¢ikan postganglionik sekretomotor lifler, trigeminal sinirin
mandibular boliimiiniin bir dal1 olan aurikulotemporal sinir yoluyla parotis bezine ulasir.
Bez parasempatik liflerin uyarilmasiyla ince, sulu bir tiikiiriik tiretir (9). Parotis bezi
sempatik innervasyonunu ise karotis kilifina komsu sempatik pleksus yoluyla alir.
Aurikulotemporal sinir ayn1 zamanda bezden genel duyusal uyarilarin taginmasindan da

sorumludur (9,19).
2.1.2.2 Submandibular Bez Anatomisi ve Fizyolojisi

Submandibular bez ikinci en biiyiik tiikiiriik bezi olup bas ve boynun derin

boliimlerinden olan submandibular alan ve sublingual alanda yerlesimlidir (21) .



Submandibular bez mylohyoid kasla olan iliskisine gore yiizeysel ve derin lob olarak

tanimlanabilir (11) .

Submandibular alan superiorda mylohyoid kasi, inferiorda hyoid kemik,
anterolateralde mandibula, medialde digastrik kas anterior karni, posteriorda dil kaslari ile
siirli olup submandibular bez yiizeysel lobunun yani sira fasiyal arter/ven, hipoglossal
sinir ve bolgesel metastazlar1 barindirabilen lenf nodlar1 gibi bir¢ok 6nemli norovaskiiler

yapiy1 igerir (21,22).

Sublingual alan anteriorda mandibula, medialde genioglossus-geniohyoid kas
kompleksi, inferolateralde mylohyoid kas ve superomedialde agiz tabani mukozasi ve
intrinsik dil kaslar1 tarafindan simirlanmis olup biiyilkk oranda yag igerir. Ayrica
submandibular bez derin lobu ve kanali, sublingual bez ve kanali, hyoglossus kasinin bir

boliimi, lingual arter/ven/sinir, glossofaringeal sinir ve hipoglossal sinir dallarini igerir
(21).

Yiizeysel lobun anterior ucu, digastrik kasin anterior karnina ve arka ucu
stilomandibular ligamente uzanir, bu ligament submandibular bezin yiizeysel lobunu
parotis bezinden ayiran tek seydir ve parotis bezinin alt ucu ile submandibular bezin arka
ucu arasindaki yakinligi anlamak bu bolgedeki bir kitleyi yanlis anatomik yapiya
atfetmemek acisindan 6nemlidir (11). Yiizeysel lob, derin servikal fasyanin yiizeysel ve
derin tabakalar ile ¢evrilidir. Daha kii¢iik olan derin lob ise yiizeysel lob ile devamlidir

ve sublingual bezin posterior ucu ile bulugmak iizere anteriora devam eder (23).

Bez salgis1t Wharton kanali adi verilen biiyiik bir kanal ile agiz tabaninda dil
frenulumunun yanindaki kiiclik bir dilalt1 papilla {izerine bir ila ii¢ orifis ile acilir (9).
Submandibular bez ve ¢evresindeki ilgili anatomik yapilar Resim 2.3’te T2A MRG

aksiyal kesiti tizerinde radyolojik olarak gosterilmistir.
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Resim 2.3: T2A MRG aksiyal kesitinde submandibular ve sublingual bezler
goriilmektedir (18)

Submandibular bezin arteriyel beslenmesi, eksternal karotid arterin fasiyal arter ve
lingual arter dallarinin submental ve sublingual arter dallar1 tarafindan saglanir. Venoz
drenaj ise fasiyal ve sublingual venlere gergeklesir ve daha sonra internal juguler vene

baglanir (24).

Submandibular bez lenfatik drenaji bezin kapsiilii i¢inde degil, submandibular
ticgende beze bitisik olarak bulunan submandibuler lenf nodlar1 yoluyla ¢ogu jugulo-

omohyoid lenf nodlar1 olmak iizere derin servikal lenf nodu grubuna olur (11,24).

Submandibular bezin sekretomotor destegi submandibular gangliyondan gelir.
Pregangliyonik parasempatik sekretomotor lifler, siiperior salivator ¢ekirdekten nervus
intermedius ve ardindan fasiyal sinirin korda timpanisi yoluyla gelir. Ganglion iginde
sinaps yaparlar ve postganglionik lifler submandibular ve sublingual bezleri innerve eder
(11,23). Lingual sinir yalnizca bu parasempatik lifler i¢in bir yolak goérevi goriir ve
innervasyondan dogrudan sorumlu degildir. Submandibular bez sempatik innervasyonu
ise hiicre govdeleri iist servikal ganglionda bulunan ve submandibular bezi innerve etmek
icin eksternal karotid arterin dallartyla birlikte seyreden postganglionik sempatik lifler

yoluyla olur. Bu lifler vazomotor aktiviteyi diizenler (24). Duyusal innervasyon ise



submandibular ve sublingual bezlerden kaynaklanan duyusal lifler yoluyla olur bu lifler

gangliondan sinaps yapmadan geg¢ip lingual sinire katilir (11).
2.2 Tiikiiriik Bezi Tiimorleri

Tiikiiriik bezlerinde birgok benign ve malign neoplazm bulunabilir. TBT lerin %80
kadar1 parotis bezi, %10 kadar1 submandibular bez kokenli olup ve geri kalanlar
sublingual ve kiiclik yardimer tiikiiriik bezlerinden koken alir. Parotis bezi tiimorlerinin
%80'1 benign ve %20'si maligndir. Submandibular bez tiimdrlerinin ise yaklasik %50'si
benign olup sublingual bez tiimoérlerinin ise ¢ogu maligndir. Bez kiigtildiikge, i¢indeki
kitlenin malign olma olasilig1 artar (25). Tanimlanan en yaygin benign alt tipler arasinda
pleomorfik adenom (PA), Warthin tiimorii (WT) ve miyoepitelyoma bulunur. En yaygin
malign alt tipler ise mukoepidermoid karsinom (MEK), asinik hiicreli karsinom, adenoid
kistik karsinom (AdKK), karsinoma eks pleomorfik adenom (KAeksPA) ve adenokar-
sinomdur (26,27). Diinya Saglhk Orgiitii (DSO) tiikiiriik bezi tiimdrleri smiflandirmasi
besinci basimi tablo 2.1°de detayli olarak verilmistir (28). Bu son basimda dnceki basimda
yer verilen hemanjiyom, lipom, nodiiler fasiit ve hemalenfoid tiimorlere tiikiiriik bezi

boliimiinde yer verilmemistir.

Tablo 2.1: DSO tiikiiriik bezi tiimérleri siniflandirmasi besinci basimi (2022)

Benign epitelyal tiimorler Malign epitelyal tiimorler
Pleomorfik adenom Mukoepidermoid karsinom
Bazal hiicreli adenom Adenoid kistik karsinom
Warthin tiimdrii Asinik hiicreli karsinom
Onkositoma Sekretuar karsinom
Tiikiiriik bezi miyoepitelyoma Mikrosekretuvar adenokarsinom
Kanalikiiler adenom Polimorf adenokarsinom
Tiikiiriik bezlerinin kistadenomu Hyalinizan seffaf hiicreli karsinom
Duktal papillomlar Bazal hiicreli adenokarsinom
Sialadenoma papilliferum Intraduktal karsinom




Lenfadenom

Sebase adenom

Interkale kanal adenomu ve hiperplazisi
Cizgili kanal adenomu

Sklerozan polikistik adenom

Tiikiirtik kanali karsinomu
Miyoepitelyal karsinom
Epitelyal-miyoepitelyal karsinom
Miisindz adenokarsinom

Sklerozan mikrokistik adenokarsinom

Keratositoma Karsinoma eks pleomorfik adenom
Tiikiirtik bezlerinin karsinosarkomu
Yag adenokarsinomu
Lenfoepitelyal karsinom

Skuamoz hiicreli karsinom

Sialoblastoma

Tukirik bezi karsinomu NOS

Tiikiiriik bezlerine 6zgii mezenkimal
tilmorler

Non-neoplastik epitelyal lezyonlar

Sialolipoma Noduler onkositik hiperplazi

Lenfoepitelyal sialoadenit

NOS: baska sekilde tanimlanmamis

2.2.1 Tiikiiriik Bezi Tiimérii Etyolojisi ve Klinigi

Tiikiiriik bezi malign tiimorlerine iliskin spesifik kanserojen faktorler net bir sekilde
tanimlanmamig olmakla birlikte viral enfeksiyonlar, radyasyon, ¢evresel maruziyet ve
genetik faktorlerin neden olabilecegi one siiriilmiistiir (29). Benign tiimorlerden olan

WT’nin gelisimi ise tiitlin kullanimi ile yakindan iliskilendirilmistir (22).

Tiikiiriik bezi benign tiimorlerinin cogu yavas biiyliyen, agrisiz kitleler olarak ortaya
cikar (10). Timor eger parotis derin lobdan kaynaklaniyorsa kitle boyutuna bagli hasta
yutma giicliigii ve horlamadan sikayetci olabilir, fizik muayenede ise yumusak damak ve

tonsilde sert diffiiz sislik gortiliir (22).
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Tiikiirtik bezi malign tiimorii olan hastalar ¢ogunlukla tesadiifen fark edilen bir kitle
ile bagvururlar. Agri, parotis bezi tlimorlerinde fasiyal sinir felci, submandibular bez
tiimorlerinde fasiyal sinirin mandibular dalinin néral tutulumu ile ayn tarafta alt dudak
felci, lingual sinir tutulumu ile dilde ayni tarafta anestezi veya parestezi veya hipoglossal
sinirin ndral tutulumu ile ayni tarafta dil kaslarinin felci ve servikal lenfadenopati lokal

olarak ilerlemis hastaligin ve kotii prognozun habercisidir (29,30).

Giiniimiizde tiikiiriik bezi tiimorlerinin tanis1 fizik muayene, goriintiileme ve [IAB’yi

icermektedir (31).

2.2.2 Tibbi Goriintiileme

Tibbi tanisal goriintiilemenin anatomik ve fonksiyonel olmak iizere iki ana kategorisi
vardir. Anatomik goriintiileme yontemleri BT, MRG ve USG’dir. Zaman zaman elde
olunsa da tiikiirik bezi hastalii da dahil olmak iizere bas ve boyun i¢in diiz film
radyografisi artik cogunlukla tarihe karismistir. Fonksiyonel tanisal goriintiileme
teknikleri arasinda planar sintigrafi, tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi (SPECT),
pozitron emisyon tomografisi (PET) ve manyetik rezonans spektroskopisi (MRS) yer

almaktadir (25).
2.2.2.1 Bilgisayarh Tomografi

BT, bas ve boyun hastaliklarinin tani, tedavi ve takibinde vazgegilmez hale gelmistir.
Son nesil BT ler, miikemmel yumusak doku ve kemik ayrintis1 saglar (25). Kontrastsiz
BT, ¢ogu benign ve malign tiikiiriik bezi tiimoriinii benzer BT ateniiasyon degeri
gosterdikleri i¢in gilivenilir bir sekilde ayirt edemez. Kontrastlh BT’de ise tiimor
vaskiilaritesinin arttig1 alanlarda kontrastlanma izlenir. Intravendz kontrast uygulanmasi,
nadir goriilen alerjik reaksiyonlar veya bobrek fonksiyonunda gecici azalma gibi bazi

riskleri olsa da biiyiik 6l¢iide ek tanisal faydalari olan giivenli bir uygulamadir (32).

BT’den elde edilen voliimetrik veri setleri, 3D gorsellestirmenin yani sira goriintiilerin
multiplanar rekontriiksiyonuna olanak tanir. Parotis bezi kitlelerinin derin lob tutulumunu,

fasiyal sinir tutulumunu veya kafa tabanina uzaniminin degerlendirilmesi gibi karmasik
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anatomik patolojiyi degerlendirirken goriintiileri manipiile etme yetenegi kritik 6neme
sahiptir. Koronal diizlemdeki goriintiiler de 6zellikle submandibular bezin agiz tabanina
gore degerlendirilmesinde 6nemlidir. Ayrica lenfadenopati varlig1 ve bunun karotis kilifi,

icerigi ve diger yapilarla iligkisi de iyi sekilde tanimlanabilir (25).

Yeni BT teknikleri, BT perfiizyonu ve dinamik kontrastli BT gibi ydntemleri
icermektedir. Dinamik BT ile farkl1 fazlarda lezyon 6zellikleri incelenebilir. Ornegin, WT
kontrastlanmasinda erken artis, 30. saniyede en yliksek diizeye ulasma ve ardindan hizh
bir sekilde azalma goriiliir. Malign tiimorlerde ise 90. saniyede en yiiksek diizeye ulagsma

gbzlemlenir. PA’da ise faz boyunca stirekli bir artis goriilmiistiir. (33)

BT perfiizyonu, kan hacmi, kan akisi, ortalama geg¢is siiresi ve kapiler gecirgenlik
yiizeyi gibi fizyolojik parametreleri incelemeyi amaglar. Ortalama gegis siiresi 6l¢iimiinde
malign ve benign tiimorler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar gosterilmistir. Cogu
malign tiimoérde 3.5 saniyeden kisa hizli bir ortalama gecis siiresi goriiliirken, benign

tiimdrlerde veya normal dokuda ortalama gegis siiresi onemli 6l¢iide daha uzundur (34).
2.2.2.2 Manyetik Rezonans Goriintilleme

MRG’nin yumusak doku kontrasti, diger goriintiileme yontemlerinden {iistiin olup
uzaysal rezoliisyonu ise BT'ye gore daha diistiktiir. Normal tiikiiriik bezi dokusu, yag
icerigi nedeniyle T1 agirlikli goriintiilerde parlak goriiniir ve TBT, parlak T1 sinyali arka
planinda koyu bir lezyon olarak ortaya ¢ikar. Yag baskilama, yagdan kaynaklanan parlak
T1 sinyalini karartan bir MR teknigidir ve kontrast verilmesiyle ile bu sekansta, perindral
timor yayilimi, vaskiiler infiltrasyon veya kemik iligi invazyonu tanimlanabilir. T2
agirlikli goriintiilemedeki sinyal yogunlugu da TBT nin malign potansiyeli ile iliskili
olabilir. Tipik olarak, T2'de parlak sinyal gosteren kitleler benign veya diisiik derecelidir,
koyu T2 sinyaline sahip kitleler genellikle malign olma egilimindedir (32).

Post-kontrast 3D gradyan eko sekanslar genellikle yag baskilama teknikleri ile
kullanilir. Bu sekanslar, multiplanar rekonstriiksiyonlara olanak vererek anatomik
yapilarin tam olarak anlasilmasi ve degerlendirilmesi agisindan biiylik 6nem tasir (35).

MRG bas ve boyun goriintiilemesinde, 6zellikle kafatabaninda ¢ok giiclii bir teknik
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olmakla birlikte, hareket artefaktlarina duyarli olmasi, uzun goriintiileme siiresi,
klostrofobi ve bazi kontrendikasyonlar genel popiilasyonda rutin baslangic ve takip

goriintiileme yontemi olarak kullanimini sinirlayabilir (25).

Yiiksek hiicre yogunluguna sahip bir doku veya tiimér, difiizyon agirlikli goriintiileme
(DAG) sekansinda yiiksek sinyal gosterir. TBT ile ilgili olarak, diisiik/yiiksek dereceli
malign neoplazmlar ve benign lezyonlar arasinda ADC degerleri agisindan bir Ortiisme
oldugu bildirilmistir. Bu ortiisme baz1 yiiksek dereceli malign neoplazmlarin kistik veya
nekrotik bilesenler igermesi, bazi benign tiimorlerin (6rnegin, Warthin tiimorii) ise yiiksek
seliileriteye sahip olmast ile agiklanabilir. Bu nedenle, yalnizca DAG sekansina dayanarak

malign ve benign TBT'ler arasinda ayrim yapmak miimkiin degildir (25,35).

Dinamik kontrastli MRG zaman i¢inde tiimor kontrast artisinin degerlendirildigi
baska bir ek MRG teknigidir. Bu teknik ¢ogunlukla pik kontrastlanmaya ulagma siiresi (T-
pik) ve yikanma oran1 (WR) olarak iki parametreye dayanir. Bu parametrelere gore, dort
farkl1 kontrast artis deseni egrisi gelistirilmistir (A, B, C, D: sirasiyla kalic1 kontrastlanma,
yikanma, plato ve nispeten kontrastlanmama). Cogu malign TBT, tipik olarak T-pik <
120sn ve WR < %30 ile tip C egrisi gosterir, ancak benign lezyonlarla 6rtiisme oldugu da
bilinmelidir. Ornegin WT ve malign tiimérlerin benzer dzellikler gosterdigi ve kontrast
sonrasi sinyalinde hizli bir artis oldugunu gosterilmistir. PA'da ise sinyal artis1 kademeli

sekilde izlenir (25,36).

MRG spektroskopisi (MRS) fonksiyonel goriintiileme tekniklerinden birisidir.
Kolinin yiikselmesi ve daha da onemlisi, kolin/kreatin oraninin yiikselmesi normal
anatomik dokulardan ziyade neoplazmlarla iligkilendirilmistir. Ancak malign lezyonlari,
inflamatuar siirecleri ya da hiperseliiler benign lezyonlar1 giivenilir bir sekilde ayirt
edemez. Su anda, tiikiiriik bezi tiimorlerinin MRS'si arastirma asamasindadir ve klinik

olarak kullanilmamaktadir (37,38).
2.2.2.3 Ultrasonografi

USQG, ele gelen TBT ile bagvuran hastalarin tan1 algoritmasinda ilk adimlardan biridir.

Solid-kistik lezyon ayriminda, boyun lenf nodu evrelemesinin yapilmasinda ayrica
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doppler teknigi ile vaskiiler yapilarin ve timor vaskiilaritesinin degerlendirilmesinde
kullanilabilir. Ayn1 zamanda IIAB veya kesici igne biyopsisi gibi invaziv tam

prosediirlerini gergeklestirmek icin de ideal bir kilavuzdur (35).
2.2.2.4 Pozitron emisyon tomografisi

Pozitron emisyon tomografisi (PET), niikleer tipta fonksiyonel bir goriintiileme
teknigidir. F18-FDG PET/BT benign ve malign TBT leri giivenilir bir sekilde ayirt
edemez ancak tiikiiriik bezi malign tiimorii olan hastalarin ilk evrelemesinde ve takibinde

faydali olabilir (32).

2.2.3 Evreleme

Ana tiikiiriik bezi malign timorii evrelemesi timoriin biiyiikliigiine, ekstraparankimal
yayilimima (EPY), lenf nodu tutulumuna, metastaz varligina ve parotis tlimorlerinde
fasiyal sinirin tutulup tutulmadigina gore yapilir. Tablo 2.2°de Amerikan Kanser Komitesi
(AJCC) ana tiikiiriik bezi malign timoriit TNM evrelemesi ve tablo 2.3’de prognostik evre

gruplar1 verilmistir (39).

Tablo 2.2: AJCC TNM siniflandirmasi sekizinci basimi

T — primer tiimor

Tx Primer tiimdriin degerlendirilememesi

TO Primer tiimdre ait bulgu olmamasi

T1 Tiimdriin en biiyiik ¢capinin <2 cm olmast ve EPY olmamasi™*

T2 Tiimdriin en biiyiik ¢apinin >2 cm, <4 cm olmasi ve EPY olmamas:

T3 Tlimoriin en biiytlik capinin >4 cm olmas1 ve/veya EPY olmasi

T4a Deri, mandibula, dis-orta kulak yolu ve/veya fasiyal sinir invazyonu olmast

T4b Kafatas1 ve/veya pterigoid proges invazyonu ve/veya karotid arterin
tutulumu olmas1

N — bolgesel lenf nodu

NX Lenf nodu metastazinin degerlendirilememesi

NO Lenf nodu metastazi olmamast
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En biiyiik cap1 < 3cm olan tek bir ipsilateral lenf nodunda metastaz olup
N1
ENY olmamasi
En biiyiik ¢cap1 >3 cm, < 6 olan tek bir ipsilateral lenf nodunda metastaz
N2a
olup ENY olmamasi
Herbirinin en biiylik cap1 < 6 cm olan ¢ok sayida ipsilateral lenf nodunda
N2b
metastaz olup ENY olmamasi
N2c Herbirinin en biiylik cap1 < 6 cm olan bilateral ya da kontralateral lenf
nodlarinda metastaz olup ENY olmamasi
N3a En biiyiik metastatik lenf nodu ¢ap1 > 6 cm olup ENY olmamasi
N3b ENY ile birlikte birden fazla sayida lenf nodunda metastaz olmast
M — uzak metastaz
kMO Uzak metastaz olmamasi
kM1 Uzak metastaz olmasi
pM1 Mikroskopik olarak dogrulanmis uzak metastaz olmasi

* EPY tamimu klinik veya makroskobik patolojik olarak T4a ve T4b’de listelenen doku ve organlar diginda
sinir ve yumusak dokularda invazyon olmasini ifade etmektedir, ENY: ekstranodal yayilim, k: klinik, p:
patolojik

Tablo 2.3: Prognostik evre gruplari

Evre 0 Tis NO MO
Evre | T1 NO MO
Evre II T2 NO MO
Evre 111 T3 NO MO

T1, T2, T3 NI MO
Evre IVa T4a NO, N1 MO

T1, T2, T3, T4a N2 MO
Evre IVb | T4b herhangi bir N | MO

herhangi bir T N3 MO
Evre IVc | herhangi bir T herhangi bir N | M1
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2.2.4 Histopatolojik Tam

TBT’nin tedavisi neredeyse her zaman cerrahi eksizyonu olup dogru preoperatif tani

konulmasi terapotik planlamaya yardimeidir (31).

Acik biyopsi hem parotis bezi hem de submandibular bez tiimdrlerinde tlimor

ekilimine yol agtig1 ve dolayistyla rekiirrens riskini artirdigi i¢in kontrendikedir (40).

[IAB'nin tanisal katkilar1 {izerine ¢ok sayida calisma yayinlanmistir. Feinstein ve
arkadaslarmin ¢alismasinda {IAB’nin parotis bezi malign neoplazmlarinin tespitinde
duyarlilik ve 6zgiilliigii sirastyla %75 ve %95, submandibular bezde ise sirasiyla %91 ve
%94 bulunmustur. IIAB ile elde edilen materyal yalnizca gesitli sekillerde kiimelenmis

hiicrelerden olustugu i¢in histokimyasal ve immiinohistokimyasal analizi sinirlar (40,41).

KIB doku mimarisini koruyarak hem IIAB hem de frozen kesit biyopsisinden daha
genis bir histokimyasal ve immiinohistokimyasal teknik yelpazesine olanak tanir. Son
calismalar TBT preoperatif tanisinda {IAB yerine KiB’nin kullanimini desteklemektedir.
KIB 1IAB’ye kiyasla daha pahali olup lokal anestezi gerektirdigi icin daha fazla zaman
alan bir yontemdir. Her iki islemde de tiimor hiicresi ekimi veya sinir parezisi gibi major

komplikasyon orani diistiktiir (30,40).

Frozen kesit biyopsisi, kitle smirlarini, sinir veya lenf nodu tutulumunu
degerlendirmek ve IIAB veya KiB'nin sonuglarmin tanisal olmadigi durumlarda yaplir.
Belirsiz veya nondiyagnostik Orneklerin orani ve malign neoplazmlarin tespitindeki
duyarlilik ve 6zgiilliik agisindan KIB ile frozen kesit biyopsisi arasinda énemli bir fark

yoktur (40).

2.2.5 Sik Goriilen Benign Tiikiiriik Bezi Tiimorleri

2.2.5.1 Pleomorfik Adenom (Benign Mikst Tiimor)

PA, tiikiiriik bezlerinin en yaygin neoplazmi olup tiim parotis bezi tiimorlerinin

yaklagik %60-70'ini, submandibular bez benign tiimorlerin ise %90'1n1 olusturur(10).
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Genellikle tek, oval ve degisik kalinlikta inkomplet bir kapsiile sahip olmalarina
ragmen diizgiin sinirhi timorlerdir. Kiiclik lezyonlar daha uniform yapili olup nispeten
hafif-orta derecede kontrastlanir. Daha biiyiik lezyonlar lobiile olma egiliminde olup
heterojen dansite ve kontrastlanma paternindedir. Nekroz, hemoraji, kalsifikasyon ve hatta

nadiren ossifikasyon mevcut olabilir (17,22,25).

PA ‘nin MRG sinyali epitelyal elemanlarin ve stromal bilesenin (miksoid, hyalin,
kondroid vb.) goreceli oranina gore degisir (42,43). Hiicresel komponent baskin bolgeler
T2 ve STIR (short tau inversion recovery) sekanslarinda daha diisiik sinyale, DAG'de
azalmis ADC degerlerine yol agar ve dinamik MRG’de erken sinyal artis1 grafigine
sahiptir. Ancak malign tiimdrler de dahil olmak tizere diger tlimorlerde de hiperseliilerite
goriilebilir. PA i¢in daha spesifik olan miksoid komponent baskin bolimii ise T2 ve
STIR'de yiiksek sinyale, DAG'de yiiksek ADC degerlerine ve dinamik MRG'de progresif
kontrastlanmaya yol acar (43) . Resim 2.4 ’te miksoid komponenti baskin 6rnek bir kitlenin

MRG goriintiileri verilmistir (44).

Resim 2.4: Pleomorfik adenom vaka 6rnegi (A) T1A MRG aksiyal kesitinde sol
parotis bezinde ara sinyal intensitesinde kitle (B) Koronal STIR sekansta hiperintens
oldugu izleniyor (C) Yag baskili post-kontrastli koronal TIAG’de lezyonun heterojen
kontrastlandig izleniyor (D) Lezyon DAG'de yliksek ADC degerine sahiptir.

PA ile iliskili 1) Karsinoma eks pleomorfik adenom (KAeksPA); PA’nin
malignlesmesi veya daha once PA i¢in cerrahi timor rezeksiyonu gegirmis bir hastada
ortaya ¢ikan malign bir tiimor, 2) gergek malign mikst timor veya karsinosarkom; kotii

prognoza sahip nadir bir tip, 3) metastaz yapan 'benign' mikst tiimor olmak iizere ii¢
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malignite tanimlanmistir (45). Metastaz yapan 'benign' mikst tiimdr en nadir varyanttir.
Benign kelimesi yalnizca histolojiyi tanimlamis olup kitlenin patolojik davranisini
tanimlamaz. Metastazlar, akciger, kemik, yumusak doku gibi farkli organlarda multipl

sayida olabilir ve bu yayilma siireci genellikle on yillar siirer (10,45).
2.2.5.2 Warthin Tiimérii (papiller kistadenoma lenfomatozum)

WT tiim benign parotis bezi tiimdrlerinin yaklasik %5'ini olusturur ve vakalarin
%15'inde iki tarafli veya multisentriktir. Neredeyse sadece parotis bezinde goriilmektedir

(22).

WT tipik olarak diizgiin kenarli olup inhomojen o&zelliktedir. BT de heterojen
dansitededir ve hafif kontrastlanma gorilir. Tipik olarak kiiclik kistler igerir ama

kalsifikasyon izlenmez. Bazen tama yakini kistik bir kitle gibi goriiliir (14,25).

WT’i T1A MRG’de diisiik ila ara sinyal intensitesinde goriiliir. T2 AG’de sinyal
intensitesi heterojen olup kistik komponentin boyutuna bagli yiiksek sinyal de gosterebilir.
Kontrast madde uygulamasindan sonra, tiimoriin solid bilesenleri minimal olarak
kontrastlanabilir. WT ayrica yogun glikoz kullandig1 i¢in F18-FDG PET BT tetkikinde
insidental tutulum izlenir (45) . Resim 2.5’te bilateral WT tanili 6rnek bir olgunun MRG

goriintiileri verilmistir (44).

Resim 2.5: Warthin tiimorii vaka 6rnegi (A) T1A MRG aksiyal kesitinde bilateral
diisiik sinyal intesitesinde kitle (B) Aksiyal T2 AG’de heterojen hiperintensite gosteriyor
(C) Yag baskili post-kontrastli aksiyal TIAG’de lezyonun solid kisminin heterojen
kontrastlanmasi goriiliiyor.
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2.2.5.3 Onkositom

Onkositom, nadir goriilen tiimorlerdendir. Lobiile kontur ve 06zellikle santral
kontrastlanmayan yarigin (kleft) birlikte olmasi onkositomu kuvvetle diisiindiiriir. T2A
MRG’de hipointens olabilirler. Vakalarin yaklasik %10’unda birden fazla sayida timor
bulunabilir. Ayrica WT gibi yogun glikoz kullandig1 i¢in F18-FDG PET BT tetkikinde

insidental tutulum izlenir (15).

2.2.6 Sik Goriilen Malign Tiikiiriik Bezi Tiimorleri

2.2.6.1 Mukoepidermoid karsinom

MEK hem cocuklarda hem de yetiskinlerde en sik goriilen malign parotis bezi
tiimdriidir (45). Vakalarin %80'i parotis bezi ve %8-13"1i submandibular bez kokenlidir
(22). MEK’in goriintiileme 6zellikleri, histolojik dereceye dayali olup diisiik dereceli
lezyonlar keskin kenarla ayrilmis ve heterojen sinyal 6zelligi nedeniyle PA ve WT’yi taklit
eder. Diigiikk dereceli lezyonlar daha yaygin olarak kistik yapida olup T2 agirlikh

sekanslarda artmis sinyal gosterebilir (14).

Yiiksek dereceli invaziv lezyonlarin T2 sinyali daha diisiik olma egilimindedir. Post-
kontrast goriintiilerde solid komponentinde kontrastlanma gézlenir. Tariflenen 6zellikler

MEK’e 6zgii olmay1p standart gériintiileme malign neoplazmi dislayamaz (25).
2.2.6.2 Adenoid Kistik Karsinom

AdKK tiim tiikiiriik bezi malignitelerinin %25'ini olusturur (32). Submandibular ve
sublingual bezlerin yani sira damakta yardimer kiiciik tiikiiriik bezlerinin en sik goriilen
malign neoplazmidir. Gorilintiileme bulgularinin histolojik dereceye dayali olmasi

bakimindan MEK ile benzer 6zelliklere sahiptir (25).

T1A MRG’de diisiik ila ara sinyal intensitesine sahip olup T2 AG’de ise hafif
hiperintenstir ve post-kontrast goriintiilerde giiclii kontrastlanma gosterir. Perinoral
yayilimi degerlendirmek i¢in kontrastli yag baskili goriintiiler kritiktir, perindral yayilim
sinir kalinlagsmas1 ve kontrastlanma ile izlenir. BT kemik yikimini veya foraminal
genislemeyi degerlendirmek i¢in yardimer olabilir (25,45).
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Lenf nodu metastazi nadirdir, ancak vakalarin %60'1 kadarinda basta karaciger olmak

tizere akcigere, kemiklere ve beyne uzak metastaz meydana gelir (14).
2.2.6.3 Asinik Hiicreli Karsinom

Asinik hiicreli karsinomun neredeyse tamami parotis bezi kokenlidir. Benign parotis
neoplazmlarina benzeyen nonspesifik goriintiileme Ozelliklerine sahip diisiik dereceli

malign nadir bir tiimor tipidir (22,45).

2.2.7 Tedavi

Tiikiirtik bezlerinin benign tiimorleri i¢in etkilenmemis sinirla tam cerrahi eksizyon
Onerilen tedavidir. Tiimériin eniikleasyonu, yiiksek lokal niiks oranlarina neden oldugu
icin Onerilmez. Parotis bezinin yiizeysel lobunda bulunan tiimorleri tedavi etmek igin
ylizeysel parotidektomi veya kismi yiizeysel parotidektomi gereklidir. Yiizeysel parotis
bezinin benign tiimorlerini tedavi etmek icin ekstrakapsiiler diseksiyon ile ilgili tartismali
goriigler vardir. Parafaringeal bosluk tiimorleri i¢in bir tiir transservikal yaklasim ile

rezeksiyon gerekir (10,46)

Parotid bezi kanserini yonetmek i¢in evrensel olarak kabul edilmis bir yontem yoktur,
prognoz ve yonetim tiimoriin histolojik siniflandirilmasi/derecesi ve timor evrelemesine
baglidir (47). Malign parotis bezi cerrahisi i¢in, total parotidektomi (veya tiimor ¢evre
dokulara yayilmigsa genisletilmis parotidektomi) onerilmektedir. Fasiyal sinir timor
tarafindan dogrudan tutulduguna dair preoperatif veya intraoperatif kanit olmadig: siirece
korunur, tiimor tarafindan dogrudan tutulmussa feda edilir. Fasiyal siniri saglam olan
ancak rezeksiyon marjinleri sinire yakin olan hastalarda, postoperatif adjuvan
radyoterapinin lokal kontrolii 6énemli 6l¢iide iyilestirdigi gosterilmistir (29). Tiimor
rezeksiyon yatagina adjuvan RT uygulamasi ayrica T3 ve T4 tiimorlerin, yliksek dereceli
histolojiye sahip tiimdrlerin, pozitif lenf nodunun veya perilenfatik invazyonun, fasiyal
sinir veya diger sinirlerin perindral tutulumunun, kemik, kikirdak veya kas invazyonu

veya rekiirren hastaligin lokal kontroliinii iyilestirir (29).
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Submandibular ve sublingual bezlerin malign tiimorleri ig¢in bezin genis lokal
eksizyonu yapilir. Lingual, hipoglossal ve marjinal mandibular sinirler tiimor tarafindan
dogrudan tutulduguna dair preoperatif veya intraoperatif kanit olmadigi stirece korunur
(29). Submandibular bez tiimorleri i¢cin ameliyat 6ncesi kesin bir benign timor tanisi
konulamadiginda veya diisiik dereceli bir malign tiimor tanist konuldugunda, boyun
seviye I'in en blok rezeksiyonu en giivenli cerrahi yontemdir. Eger tiimor diisiik dereceli
bir malignite ise, daha fazla ameliyat endike degildir. Yiiksek dereceli bir tiimor

durumunda ayni anda selektif veya radikal boyun diseksiyonu yapilabilir (30)

Malign tiikiiriik bezi timorlerinde klinik olarak belirgin servikal lenfadenopati
varliginda, tlimoriin 4 cm'den biiylik olmasi durumunda (gizli nodal metastaz riski
%20'den fazladir), yliksek dereceli histoloji varliginda (gizli nodal metastaz riski %40'tan
fazladir) boyun diseksiyonu onerilir. AAKK i¢in gizli nodal metastaz riski diisiik oldugu

icin genellikle elektif boyun diseksiyonu onerilmez (29) .

Malign tiikiiriik bezi hastaliklarinin tedavisinde kemoterapinin rolii, ileri evre veya
metastatik hastalik gibi lokal tedavilere (cerrahi ve/veya radyoterapi) uygun olmayan
durumlarda palyatif tedavi ile sinirlidir. Hastalarin %50'sine kadarinda kismi veya tam
yanitlar elde edilmis olup bu yanitlar genellikle 5 ila 8 ay siirer ve 6nemli derecede agr1

kontrolii saglar (29).
2.3 Radyomiks

Radyomiks, tibbi goriintiileri niceliksel goriintiilere doniistiirme siirecidir ve nicel
voksel bazli goriintileme Ozelliklerini  klinik  sonuglarla  ve/veya hastalik
siniflandirmasiyla iligskilendirmeyi amaclar (48,49). Geleneksel radyoloji pratiginde ise
boyut ve hacim gibi birka¢ dl¢ciim disinda, goriintii veri setleri genellikle gorsel veya
niteliksel olarak degerlendirilir. Bu yaklasim hem gozlemciler aras1 ve gozlemciler i¢i
degiskenligi neden olurken ayni zamanda tibbi goriintiilerdeki ¢ok biiylik miktarda gizli
veriyi de kullanmadan birakir (50).

Hassas tip (precision medicine) dogru zamanda dogru hastalara dogru tedavileri

uygulamay1 amaglar. Bu, daha iyi tani, zamaninda miidahale, daha az yan etkiyle daha
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etkili tedavi ve maliyet etkinliginin artirilmasi anlamina gelir. Radyomiksler, bu hedeflere
ulagsmak i¢in nesnel bir yol olarak diistiniilebilir. (50,51). Radyomiks ¢ok sayida duruma
uygulanabilmesine ragmen bu alanda aldig1 destek nedeniyle en iyi sekilde onkolojide

gelistirilmistir (52).

2.3.1 Radyomiks Is Akisi

Tipik bir radyomiks analiz is akis1 1) goriinti edinme, 2) segmentasyon, 3)
segmentlere ayrilmis bolge i¢indeki radyomiks 6zelliklerin ¢ikarilmasi, 4) 6zellik se¢imi,

model olusturma ve siniflandirma, 5) istatistiksel analiz adimlarindan olusur (53).
2.3.1.1 Goriintii Edinme

Radyomiksler, BT, MRG, PET-BT, rontgen ve USG gibi ¢esitli goriintiileme
tekniklerine uygulanabilir. Gilinlimiizde kullanilan ¢ok ¢esitli edinim teknikleri
bulunmaktadir. Bu farkliliklar, bagimsiz veri setlerindeki radyomiks analizlerde tutarsiz
sonuclara yol agabilir ki bu radyomikslerin en biiyiik sorunlarindan biridir. Gergek¢i bir
perspektiften bakildiginda, tiim goriintii edinim protokollerini bir standarda getirmek
miimkiin olmadigindan dolayi ¢calisma yapmak i¢in birincil hedef, farkli protokollerle elde
edilen goriintiilerde bile uygulanabilecek en kararli ve dogru radyomiks modelleri
olusturmak i¢in en 1yi teknik hatt1 bulmak olmalidir. Bunu yapmak i¢in, her goriintiileme

modalitesi kendi 6zellikleri dikkate alinarak ele alinmalidir (50).
2.3.1.2 Segmentasyon

Segmentasyon, arastirma hipotezine bagli olarak, tiimor, timor alt bolgeleri
("habitatlar") veya peritiimoral bolgelerde ROI'lerin (ilgi alanlarinin) ¢izilmesiyle
gerceklestirilebilir. ROI'ler manuel, otomatik veya yar1 otomatik olarak iki boyutta (2D)
(tek kesit) veya ii¢ boyutta (3D) (birden ¢ok kesit) cizilebilir. U¢ boyutlu ROI'ler daha
fazla ek bilgi saglar ancak manuel ¢izim kullanildi§inda zaman alic1 olabilir. Otomatik
segmentasyon potansiyel olarak daha hizli ve daha tekrarlanabilir olup, manuel
segmentasyonun miimkiin olmadig1 daha biiyiik veri setleri icin gerekli olabilir. Ancak,

dogrulugu saglamak i¢in segmentasyonlarin bir radyolog tarafindan kontrol edilmesi
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gerekir. Manuel segmentasyon kullanildiginda da ayni tiimoriin ayni okuyucu veya farkl
bir okuyucu tarafindan yapilan birden fazla segmentasyonu gerceklestirilerek 6zellik

kararlilig1 degerlendirilmelidir (54).
2.3.1.3 Radyomiks Ozellikleri Cikarilmasi

Ozellikler semantik ve agnostik olarak smiflandirilabilir. Semantik dzelliklere rutin
radyoloji pratiginde de kullanilan terimlerden olan boyut, sekil, konum ve spikiilasyon
ornek olarak verilebilir. Agnostik 6zellikler ise matematiksel olarak ¢ikarilan 6zelliklerdir.
Doku 6zellikleri olarak da bilinirler. Istatistiksel (birinci veya ikinci dereceden), yapisal

ve spektral 0zellikler olarak ii¢ gruba ayrilabilirler (53,55).

Birinci dereceden istatistiksel Ozellikler bireysel voksellerin dagilimini uzaysal
iligkilere dikkat etmeden tanimlar. Histogram egrisi lizerinden hesaplanabilir. Bu
Ozelliklere enerji, ortalama, medyan, maksimum ve minimum degerlerinin yani sira
uniformite, entropi, histogram degerlerinin ¢arpikligr (skewness) ve basiklig1 (kurtosis)

ornek olarak verilebilir (52,56).

Ikinci dereceden istatistiksel ozellikler, vokseller arasindaki istatistiksel iliskiyi
yansitir, bu iligki benzer veya zit olabilir. Voksellerin birbirlerine gore konumlar1 da
hesaplamaya katildigi i¢in bu 6zelliklerin sonunda ‘matris’ kelimesi yer alir. Merkezdeki
bir vokselin ¢evresinde yer alan komsu vokseller bir matris olusturur ve hesaplama bu
matris lizerinden yiiriitiiliir. T1bbi patern tanima gdrevlerinde en yaygin kullanilan 6zellik
cikarma yontemidir. Sayica en fazla parametreye sahip grup olan iki dereceden
ozelliklerin alt siniflar1 ve bu alt simiflarin 6rnek parametreleri tablo 2.4’te verilmistir

(8,56,57).
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Tablo 2. 4: Ikinci dereceden istatistiksel 6zelliklerin alt siniflari, tanimlari ve
parametre 6rnekleri

Alt simif Tanim Ornek Parametreler
Contrast, difference
Ayni gri diizeydeki piksellerin belirli yon ve entropy, maximum
GLCM mesafelerde ne siklikta bir araya geldigi probability, inverse
Olger. variance, sum average,
sum entropy...
Gray level non uniformity,
high gray level zone
GLSZM Ayni gri diizeye sahip baglantili voksel emph., large area emph.,
gruplarinin boyutlarini 6lgen parametrelerdir. zone entropy, zone
percentage, zone
variance. ..
. 4 . . Run-length iformity,
Belirli bir yonde ayni gri diizeye sahip l(;l:ll :lrllf enrllo}rll ur;;(())lftmrluz
GLRLM | ardisik voksellerin uzunlugunu ve sayisini 8 PAL-
, emph., gray-level
Olger. ) .
nonuniformity...
B
NGTDM Voksellerin komsu voksellerle dansite farkini CEISX;Z S;(Si’t;:)j?;rrl::z’
saptar.
strength
D d t high
Her bir izotropik deplasman vektorii tizerinde r:pirelvzl(;;er}ll roll())}‘/; lri
GLDM | ayni dansite degerine sahip ve bagimli kabul gty P gray
. . o level emph., dependence
edilen voksel ciftlerini 6lger. )
variance. ..

GLCM: gri diizey es olusum matrisi, GLSZM: gri diizey alan boyutu matrisi, GLRLM: gri diizey dizi
uzunlugu matrisleri, NGTDM: komsuluk gri ton farklilik matrisi, GLDM: gri diizey bagimlilik matrisi,
emph: emphasis

Yapisal tanimlayicilar, dokuyu mikro ve makro dokular gibi doku dgeleri agisindan

degerlendirir.

Model tabanli ozellikler,

fraktallar veya stokastik modeller gibi

matematiksel modeller araciligiyla ilgi bolgesini tanimlar. Yapisal ve model tabanh

yontemlerin analizden ziyade sentez i¢in daha uygun olduklar1 diisliniilmektedir. Spektral

tanimlayicilar ise doku ozelliklerini hesaplamak i¢in ilgi bdlgesinin frekans veya 6lgek
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alan1 temsili temeline dayanir. Wavelet Transform, Riesz transform, Stockwell Transform,
Gabor Filter Banks ve Laplacian of Gaussian Histogramlar bu grubun bazi 6rnekleridir

(595).
2.3.1.4 Radyomiks Ozellikleri Cikarilmasi ve Secilmesi

Fazla sayida 0Ozellik olmasi radyomikslerin gercek etkisini anlamayi, dogru
karsilagtirma ve metaanaliz yapmay1 zorlastirmaktadir. Bu nedenle 6zellik sayisinin
azaltilmasi, gereksiz bilgilerin ortadan kaldirilmasi ve ¢aligmalarin homojen hale

getirilmesi gerekmektedir (53).

Geleneksel radyomiks 6zellik se¢imi; 6zellik tekrarlanabilirlik analizi, esdogrusallik
analizi, algoritma tabanli Ozellik se¢cimi ve kiime analizi gibi farkli yaklagimlar
kullanilarak yapilabilir. En yaygin kullanilan yontem algoritma tabanli 6zellik se¢imidir.
LASSO (Least absolute shrinkage and selection operator), korelasyon tabanl 6zellik
secimi algoritmasi , ReliefF ve Gini indeksi gibi farkli islevlere sahip ¢esitli algoritmalar
vardir. Ulasilmasi gereken ozelliklerin nihai sayisiyla ilgili bir yonerge olmasa da toplam
ozellik sayisinin en az toplam etiketli verinin onda birine diisiiriilmesinin iyi olacagi
sOylenebilir (50). Derin 6grenme tabanli radyomiks ise genellikle goriintii verilerinde
problem siniflandirmasi i¢in degerli 6zellikleri 6grenmek ve tanimak {izere egitilmis ¢cok
katmanli bir sinir ag1 sistemini kullanir. Bu teknikle, dnceden tanimlanmis o6zellikleri
segmek gerekli degildir (56). Farkli 6zellik se¢imi yontemleri arasinda dogrudan bir
istiinliik bulunmamaktadir ve se¢imin eldeki verilerin ve kullanilacak siniflandirma

yontemine gore yapilmasi gerekmektedir (55,57)
2.3.1.5 Radyomiks Ozellikleri Gelistirilmesi ve Degerlendirilmesi

Ozellik se¢iminin ardindan, klinik soruyu yanitlamaya ¢alisacak bir model gelistirmek
icin klinik sorunun sonucunun siirekli veya ayrik bir degisken olup olmamasina baglh
olarak, farkli yontemler kullanilmalidir. Siirekli degiskenlerle ¢alisirken, lineer regresyon,
Cox, Regresyon Agaclar1 veya digerleri gibi regresyon yontemleri kullanilabilir. Ayrik
degiskenler i¢in ise Lojistik Regresyon, Naive Bayes, Destek Vektor Makineleri, Karar

Agaclari, Rastgele Ormanlar ve diger siniflandirma yontemleri kullanilabilir (49,58).
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Egitilen modelin performansini tahmin etmek i¢in, ideal olani iki ayr1 hasta kohortuna
sahip olmaktir. Daha biiylik olan1 modelin egitimi ve ince ayari i¢in kullanilirken, daha
kiiciik olani, ideal olarak farkli bir kurumdan, modeli dogrulamak i¢in kullanilmalidir. Bu,
modelin performansinin daha gercek¢i tahminlerini saglayacak dis dogrulama saglar.
Yayinlanan modellerin ¢ogu, tek kurumlu retrospektif hasta kohortlarina dayanan i¢

dogrulama kullanirken, dis dogrulama kullanilan model sayis1 azdir.(49).
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3. GEREC ve YONTEMLER

Bu retrospektif kohort calismas1 Karadeniz Teknik Universitesi Bilimsel Arastirmalar

Etik Kurulu tarafindan 25.03.2024 tarihinde 10 karar numarasi ile onaylanmistir.
3.1 Hasta Grubunun Belirlenmesi

Ekim 2012-Aralik 2023 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik Universitesi, Tip
Fakiiltesi, Farabi Hastanesi Radyoloji Boliimii’'nde boyun BT tetkikinde parotis veya
submandibular bezde yer kaplayici kitle raporlanip, hastane sisteminde parotis veya
submandibular bez kitlesi i¢in biyopsi ya da operasyon sonrasi patoloji raporu olan
olgular, hastane sisteminden uygun anahtar kelimelerle es zamanli taranmis olup bu
kriterlere uyan 144 olgu degerlendirmeye alinmistir. Parotis veya submandibular bez
operasyon Oykiisii olan yani rezidii-rekiirren kitle bulunan (N=3) , BT ¢ekiminden 6nce
tanisal girisimsel islem yapilan (N=14), patoloji raporu tanisal olmayan ya da apse igerigi
ile uyumlu gelen (N=13), tanisal girisimsel islem tarihi BT ¢ekimini takiben ilk bir aydan
daha gec olan (N=2) , BT ¢ekimi kontrastsiz yapilan ya da kontrastli ¢ekim yapilsa da
cekim faz1 vendz faz dis1 (anjiyografi gibi) olan (N=2), BT tetkiki degerlendirmeyi
engelleyecek kadar yogun metal streak artefakti iceren (N=6), kitle boyutu <I cm olan
(N=1) ve piir kistik karakterde (N=2) kitleye sahip olgular ¢calismaya alinmamustir. Dahil

etme ve diglama kriterleri Sekil 3.1°deki se¢cim semasinda ayrica gosterilmistir.
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ve submandibular bezde yer kaplayici kitle raporlanmis ve patoloj

» Ekim 2012-Aralik 2023 tarihleri boyun BT ¢ekimi yapilip parotis _
i
tanist olan olgular (N=144)

+ Onceden operasyon veya biyopsi dykiisii olan olgular (N=17)

* Patoloji raporu tanisal olmayan ya da apse igerigi ile uyumlu gelen
olgular (N=13)

* Tanisal girisimsel islem tarihi BT ¢ekimini takiben ilk bir aydan
daha ge¢ olan olgular (N=2)

* BT cekimi kontrastsiz ya da vendz faz dis1 olan, tetkiki yogun
artefakt iceren, boyutu <1 cm, piir kistik karakterde (N=11) kitleye
sahip olgular

Sekil 3. 1: Hasta grubu se¢im semasi
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3.2 BT Protokolii

Calismaya dahil edilen 101 olgunun kontrastli boyun BT goriintiileri analiz igin
kullanilmistir. Tetkikler 16 dedektorliic Somatom Sensation 16 (Siemens, Erlanger,
Almanya), 80 dedektorlii Aquillion Prime (Canon Medical Systems Corporation, Tochigi,
Japonya) ve 64 dedektorlii Revolution EVO (General Electric Medical Systems,
Milwaukee, Wisconsin, ABD) BT cihazlari ile yapilmustir.

BT ¢ekimleri, intravendz kontrast madde enjeksiyonu sonrast 50. saniyede orbita
tavanindan arkus aorta diizeyini igini alacak sekilde gerceklestirilmistir. Cihazlara gore

kullanilan teknik parametreler tablo 3.1°de belirtilmistir.

Tablo 3.1: Cihazlara gore teknik parametreler

Somatom Sensation 16 | Aquillion Prime Revolution EVO
(N=13) (N=49) (N=39)

Tiip voltaji(kVp) | 120 120 120

Tiip akim1 (mAs) | 150-200 100-124 79-249

Ekspojur Zaman1 | 750-500 500 600

(msn)

Kernel B31s-B20f FCO08 STANDARD

Kesit Kalinlig1 3 mm 2-3 mm 2.5 mm

Imaj Matriksi 512x512 512x512 512x512

3.3 Veri setinin Hazirlanmasi

3.3.1 Demografik ve Radyoloji Bulgularin Degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen 101 olgunun demografik bulgulari (yas1 ve cinsiyeti), kitlenin
yerlesimi (parotis bezi ylizeyel/derin/her ikisi/submandibular bez), kitle boyutu, kitle
sayist (tek/multipl), dagilimi (sag/sol/bilateral), kitle sekli (yuvarlak/lobiile-irregiiler),
kitle kenar1 (diizgiin/ diizensiz kenarli), kitle dansitesi (homojen/heterojen), kitle tarafinda
boyunda lenfadenopati varligi, kitlenin kistik alan veya kalsifikasyon igerip icermemesi
patoloji tanisindan bagimsiz bir sekilde veri setine kaydedilmistir. 20 HU veya daha diisiik
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https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/intravenous-contrast-medium

BT ateniiasyon degerine sahip alanlar kistik alan olarak tanimlanmistir. Kitle boyutu i¢in
aksiyel, koronal ve sagital planlarda degerlendirilerek en biiyiik uzun ¢ap kaydedilmistir.
Retrofaringeal alanda aksiyel kisa ¢ap1 0.5 cm'den, diger boyun seviyelerinde aksiyel kisa

cap1 1 cm'den biiyiik lenf nodlar1 lenfadenopati olarak kabul edilmistir.

3.3.2 Doku Analizi Verilerinin Cikarilmasi

Hasta BT goriintiileri hastanemiz PACS (Picture Archieving and Communication
System) sisteminden masaiistine DICOM (Digital Imaging and Communications in
Medicine) formatinda kaydedilmis ve anonimize edilmistir. Kitlenin heterojenitesini iyi
temsil eden, parsiyal kistik kitlelerde solid komponentin en belirgin oldugu,
kalsifikasyonun izlenmedigi ve kitlenin en biiylik boyutla olciilebildigi tek aksiyal kesit
belirlenerek segmentasyon icin Slicer (v.5.6.2) programina yiiklenmistir (59). Her kitlenin
siirt komsu vaskiiler yapilar ve ¢evre yumusak dokular dahil edilmeden manuel olarak
cizilip her kitle icin 2D ROI’ler elde edilmistir. Ornek bir olgunun segmentasyon

goriintlisli resim 3.1°de verilmistir.

Resim 3.1: Segmentasyon 6rnegi
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Ozellik ¢ikarilmasi igin Python programinda (v.3.9.10) PyRadiomics (v3.1.0) yazilim
kiitiiphanesi kullanilmistir. Ozellik cikarilmasi i¢in kullamlan parametreler soyledir;
yeniden Ornekleme amaciyla izotropik 1x1x1 mm * voksel hacmi elde edilmis ve
voksellerin dansitelerini belirlemek amaciyla BSpline metodu kullanilmistir. 'force2D':
True olarak ayarlanarak islevsel 2D 0Ozelligi ¢ikarilmistir. Gri-diizeyi ayristirmasi igin
oncelikle literatlirde en sik kullanilan 25 bin width (kutu genisligi) secilmis ve ¢ikarilan
Ozellikler incelenmistir. Veri setinde ‘original firstorder Range’ 6zelliginin 34 ila 161
arasinda oldugu goriilmiistiir. 101 olgu oldugu i¢in veri setinin kare kokii kadar sayida bin
(kutu) kullamlmasini 6neren kare kok formiilii geregince (161-34)/ V101 hesaplamasi
sonucuna gore veri setine daha uygun olan 12 bin width degerine karar verilmistir. Her bir
kitle i¢in sekil ozellikleri (N = 23), birinci dereceden istatistiksel 6zellikler (N = 18) ve
ikinci dereceden istatistiksel 6zellikler, GLCM o6zellikleri (N = 24), GLDM ozellikleri (N
= 14), GLRLM ozellikleri (N = 16), GLSZM ozellikleri (N = 16), NGTDM ozellikleri
(N=5), olmak iizere toplam 116 orijinal radyomiks ozelligi ¢ikarilmig olup o6zellik

cikariminda kullanilan parametreler resim 3.2°de gosterilmistir.

params =

'imageType':
'Original’: X

>

'setting’:
'binWidth': 12,
'resampledPixelSpacing’': [1, 1, 1],
'interpolator': 'sitkBSpline',
'force2D': True,

'force2Ddimension': @

Resim 3.2: Ozellik ¢ikariminda kullanilan parametreler

3.4 Istatistiksel Analiz ve Yazilim

BT goriintlilerinin  segmentasyonu i¢in Slicer (v.5.6.2) programi, radyomiks

ozelliklerinin ¢ikarilmasi i¢in Python programinda (v.3.9.10) PyRadiomics (v3.1.0)
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kiitiiphanesi kullanilmustir. Istatistiksel analizlerin gerceklestirilmesi, 6zellik secilmesi,
lojistik regresyon modellerinin gelistirilmesi, modellerin performans metriklerinin
hesaplanmas1 ve gorsellestirmesi i¢in Python programinda (v3.10.12) ilgili kiitliphaneler;
pandas (v2.0.3), numpy (v1.25.2), scipy (v1.11.4), scikit-learn (v1.2.2), mrmr (v0.2.8),
seaborn (v0.13.1), matplotlib (v3.7.1), statsmodels (v0.14.2) kullanilmigtir. Model
kalibrasyonlarinin test edilmesi, gorsellestirilmesi ve model performanslarinin
karsilastirilmasi i¢in R programinda (v4.4.0) temel paketlere ek olarak caret (v6.0-94),
dplyr (v1.1.4), ggplot2 (v3.5.1), lattice (v0.22-6), pROC (v1.18.5), readr (v2.1.5),

ResourceSelection (v0.3-6), rms (v6.8-1) paketleri kullanilmistir.

Demografik ve radyoloji bulgular i¢in tanimlayici veriler kategorik verilerde n, %
degerleri, siirekli verilerde ise ortalamatstandart sapma (Ort+SS) degerleri ile
gosterilmigtir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov
testi ve Quantile-Quantile plot grafigi ile degerlendirilmistir. ikili gruplarin
karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren degiskenlerde t-testi; normal dagilim
gostermeyen degiskenlerde Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Kategorik 6zellikler i¢in
beklenen deger > 5 ise Ki-kare testi, eger < 5 ise Fisher'in kesinlik testi uygulanmstir. p-
degerleri 0,05'ten kiiclik olan 6zellikler anlamli kabul edilmis ve daha ileri analiz i¢in

secilmistir.

Radyomiks verileri ic¢in siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov testi ve Quantile-Quantile plot grafigi ile degerlendirilmistir. Ikili
gruplarin karsilastirilmasinda normal dagilim gdsteren degiskenlerde t-testi; normal
dagilim gostermeyen degiskenlerde Mann-Whitney U testi kullanilmistir. p-degerleri
0,05'ten kiiciik olan ozellikler anlamli kabul edilmis ve daha ileri analiz i¢in se¢ilmistir.
Ozellik azaltilmast igin sirastyla mRMR (Minimum Redundancy Maximum Relevance),

LASSO (Least Absolute Shrinkage and Selection Operator) algoritmalar1 kullanilmigtr.
3.5 Lojistik Regresyon Modellerinin Gelistirilmesi

Radyomiks ozellikleri sayist istatistiksel yontemler ve 6zellik azaltma algoritmalari

kullamilarak diisiiriilmiistiir. Ozellik kombinasyonlar1 icin LR modelleri olusturulmus ve
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her kombinasyon i¢in BIC (Bayes Bilgi Kriteri) degerleri hesaplanmistir, en diisiik BIC
degerlerine sahip model ve bu modelin 6zellik kombinasyonu belirlenmistir. Ayrica BIC
ile secilen modelin 6zellikleri tek degiskenli ve ¢ok degiskenli LR ile istatistiksel olarak
detaylandirilmis olup bu sayede 6zelliklerin modelde 6nemi ve bu 6zelliklerin bagimsiz
degiskenler olarak davranisi tespit edilmistir. En iyi 6zellik kombinasyonu ile LR modeli
olusturulmus ve bu model, 10.000 iterasyonla egitilmis olup performans metriklerinin
gliven araliklarmi hesaplamak i¢in 1.000 iterasyonlu bootstrap yeniden ornekleme ile

degerlendirilmistir

Konvansiyonel radyolojik-demografik bulgular i¢in de istatistiksel yontemler
kullanilarak o6zellik sayisi diisiiriildiikten sonra en diisiik BIC degerine sahip 6zellik
kombinasyonu secilerek ayn1 yontemle LR modeli gelistirilmistir. Son olarak radyomiks
ozellikleri ve konvansiyonel radyolojik-demografik bulgular icin 6nceki asamalarda
secilen Ozelliklerle en diisiik BIC degerine sahip 6zellik kombinasyonu segilerek ayni

yontemle LR modeli gelistirilmistir
3.6 Modellerin Performansinin Degerlendirilmesi

Modellerin performansi, dogruluk (accuracy), duyarhilik (sensitivite, recall), 6zgiilliik
(spesifite), pozitif prediktif deger (PPV), negatif prediktif degeri (NPV), egri altindaki
alan (AUC), kesinlik (precision) ve F1 skoru dahil olmak {izere c¢esitli Ol¢timler
kullanilarak degerlendirilmis ve bu metrikler icin %95 giiven araliklar1 hesaplanmistir.

Siniflandirma performansini gorsellestirmek i¢in hata matrisleri olusturulmustur.

Modellerden tahmin edilen olasiliklarin ger¢ek sonuglara ne kadar iyi karsilik
geldigini degerlendirmek i¢cin Hosmer-Lemeshow testi yapilmis ve kalibrasyon egrileri
cizilmistir. Modellerin  performanslarindaki  farkliliklarin  istatistiksel ~ 6nemini

degerlendirmek amaciyla DeLong testi uygulanmistir.

33



4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen tiimorlerin %60,3’1 benign (N=61), %39,6’s1 malign (N=40)

tanili olup sitopatolojik-histopatolojik tipleri tablo 4.1’de detayli olarak verilmistir.
Kitlelerin %92’si parotis bezinde (N=93), %8’1 submandibular bezde (N=8) yerlesimlidir.

Tablo 4.1: Kitlelerin sitopatolojik-histopatolojik tipleri

Benign Tiimdrler N=61 | Malign Tiimorler N=40
TB Duktus karsinomu 3
Asinik hiicreli karsinom 4
Pleomorfik adenom 25 MEK 6
Warthin tiimér 21 KAeksPA 3
Benign lenf nodu 4 Bazal hiicreli adenokarsinom | 2
Onkositom 2 SCC
Bazal hiicreli adenom 2 -primer 4
Parotis Bezi Norovaskiiler hamartom | 1 -sekonder 9
Lenfoepitelyal lezyon 1 Lenfoma 1
Sarkoidoz 1 Myoepitelyal karsinom 1
Melanom metastazi 2
Malign mezenkimal tlimor 1
TB Duktus karsinomu 1
Submandibular | Pleomorfik adenom 4 Adenoid kistik karsinom 1
Bez Lenfoma 2

TB: Tiikiiriik bezi, MEK: Mukoepidermoid Karsinom, KAeksPA: Karsinoma eks pleomorfik adenom,
SCC: skuaméz kiicreli karsinom
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4.1 Radyomiks Ozelikleri icin Grup Analizi

Calismaya dahil edilen 101 tiimor i¢in her bir tiimorden 116 orijinal radyomiks
ozelligi cikarilmistir. BT tetkikleri farkli cihazlarindan elde olundugu igin lojistik
regresyon model performansinin olumsuz etkilememesi amaciyla radyomiks 6zellikleri
cikarildiktan sonra veri setindeki degerlere z-skor normalizasyon uygulanarak verilerin

ortalamasi 0, standart sapmasi 1 olacak sekilde yeniden 6l¢eklendirilmistir.

Doku analizi 6zelliklerinden olan 9 adet first order (birinci derece) 6zelligi, 12 adet
GLCM ozelligi, 9 adet GLDM ozelligi, 10 adet GLRLM ozelligi, 10 adet GLSZM
ozelligi, 4 adet NGTDM ozelligi ile sekil ozelliklerinden 19 adedi, toplam 73 adet
radyomiks oOzelligi, istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Anlamli doku
analizi Ozelliklerine bakildiginda benign kitlelerde firstorder uniformity (tekdiizelik),
GLCM cluster prominence (kiimelenmenin 6nemi)/ ID (ters fark)/ IDM (ters fark
momenti)/ joint energy (ortak enerji)/ maximum probability (en biiyiik olasilik),
NGTDM coarseness (kabalik) ve strength (kuvvet) degerleri daha yiiksek bulunmustur.
Diger o6zelliklerin ¢ogu Ornegin; firstorder entropi/ enerji/ total enerji/ varyans/ range
(aralik)/ interquantile range (¢eyrekler arasi aralik)/ mean absolute deviation (ortalama
mutlak sapma), GLCM_autocorrelation (6z ilinti)/ cluster tendency (kiimelenme egilimi)
/ joint average (ortak ortalama)/ joint entropi (ortak entropi)/ sum average (ortalamanin
toplami)/ sum entropi (entropinin toplami)/ sum squares (karelerin toplami),
GLDM_dependence nonuniformity (bagimli diizensizligi)/ gray level nonuniformity (gri
diizey diizensizligi), GLRLM_gray level nonuniformity/ run length nonuniformity (dizi
uzunlugu diizensizligi), GLSZM gray level nonuniformity/ size zone nonuniformity
(boyut alan1 diizensizligi)/ zone entropi (alan entropisi), NGTDM_busyness (mesguliyet)/
complexity (karmagiklik) ise malign kitlelerde daha yiiksek bulunmustur. Malign ve
benign tiimdrlerin istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) doku analizi (radyomiks birinci ve
ikinci dereceden istatistiksel 6zellikleri) 6zelliklerinin ortalama degerlerini karsilagtirmak

i¢in olusturulan ¢ubuk grafigi sekil 4.1’de sunulmustur.
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original_firstorder_Energy
original_firstorder_Entropy
original_firstorder_InterquartileRange
original_firstorder_MeanAbsoluteDeviation
original_firstorder_Range
original_firstorder_RobustMeanAbsoluteDeviation
original_firstorder_TotalEnergy
original_firstorder_Uniformity
original_firstorder_Variance
original_glcm_Autocorrelation
original_glcm_ClusterProminence
original_glcm_ClusterTendency

original_glem_Id

original_glem_ldm

original_glcm_JointAverage
iginal_glcm_JointEnergy
original_glcm_jointEntropy
original_glcm_MaximumProbability
original_glcm_SumAverage
iginal_glcm_SumEntropy
original_glcm_SumsSquares
original_gldm_DependenceEntropy
original_gldm_DependenceNonUniformity
original_gldm_GrayLevelNonUniformity
original_gldm_GrayLevelVariance
original_gldm_HighGrayLevelEmphasis
original_gldm_LargeDependenceHighGrayLevelEmphasis
original_gldm_LowGrayLevelEmphasis
original_gldm_SmallDependenceHighGrayLevelEmphasis
original_gldm_SmallDependencelLowGraylLevelEmphasis
original_glrim_GrayLevelNonUniformity
original_glrim_GrayLevelNonUniformityNermalized
original_glrim_HighGrayLevelRunEmphasis
original_glrim_LongRunHighGrayLevelEmphasis
original_gIrim_LongRunLowGrayLevelEmphasis
original_glrim_LowGrayLevelRunEmphasis
original_glrim_RunEntropy
original_glrim_RunLengthNonUniformity
original_glrim_ShortRunHighGrayLevelEmphasis
original_glrim_ShortRunLowGrayLevelEmphasis
original_glszm_GrayLevelNonUniformity
original_glszm_GrayLevelNonUniformityNormalized
original_glszm_HighGrayLevelZoneEmphasis
original_glszm_LargeAreaHighGrayLevelEmphasis
original_glszm_LowGraylLevelZoneEmphasis
original_glszm_SizeZoneNonUniformity
original_glszm_SizeZoneNonUniformityNormalized
original_glszm_Small lighGrayLevell hasi:
original_glszm_SmallAreaLowGrayLevelEmphasis
original_glszm_ZoneEntropy

al_ngtdm_Busyness
al_ngtdm_Coarseness
original_ngtdm_Complexity
original_ngtdm_Strength

Ozellik

BT Doku Analiz Ozellikleri Ortalama Degerleri

Ortalama Degerler
- Malign TBT
s Benign TBT

. Ortalama Deger

Sekil 4.1: Istatistiksel olarak anlamli radyomiks doku analizi 6zellikleri (birinci ve ikinci dereceden istatistiksel dzellikler) ve
ortalama degerleri, Not: Ortalamalar z-skor normalizasyon sonrasinda hesaplanmistir.
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Radyomiks sekil Ozelliklerinden ise sphericity (kiiresellik/yuvarlaklik) benign
tiimdrlerde daha yiliksek bulunmustur. Major/mindr aks uzunlugu ve perimeter (¢evre
uzunlugu) ise malign timorlerde daha yiiksek bulunmustur. Anlamli tiim radyomiks

Ozellikleri tablo 4.2'de detaylandirilmistir.

Tablo 4.2: Istatistiksel olarak anlamli radyomiks 6zellikleri

original_firstorder Energy original glszm GrayLevelNonUniformity
original_firstorder Entropy* original glszm GrayLevelNonUniformity
Normalized*

original firstorder InterquartileRange
o i original glszm HighGrayLevelZone
original firstorder MeanAbsoluteDeviation E - -

mphasis

_ «
originaNiprder REREg original glszm LargeAreaHigh

original firstorder RobustMeanAbsolute GrayLevelEmphasis

Deviation original glszm LowGrayLevelZone

original_firstorder TotalEnergy Emphasis

original_firstorder Uniformity* original glszm_SizeZoneNonUniformity

original firstorder Variance original glszm_SizeZoneNonUniformity
Normalized*

original glem Autocorrelation
original glszm SmallAreaHigh

original glem_ClusterProminence GrayLevelEmphasis
original_glem_ClusterTendency original_glszm_SmallAreaLow
GrayLevelEmphasis

original glem Id*

original glem Idm* original glrlm RunLengthNonUniformity

original _glrlm_ShortRunHighGray

original glem_ JointAverage* -
Level Emphasis

original glem_JointEnergy* .
- - original_glrlm_ShortRunLowGray

original glem_JointEntropy* LevelEmphasis

original glem MaximumProbability* original glszm ZoneEntropy*
original glem SumAverage* original ngtdm_Busyness

original glem SumEntropy* original ngtdm_Coarseness
original glem SumSquares original ngtdm Complexity
original _gldm DependenceEntropy* original ngtdm_Strength
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original gldm DependenceNonUniformity original _shape2D MajorAxisLength

original gldm_ GrayLevelNonUniformity original_shape2D MaximumDiameter
original gldm_GrayLevelVariance original _shape2D MeshSurface
original gldm_ HighGrayLevelEmphasis original shape2D MinorAxisLength*
original gldm LargeDependence original _shape2D Perimeter

HighGrayLevelEmphasis .. . .
original shape2D PerimeterSurfaceRatio*

original gldm LowGrayLevelEmphasis .. .
- - original shape2D PixelSurface
original gldm SmallDependence .. ..
HighGrayLevelEmphasis original shape2D Sphericity

original gldm SmallDependence original_shape_MajorAxisL.ength

LowGrayLevelEmphasis* original shape Maximum2DDiameter

original _glrlm_GrayLevelNonUniformity Column

original_glrlm_GrayLevelNonUniformity original shape Maximum2DDiameterRow

Normalized* original shape Maximum2DDiameterSlice
original_glrlm_HighGrayLevel original shape Maximum3DDiameter
RunEmphasis*

original shape MeshVolume
original _glrlm_LongRunHighGray

LevelEmphasis original_shape MinorAxisLength*
original glrlm LongRunLowGrayLevel original_shape_Sphericity*
Emphasis

original shape SurfaceArea

original glrlm LowGrayLevelRunEmphasis original shape SurfaceVolumeRatio*

original_glrim_RunEntropy* original_shape VoxelVolume

* ile igaretli 6zellikler igin t-testi, diger 6zellikler i¢in Mann-Whitney U testi kullanilmistir

Smiflandirma modelinde kullanabilmek amaciyla radyomiks 6zelliklerinin sayisin
azaltmak icin mRMR o6zellik se¢imi uygulanmisti. mRMR algoritmasi ile segilen 10

Ozellik tablo 4.3’te verilmistir.
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Tablo 4.3: mRMR algoritmasi ile secilen 10 6zellik

original glszm ZoneEntropy original shape MinorAxisLength

original shape2D_Sphericity original shape Maximum2DDiameterRow

original ngtdm_Strength original glem MaximumProbability

original shape Sphericity original shape2D Perimeter

original shape2D MinorAxisLength original glszm SmallArealowGrayLevelEmphasis

Secilen 6zellikleri daha fazla daraltilmas1 amaciyla mRMR algoritmasi ile secilen 10
ozellik LASSO regresyonu ile tekrar 6zellik se¢imine tabi tutulmustur. Bes kat capraz
dogrulama gergeklestirilmis ve sonucunda alt1 6zellik se¢ilmistir. LASSO regresyonda
optimal alfa degerine gore katsay1 yollar1 sekil 4.2°de gdsterilmis, secilen 6zellikler ve

katsayilar1 sekil 4.3°te gubuk grafigi olarak verilmis ve tablo 4.4’te detaylandirilmistir.

LASSO Yolu

=== Optimal alfa

0.4 1

0.2 4

g

0.0

Katsayilar

T T T
—=3.5 =3.0 —-2.5 =2.0 -1.5 -1.0 -0.5
log(alfa)

Sekil 4.2: Optimal alfa degerine gore Katsay yollari

39



Optimal Alfada 0 Disi Katsayilar

0.05 1

0.00 4 . -
—0.05 { I l

—0.10 A

Katsayi

original_glszm_ZoneEntropy -
original_shape2D_sSphericity 4
original_ngtdm_Strength

original_shape2D_MinorAxisLength 4
original_glcm_MaximumProbability -

original_glszm_SmallAreaLowGrayLevelEmphasis -

Ozellikler

Sekil 4.3: LASSO regresyonu ile secilen 6zellikler ve katsayilar1 cubuk grafigi

Tablo 4.4: LASSO algoritmasi ile secilen 6zellikler ve katsayilari

original glszm ZoneEntropy 0,124617
original shape2D Sphericity -0,128661
original ngtdm_Strength -0,095675
original shape2D MinorAxisLength 0,038673
original glem MaximumProbability -0,058778
original glszm SmallAreal. owGrayLevelEmphasis -0,030838

Modeli daha da gelistirmek ve en iyi dngoriicii 6zellik alt kiimesini segmek i¢in, BIC
kullanarak LASSO tarafindan segilen ozelliklerin farkli kombinasyonlarna sahip
modeller degerlendirilmistir. En iy1 sonug verdigi goriilen en diisiik BIC degerlerine sahip
modelin Ongoriiciileri 'original glszm ZoneEntropy', ‘original shape2D Sphericity',
'original_ngtdm_Strength' olmustur. Bu 6zelliklerin tek degiskenli ve ¢ok degiskenli LR
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analizleri tablo 4.5 te detaylandirilmistir. Modelin p-degeri <0.001 olup istatistiksel olarak
anlamlidir. Siniflandirma performansint gorsellestirmek i¢in hata matrisi olusturulmus

(sekil 4.4) ve performans metrikleri tablo 4.6’da sunulmustur.

Tablo 4.5: Radyomiks 6zellikleri modeli i¢in segilen 6zelliklerin tek degiskenli
ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizleri

Tek Degiskenli Analiz Cok Degiskenli Analiz
Ozellik OR (%95 GA)  p degeri OR (%95 GA) p degeri
glszm_ZoneEntropy 4,66 (2,41-8,99) < 0,001 5,16 (2,35- 11,34) < 0,001
shape2D_Sphericity 0,39 (0,23- 0,66) 0,001 0,34 (0,17- 0,7) 0,004
ngtdm_Strength 0,30 (0,12-0,78) 0,013 0,39 (0,15- 1) 0,051

OR: odds orani1 (odds ratio), GA: giiven aralig1

Gercek

13 27

c
2
©
=

Benign Malign
Tahmin

Sekil 4.4: Radyomiks modeli hata matrisi
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Tablo 4.6: Radyomiks modeli performans metrikleri

AUC (%95 GA) 0,889 (%95 GA: 0,819 — 0,944)
Duyarhlik (%95 GA) 0,712 (%95 GA: 0,528 — 0,884)
Ozgiilliik (%95 GA) 0,864 (%95 GA: 0,754 — 0,946)
PPV (%95 GA) 0,780 (%95 GA: 0,667 — 0,886)
NPV (%95 GA) 0,824 (%95 GA: 0,750 — 0,905)
Kesinlik (%95 GA) 0,780 (%95 GA: 0,667 — 0,886)
Dogruluk (%95 GA) 0,808 (%95 GA: 0,733 — 0,891)
F1 Skoru (%95 GA) 0,742 (%95 GA: 0,597 — 0,862)

GA: giiven aralig1

4.2 Konvansiyonel Radyolojik ve Demografik Bulgular icin Grup Analizi

Benign tanili hastalarinin yas ortalamasi 53,39 + 15,04 iken malign tanili hastalarinin
yas ortalamasi 65,48 + 15,55 olarak bulunmustur. Tiimdr en biiyiik boyutu ortalamasi
benign tanili olanlarda 26,20 + 9,34 mm iken malign tanili olanlarda 42,40 + 20,57 mm
olarak bulunmustur. Yuvarlak sekil benign tanili tiimoérlerin %34,4’linde izlenirken bu
oran malign tanili tlimoérlerde yalnizca %2,5 olarak izlenmistir. Ayrica benign tanili
tiimorlerin %91,8’1 dlizgiin kenarl olarak izlenirken bu oran malign tanili timorlerde %50
olarak izlenmistir. Lenfadenopati malign tanili timorlerin %42,5’inde bulunurken bu oran
benign tanili tiimdrlerde yalnizea %9,8 olarak bulunmustur. Yukarida tanimlanan bulgular
istatistiksel agidan anlamli bulunmustur (p<0,001). Ayrica benign tanili tiimdrlerin
%72,1°1 parotis bezi yiizeyel lobunda yerlesimli iken bu oran malign tiimoérlerde %35 olup

istatistiksel agidan anlamli bulunmustur (<0,05).

Gruplar arasinda cinsiyet, tiimor sayisi (tek veya bilateral), timor tarafi (sag, sol veya
bilateral), timoriin homojenitesi, tiimdr i¢i kalsifikasyon ya da kistik alan varlig1 agisindan
anlamli farklilik saptanmamistir. Konvansiyonel radyolojik ve demografik bulgularin

istatistiksel degerlendirilmesi detayli olarak tablo 4.7’de sunulmustur
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Tablo 4.7: Konvansiyonel radyolojik ve demografik bulgularin istatistiksel
degerlendirilmesi

.. Benign Malign . .
Degisken (N=61) (N=40) Test P-degeri
Yas 5339+ 15,04 6548+ 15,55 gann-Whltney <0,001
Cinsiyet
Kadin 25 (%40,9) 15 (%37,5) Ki-kare 0,887
Erkek 36 (%59) 25 (%62,5)

En biiyiik boyut (mm) 26,20+ 9,34 42,40 + 20,57 gann-Whltney <0,001
Yerlesim
Yiizeyel 44 (%72,1) 14 (%35)
Derin 4 (%6,5 5 (%12,5 Fisher’m
(%46.5) (4125) Kesinlik Testi <0,05
Her iki parotis lobu 9 (%14,7) 17 (%42,5)
Submandibular 4 (%6,5) 4 (%10,0)
Say1
Tek 54 (%88,5) 36 (%90,0) Fisher’m
. Kesinlik Testi 1,000
Multipl 7 (%11,4) 4 (%10,0)
Dagilim
Sag 24 (%39,3) 21 (%52,5) _
Fisher’in
Kesinlik Testi 0,126
Sol 32 (%52,4) 19 (%47,5) estnitc test
Bilateral 5 (%8,19) 0 (%0)
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Sekil

Fisher’in

Yuvarlak 21 (%34,4) 1 (%2,5) Kesinlik Testi <0,001
Lobiile-irregiiler 40 (%65,5) 39 (%97,5)
Kenar
Diizgiin Kenarli 56 (%91,8) 20 (%50)

Ki-Kare <0,001
Diizensiz Kenarli 5 (%8,1) 20 (%50)
Dansite
Homojen 8 (%13,1) 1 (%2,5) Fisher’in

Kesinlik Testi 0,083
Heterojen 53 (%86,8) 39 (%97.5)
Lenfadenopati
Var 6 (%9,83) 17 (%42,5) Ki-Kare <0,001
Yok 55 (%90,1) 23 (%57,5)
Kalsifikasyon
Var 2 (%3.2) 6 (%15,0) Fisher’in

Kesinlik Testi 0,055
Yok 59 (%96,7) 34 (%85,0)
Kistik Alanlar
Var 26 (%42,6) 23 (%57,5)

Ki-Kare 0,208
Yok 35 (%57,3) 17 (%42,5)

Istatistiksel analizler sonucu en anlamli ¢ikan 6zellikler; ‘Yas’, ‘En biiyiik boyut
(mm)’, ‘Sekil’, ‘Kenar’ ve ‘Lenfadenopati”’dir. BIC kullanilarak istatistiksel olarak
anlaml 6zelliklerin farkli kombinasyonlarina sahip modeller degerlendirilmistir. En iyi

sonug verdigi goriilen en diisiik BIC degerlerine sahip modelin 6ngoriiciileri “Yas’, ‘En
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biiyiik boyut (mm)’, ‘Kenar’ ve ‘Lenfadenopati’ olmustur. Istatistiksel olarak anlaml
ozelliklerin tek degiskenli ve cok degiskenli LR analizleri tablo 4.8’te detaylandirilmistir.
Modelin p-degeri <0.001 olup istatistiksel olarak anlamlidir. Ayrica siniflandirma
performansin1 gorsellestirmek i¢in hata matrisi olusturulmus (sekil 4.5) ve performans

metrikleri tablo 4.9’da sunulmustur.

Tablo 4.8: Konvansiyonel radyolojik ve demografik bulgular modeli icin
ozelliklerin tek degiskenli ve ¢cok degiskenli lojistik regresyon analizleri

Tek Degiskenli Analiz Cok Degiskenli Analiz
Ozellik OR (%95 GA) pdegeri  OR (%95 GA) p degeri
Yas 1,06 (1,02- 1,09) 0,001 1,08 (1,03- 1,13) 0,001
Kenar 11,2 (3,71- 33,82) <0,001 7,9 (1,89-33,08) 0,001
Lenfadenopati 6,78 (2,37-19,37) <0,001 9,92 (2,15-45,8) 0,005
En biiyiik boyut 1,1 (1,05-1,16) < 0,001 1,08 (1,03- 1,13) 0,003

OR: odds oran1 (odds ratio), GA: giiven aralig1

Tablo 4.9: Konvansiyonel radyolojik ve demografik bulgular modeli performans
metrikleri

AUC (%95 GA) 0,920 (%95 GA: 0,857 — 0,969)
Duyarhlik (%95 GA) 0,760 (%95 GA: 0,581 — 0,898)
Ozgiilliik (%95 GA) 0,915 (%95 GA: 0,839 — 0,971)
PPV (%95 GA) 0,857 (%95 GA 0,742 — 0,947)
NPV (%95 GA) 0,856 (%95 GA: 0,768 — 0,936)
Kesinlik (%95 GA) 0,857 (%95 GA: 0,742 — 0,947)
Dogruluk (%95 GA) 0,856 (%95 GA: 0,772 — 0,931)
F1 Skoru (%95 GA) 0,804 (%95 GA: 0,656 — 0,911)

GA: giiven araligi
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Sekil 4.5: Konvansiyonel radyolojik ve demografik bulgular modeli hata matrisi

4.3 Birlesik Modelin Olusturulmasi

Radyomiks ozellikleri modeli igin secilen ‘'original glszm ZoneEntropy',
'original_shape2D Sphericity', 'original ngtdm Strength' ve konvansiyonel radyolojik-
demografik bulgular arasindan secilen ; 'Yas', 'Maksimum boyut (mm)', 'Kenar' ve
'Lenfadenopati' Ozellikleri birlesik model olusturma i¢in degerlendirilmistir. BIC
kullanilarak istatistiksel olarak anlamli ozelliklerin farkli kombinasyonlarina sahip
modeller degerlendirilmistir. En 1y1 sonug verdigi goriilen en diisiik BIC degerlerine sahip
modelin Ongoriiciileri 'original glszm  ZoneEntropy', 'original shape2D_Sphericity',
'original_ngtdm_Strength', 'Yas' ve 'Lenfadenopati' olmustur. Model 6zelliklerinin ¢ok
degiskenli lojistik regresyon analizi sonuglar tablo 4.10°da detaylandirilmistir. Modelin
p-degeri <0.001 olup istatistiksel olarak anlamlidir. Smiflandirma performansini
gorsellestirmek icin hata matrisi olusturulmus (sekil 4.6) ve performans metrikleri tablo
4.11°de sunulmustur. Ayrica birlesik lojistik regresyon modeli formiiliindeki radyomiks
ozelliklerinin, katsayilarin yorumlanabilmesi i¢in, z-skor normalizasyon Oncesi

ortalamalar1 ve standart sapmalari tablo 4.12°de sunulmustur.
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Tablo 4.10: Birlesik model i¢in 6zelliklerin ¢ok degiskenli lojistik regresyon
analizi

Katsayr Standart p

B Hata ‘ degeri OR 795 GA
Sabit -6,64 1,9 3,49 <0,001 0 0- 0,05
glszm ZoneEntropy 2,1 0,54 3,92 <0,001 8,16 2,86- 23,3
shape2D_Sphericity -1,71 0,57 3,01 0,003 0,18 0,06-0,55
ngtdm_Strength -1,07 0,64 1,66 0,096 0,34 0,1- 1,21
Yas 0,09 0,03 3,27 0,001 1,09 1,04- 1,15
Lenfadenopati 3.4 1,06 3,21 0,001 29,97 3,77-238,29

OR: odds orani (odds ratio), GA: giiven aralig1

Tablo 4.11: Birlesik modelin performans metrikleri

AUC (%95 GA) 0,955 (%95 GA: 0,911 — 0,986)
Duyarlilik (%95 GA) 0,828 (%95 GA: 0,675 - 0,947)
Ozgiilliik (%95 GA) 0,911 (%95 GA: 0,824 — 0,984)

PPV (%95 GA) 0,863 (%95 GA: 0,762 — 0,963)

NPV (%95 GA) 0,892 (%95 GA: 0,818 — 0,962)
Kesinlik (%95 GA) 0,863 (%95 GA: 0,762 — 0,963)
Dogruluk (%95 GA) 0,881 (%95 GA: 0,802 —0,941)
F1 Skoru (%95 GA) 0,844 (%95 GA: 0,722 - 0,932)

GA: giiven aralig1
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Tablo 4.12: Birlesik modelde kullanilan radyomiks verilerinin z-skor
normalizasyon dncesi ortalama ve standart deviasyon degerleri

Mean (ortalama, 1) Standart Deviasyon (o)
glszm_ZoneEntropy 4.445 0.590
shape2D_Sphericity 0.845 0.060
ngtdm_ Strength 0.765 0.878

Gercek

Benign Malign
Tahmin

Sekil 4.6: Birlesik model hata matrisi

4.4 Modellerin Degerlendirilmesi

Modellerin kalibrasyonu Hosmer-Lemeshow testi ile degerlendirilmistir. Tim
modellerin test sonucu p degeri >0,05 olup bu gozlemlenen ve tahmin edilen frekanslar
arasinda anlamli bir fark olmadigini, modelin iyi bir uyuma sahip oldugunu ve iyi kalibre

edildigini gostermektedir (tablo 4.13).

Tablo 4.13: Modellerin Hosmer-Lemeshow testi ile degerlendirilmesi ve p
degerleri

Radyomiks Konvansiyonel Radyolojik ve Birlesik
Modeli Demografik Bulgular Modeli Model
P degeri 0,5207 0,1652 0,8206
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Her model igin kalibrasyon grafikleri ¢izilmistir (sekil 4.7, sekil 4.8, sekil 4.9).
Kalibrasyon grafiklerinde apparent (goriiniir): modelin egitim verilerine gore kalibrasyon
egrisini, bias-corrected (sapma diizeltmeli): bootstrap kullanilarak ayarlanan kalibrasyon
egrisini, ideal: tahmin edilen olasiliklarin gozlemlenen olasiliklarla eslestigi miikemmel
kalibrasyon ¢izgisini gostermektedir. Her grafik i¢in sag alt kdsede mean absolute error
(ortalama mutlak hata) verilmistir. Radyomiks modeli, konvansiyonel radyolojik-
demografik bulgular modeli ve birlesik model i¢in ortalama mutlak hata sirasiyla 0,017,

0,04 ve 0,028'dir.

Kalibrasyon Egrisi Radyomiks Modeli

S =
)
5 ©
3
S 3
o
3 =
= o
]
_8 g | A e Apparent
o —— Bias-corrected
o _|.7 ---- |deal
© | I 1 T I 1
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
Predicted Probability
B= 1000 repetitions, boot Mean absolute error=0.017 n=101

Sekil 4.7: Radyomiks modeli i¢in kalibrasyon grafigi
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Observed Probability

Kalibrasyon Egrisi Konvasiyonel Radyolojik Model
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0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
Predicted Probability
B= 1000 repetitions, boot Mean absolute error=0.04 n=101

Sekil 4.8: Demografik-konvansiyonel radyolojik bulgular modeli i¢in kalibrasyon

grafigi

Observed Probability

Kalibrasyon Egrisi Birlesik Model

[+0]

<

(D —

o

<t

>

o , ........ Apparent

- < —— Bias-corrected

g o ---- |deal

© | I I I I I
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

Predicted Probability

B= 1000 repetitions, boot Mean absolute error=0.028 n=101

Sekil 4.9: Birlesik model i¢in kalibrasyon grafigi

Modelllerin

duyarliligt ve 0zgiilliigli arasindaki denge Receiver Operating

Characteristic (ROC) analizi ile degerlendirilmistir. Youden indeksi radyomiks modeli

icin 0,636; konvansiyonel radyolojik ve demografik bulgular modeli i¢in 0,752; birlesik
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model i¢in 0,794°tiir. Egri altinda kalan alan (AUC) ortalamasi radyomiks ozellikleri
modeli i¢in 0,889; konvansiyonel radyolojik ve demografik bulgular modeli i¢in 0,920;
birlesik model i¢in 0,955°tir. En 1yi smiflandirma modelinin birlesik 6zellikler model
oldugu goriilmiistiir (sekil 4.10). Modeller arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli
olup olmadigmni anlamak amaciyla DeLong testi ile egri altinda kalan alanlar
karsilastirilmistir. DeLong test sonuglarina gore radyomiks modeli ile birlesik model
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p degeri <0,05). DeLong test

sonuglar1 tablo 4.14’te detaylandirilmistur.

ROC Egrileri
1.0 I
I

0.8
c
206
50
Pt N
=
N
o]
o
¥4
Q
204
Q
O]

L]
0.2
—— Radyomiks Ozellikleri Modeli (AUC = 0.88)
Konvansiyonel Radyolojik-Demografik Bulgular Modeli (AUC = 0.91)
0.0 —— Birlesik Ozellikler Modeli (AUC = 0.95)
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

Yalanci Pozitif Orani

Sekil 4.10: Simiflandirma modellerinin ROC egrileri
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Tablo 4.14: Modellerinin DeLong testi ile karsilagtiriimasi

DeLong

Karsilastirilan Modeller Testi
p degeri
Radyomiks Modeli — Konvansiyonel Radyolojik ve Demografik Modeli 0,4284
Konvansiyonel Radyolojik ve Demografik Model — Birlesik Model 0,1287
Radyomiks Model — Birlesik Model 0,0126
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4.5 Olgu Ornekleri

Olgu 1

53 yasinda sol parotis bezinde diizgiin kenarli en biiyiik boyutu 33 mm’ye ulasan kitle
bulunan olgu. Servikal lenfadenopati saptanmamistir. Kitlenin normalizasyon oncesi
radyomiks degerleri 'GLSZM zone entropi': 5,10; NGTDM strength': 0,55 ve 'shape 2D
sferisite’: 0,91 olup radyomiks modelinde yalanci pozitif olarak smiflandirilmistir.
Konvansiyonel radyolojik-demografik bulgular modelinde ve birlesik modelde gercek

negatif olarak siniflandirilmistir. Patoloji tanisi: Warthin timori

Resim 4.1: Olgu 1’in aksiyal BT kesiti ve segmentasyon goriintiisii
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Olgu 2

67 yasinda sag parotis bezinde ipsilateral yerlesimli birkag¢ adet kitle bulunan olguda
en biiyiik boyutu 26 mm olan diizgiin kenarl kitle segmente edilmistir. Ipsilateral boyun
seviye 2A ve 2B’da biiylgiiniin kisa ¢apt 13 mm olan lenfadenopatiler izlenmistir.
Kitlenin normalizasyon oncesi radyomiks degerleri 'GLSZM zone entropi: 4,62;
'NGTDM strength": 0,45 ve 'shape 2D sferisite': 0,86 olup kitle radyomiks modelinde
yalanci negatif olarak siniflandirilmistir. Konvansiyonel radyolojik-demografik bulgular
modelinde ve birlesik modelde ise gercek pozitif olarak siniflandirilmistir. Patoloji tanisi:

SCC (sekonder)

Resim 4.2: Olgu 2’nin aksiyal BT kesiti ve segmentasyon goriintiisii, seviye
2B’deki lenfadenopati kirmiz1 yildiz (*) ile isaretlenmistir
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Olgu 3

46 yasinda sol parotis bezinde diizgiin kenarli, koronal planda en biiyiik boyutu 46
mm’ye ulasan kitle bulunan olgu. Servikal lenfadenopati saptanmamistir. Kitlenin
normalizasyon oncesi radyomiks degerleri 'GLSZM zone entropi: 4,91; 'NGTDM
strength': 0,47 ve 'shape 2D sferisite': 0,87 olup kitle radyomiks ve konvansiyonel
radyolojik-demografik bulgular modelinde yalanct pozitif olarak siniflandirilmistir.
Birlesik modelde ise gergek negatif olarak siniflandirilmistir. Patoloji tanisi: Pleomorfik

Adenom

Resim 4.3: Olgu 3’in aksiyal BT kesiti ve segmentasyon goriintiisii
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Olgu 4

53 yasinda sol parotis bezinde diizgiin kenarli, en biiylik boyutu 35 mm’ye ulasan kitle
bulunan olgu. Servikal lenfadenopati saptanmamistir. Kitlenin normalizasyon 6ncesi
radyomiks degerleri 'GLSZM zone entropi': 4,97; 'NGTDM strength': 0,60 ve 'shape 2D
sferisite': 0,84 olup kitle konvansiyonel radyolojik-demografik bulgular modelinde
yalanci negatif olarak siniflandirilmigti. Radyomiks modeli ve birlesik modelde ise

gergek pozitif olarak siiflandirilmistir. Patoloji tanisi: Mukoepidermoid Karsinom

Resim 4.4: Olgu 4’in aksiyal BT kesiti ve segmentasyon goriintiisii
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Olgu 5

61 yasinda sag parotis bezinde diizensiz kenarli, en biiyiik boyutu 52 mm’ye ulasan
kitle bulunan olgu. Servikal lenfadenopati saptanmamustir. Kitlenin normalizasyon 6ncesi
radyomiks degerleri 'GLSZM zone entropi': 5,41; NGTDM strength': 0,28 ve 'shape 2D
sferisite': 0,71 olup kitle olusturulan tiim modellerde gergek pozitif olarak

siniflandirilmigtir. Patoloji tanisi: Karsinoma eks Pleomorfik Adenom

Resim 4.5: Olgu 5’in aksiyal BT kesiti ve segmentasyon goriintiisii
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Olgu 6

60 yasinda sol parotis bezinde diizgiin kenarl1, en biiyiik boyutu 34 mm’ye ulasan kitle
bulunan olgu. Servikal lenfadenopati saptanmamistir. Kitlenin normalizasyon 6ncesi
radyomiks degerleri 'GLSZM zone entropi': 4,62; NGTDM strength': 0,26 ve 'shape 2D
sferisite': 0,88 olup kitle olusturulan tiim modellerde gercek negatif olarak

siniflandirilmistir. Patoloji tanisi: Pleomorfik adenom

Resim 4.6: Olgu 6’nin aksiyal BT kesiti ve segmentasyon goriintiisii
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Olgu 7

84 yasinda sag submandibular bezde diizgiin kenarli, en biiylik boyutu 20 mm’ye
ulasan kitle bulunan olgu. Servikal lenfadenopati saptanmamuistir. Kitlenin normalizasyon
oncesi radyomiks degerleri 'GLSZM zone entropi': 3,80; 'NGTDM strength': 0,49 ve
'shape 2D sferisite': 0,84 olup kitle olusturulan tiim modellerde yalanci negatif olarak

siniflandirilmistir. Patoloji tanisi: Adenoid kistik karsinom

Resim 4.7: Olgu 7’nin aksiyal BT kesiti ve segmentasyon goriintiisii

59



Olgu 8

72 yasinda, bilateral parotis bezi kitleleri bulunan olgunun solda 59 mm’ye ulasan
diizgiin kenarli kitlesi segmente edilmistir. Servikal lenfadenopati saptanmamaistir.
Kitlenin normalizasyon oncesi radyomiks degerleri 'GLSZM zone entropi: 5,02;
'NGTDM strength': 0,36 ve 'shape 2D sferisite': 0,83 olup kitle olusturulan tim modellerde

yalanci pozitif olarak siniflandirilmistir. Patoloji tanisi: Warthin timaort

Resim 4.8: Olgu 8’in aksiyal BT kesiti ve segmentasyon goriintiisii
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5. TARTISMA

Tiikiirtik bezi timorleri her iki cinste de goriilebilmektedir. Calismamizda erkek:kadin
orani benign tlimorlerde 1,4:1, malign tiimorlerde 1,6:1 olarak bulunmustur. Bu sonuglara
gore bu tiimorlerin erkeklerde daha sik goriildiigli sdylenebilir. Literatiirde baz1 ¢aligmalar
tiikiiriik bezi tiimorlerinin erkeklerde, bazi ¢alismalar da kadinlarda daha sik goriildigiinii
bildirmistir (1,60). Mengi ve arkadaslarinin ¢alismasinda da erkeklerde tiikiiriik bezi

tiimdrlerinin daha sik gorildiigii bildirilmistir (60).

Tiikiirtik bezi tiimorleri ¢cocuklarda nadir olarak goriilmekte olup o6zellikle 40 yas
sonrasinda goriilme siklig1 artmaktadir. Caligmamizda tiim olgularin ortalama yas1 58,1;
ortanca yast 60 idi. Ayn1 zamanda benign tiimorlii olgularin ortalama yast 53,3; malign
tiimorli olgularin ise 65,4 olup bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. Alsanie ve
arkadaslarinin ¢calismasinda da benign ve malign grupta yas degiskeni istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (1).

Calismamizda, benign tiimorler diizglin kenarli ve malign tiimorlerin ¢ogunlukla
lobiile-irregiiler sekilli izlenmis olup bu farklilik istatistiksel olarak anlamlidir. Ayrica
parotis bezi benign tiimorleri ¢ogunlukla yiizeysel lobda yerlesimlir. Literatiirde Zheng ve
arkadaslarinin ve Zuo’un c¢aligmas1 gibi bir ¢ok ¢alismada ¢alismamiza benzer sonuglar

elde edilmistir (2,61) .

Calismamizda boyunda lenfadenopati varligi benign tiikiiriik bezi timorlerini malign
olanlardan ayirmada anlamli bir bulgudur. Literatiirde de tiikiiriik bezi malign

tiimorlerinin lenfadenopatiyle yakin iliskili oldugu bildirilmistir (62).

Calismamizda tiikiirik bezi malign tlimorlerinde kalsifikasyon varligi benign
timorlerden daha sik goriilmiistiir ancak farklilik istatistiksel anlamlilik smirinda
kalmistir. Jiang ve ark.’in ¢aligmasinda da kalsifikasyon varliginin malign tiimorlerde
daha sik goriildiigii bildirilmis ve hatta bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(63).
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Calismamizda tikiirik bezi tiimorlerinde kistik alan  varligi  tiimoriin
siniflandirmasinda anlamli  bulunmamustir. Kato ve arkadaslar1 ¢alismalarinda
intratimoral kistik bilesenlerin goriintiilleme O6zelliklerinin benign ve malign parotis
tiimorlerini ayirt etmeye yardimci olabilecegini One siirse de, bu literatlirdeki diger
caligmalarla tutarli degildir ve bazt TBT nin kistik dejenerasyona yatkinlig ile iligkili

olabilecegi yoniinde yorumlanmaistir (61,64).

Calismamizda parotis bezinde kitle bulunan olgularin yaklasik %6,5’inde bilateral,
yaklasik %5,5’inde unilateral olmak iizere olgularin yaklasik %12’sinde multipl sayida
kitle oldugu gozlenmistir. Bilateral submandibular bez tiimorlii olgu ya da bilateral malign
timorlii olgu izlenmemistir. Malign tiimorlii olgularin %10°unda multipl sayida kitle
izlenmis olup kitleler unilateral yerlesimlidir. Franzen ve arkadaslarinin ¢aligmalarinda
parotis tiimorii olan her alti1 olgudan birinde multifokal tiimdr oldugunu saptanmis, bu
olgularin %59'unda kitlelerin unilateral, %41'inde ise bilateral oldugu ve bilateral
tiimorlerin tama yakinin WT oldugu bildirilmistir, malign olarak ise bir vaka renal hiicreli
karsinom metastazi tanisi almistir (65). Literatiirde bilateral malign tiimorler nadir olup

vaka raporlari olarak bildirilmistir.

Radyomiks ile ilgili makalelerde, tiikiiriik bezi tiimdrlerinin siniflandirilmasina
baktigimizda; Zhang ve arkadaglarmin parotis bezinde yerlesimli 50 PA ve 33 parotis
malign tiimoriinii incelemis oldugu ve doku analizi 6zelliklerini arteriyel faz BT
goriintiileri lizerinden 3D segmentasyon ile ¢ikardiklari ¢alismalarinda her ROI’den
birinci sira istatistiksel 6zellikler ve GLCM 6zelliklerini igeren toplam 10 doku analiz
ozelligi elde edilmistir. Bu ¢alismada 'enerji', 'mean’, 'ilinti' ve 'toplam entropi' malign
grupta daha yiiksek bulunmustur. 'Enerji' siniflandirmada en iy1 parametre olup 'enerji' ve
'mean’ ile olusturulan model en 1yi model bulunmustur bu model tanisal performansi;
AUC: 0,888 (%95GA 0,820 - 0,955), duyarlilik 0,880; 6zgiilliik 0,727 olarak bildirilmistir.
(66). Bizim ¢alismamizda da 'ilinti', 'enerji' ve 'toplam entropi' malign grupta daha yiiksek

bulunmus olup 'enerji' ve 'toplam entropi' igin farklilik istatistiksel olarak anlamlidir.

Jiang ve arkadaglarinin c¢alismasinda ise 64’i benign, 26’st malign olmak {izere
parotis, submandibular, sublingual bez ve bukkal mindr tiikiiriik bezi tlimoérlerinin doku
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analiz ozellikleri ve radyolojik bulgularini incelenmistir. Doku analizi 6zellikleri erken
(40.sn) ve ge¢ fazdaki (120.sn) kontrastli BT kesiti lizerinden 2D segmentasyon ile
cikarilmistir. Her ROI’den 33 doku analiz 6zelligi elde edilmistir. Bu ¢alismada malign
tiimorlerde erken fazda daha yiiksek 'maksimum intensite', 'voliime sayisi', 'kurtosis',
'enerji', 'ilinti', 'IDM'; ge¢ fazda ise daha yiliksek 'median intensite' ve 'mean' degeri
goriilmiistii. GLRLM parametrelerinden 'gri diizey diizensizligi' (nonuniformity) hem
erken hem de ge¢ fazlarda ve 'dizi uzunlugu diizensizligi' erken fazda malign tiimdrlerde
daha yiiksek bulunmustur. Benign tiimorlerde 'Haralick ilintisi' ve 'entropi' degerleri hem
erken hem ge¢ fazda daha yiliksek bulunmustur. Ayrica 'cluster promince' 6zelligi de gec
fazda benign tiimorlerde daha yiliksek bulunmustur. LR ile ii¢ siniflandirma modeli
olusturulmustur. 'sekil' ve 'invazyon' 6zellikleri ile model 1, erken fazda 'entropi' ve 'IDM'
ozellikleri ile model 2, 'invazyon', erken fazda 'IDM' ve 'entropi' 6zellikleri ile model 3
olusturulmus olup ortalama AUC degerleri sirasiyla 0,818;0,918; 0,948, ortalama
duyarlilik degerleri sirasiyla 0,652; 0,696; 0,783, ortalama 6zgiilliikk degerleri sirasiyla
0,955; 0,97; 0,985, ortalama dogruluk degerleri ise sirasiyla 0,878; 0,9; 0,933
bulunmustur(63). Bizim c¢alismamizda tek fazli (50.sn) kontrasth BT kesitinden
radyomiks ozellikleri ¢ikarilmis olup caligmalar kiyaslandiginda en dikkat ¢ekici farklilik
Jiang ve arkadaslarinin caligmalarinda olusturulan siniflama modellerine de dahil edilen
erken fazda 'entropi' ve erken fazda 'IDM' degerleri olmustur. Jiang ve arkadaslarinin
caligmasinda erken ve ge¢ fazlarda 'entropi' benign tiimorlerde, erken fazda 'IDM' ise
malign timorlerde daha yiliksek bulunmus olup bizim calismamizda 'entropi' malign
timorlerde, TDM' ise benign tiimorlerde daha yiiksek bulunmustur. Entropinin heterojen
ve karmagik yapilarindan dolayr malign tiimorlerde yiiksek bulunmasi beklenen
ozelliklerden birisi olup Zhang ve arkadaglarinin ¢aligmasinda da bizim bulgularimizla
uyumlu sekilde ‘entropi' degerinin malign tiimorlerde daha yliksek bulundugu
bildirilmigstir. Bolgesel homojeniteyi temsil eden 'IDM' degerinin benign tiimorlerde
yiiksek olmasi beklenebilecek bulgulardan birisi olup literatiirde bu bulguyu destekleyen
Choi ve arkadaslarinin akciger nodiilleri tizerinde yapilmais bir ¢aligmast mevcuttur. Ancak

diger tiikiiriik bezi calismalarinda 'IDM' isaret edilen bir 6zellik degildir (67). Bu 6zelligin
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sonraki ¢aligmalarda daha sik detaylandirilmasi bu farkliligin aydinlatilmasina yardimci

olabilir.

Zheng ve arkadaslarinin 310 benign, 78 malign parotis tlimoriiniin radyomiks
ozellikleri ve radyolojik bulgularini inceledikleri ¢calismalarinda ise radyomiks 6zellikleri
multifazik (kontrastsiz, arteriyel, ven6z) BT kesitleri lizerinden 3D segmentasyon ile
cikarilmistir. Her ROI’den 958 radyomiks 6zelligi ¢ikarilmis olup vakalar egitim ve test
gruplarina ayrilmistir. Ozellik azaltma algoritmalar1 ile degerli 6zellik sayis1 10’a
disiirilmustiir. Segilen 6zellikler kontrastsiz fazda 'wavelet HLH glcm_Cluster Shade',
'log.sigma.3.0.mm.3D glszm_SizeZoneNonUniformityNormalized', 'log.sigma.l.0.mm.
3D glrlm RunLengthNonUniformityNormalized', 'log.sigma.1.0.mm.3D firstorder
Skewness', arteriyel fazda 'wavelet. HHH glszm ZoneVariance', 'original shape Spheri
city', 'wavelet HHL glem Imcl' vendz fazda 'original glrlm LongRunLowGrayLevel
Emphasis', 'wavelet. HLL glem Imcl', 'wavelet. LHH glecm Joint Entropy' olmustur. Bu
ozellikler SVM, LR veya RF ile smiflandirilmistir. SVM ile olusturulan model en iyi
sonucu vermis olup test grubunda AUC 0,840 (%95GA: 0,761 — 0,911), dogruluk 0,853;
duyarlilik 0,696; 6zgiilliik 0,892; PPV 0,800; NPV 0,858 bulunmustur. Klinik model i¢in
'semptomatik’, 'diizensiz kenar', 'lenfadenopati', 'yuvarlak olmayan sekil' ozellikleri
kullanilmis olup SVM ile siniflandirilmistir. Test grubunda AUC 0,753 (%95GA 0,657 —
0,843); dogruluk 0,828; duyarlilik 0,739; ozgiillik 0,709; PPV 1,000; NPV 0,823
bulunmustur. Son olarak secilen 10 radyomiks 6zelligi ve dort klinik 6zellik SVM ile
siniflandirilarak birlesik model olusturulmustur. Test grubunda AUC 0,854 (%95GA
0,770 — 0,931); dogruluk 0,871; duyarlilik 0,696; 6zgiilliikk 0,935; PPV 0,750; NPV 0,890
bulunmustur (61). Bu ¢alismada radyomiks 6zelliklerinin hangi grupta yiiksek ya da diisiik
bulundugunun degerlendirilmesi yapilmamis olup simiflandirma modelleri iizerinde
durulmustur. Bu calismada yas degiskeni bizim ¢alismamizin aksine istatistiksel olarak
anlamli bulunmamis olup anlamli bulunan konvansiyonel BT radyolojik bulgulari
calismamizla uyumludur. Bizim c¢alismamizda konvasiyonel radyolojik bulgular
modelimizin daha basarili olmasinin ¢calismaya dahil edilen malign tiimdrlerin histolojik

tipleri ve evresi ile iligkili olabilecegi diistintilmiistir.
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Xu ve arkadaslariin ¢aligmasinda ise 61 benign, 26 malign parotis tiimorii radyomiks
ozellikleri ve radyolojik bulgulart incelenmistir. Radyomiks oOzellikleri kontrastsiz ve
kontrastli arteriyel faz BT kesitleri iizerinden 3D segmentasyon ile ¢ikarilmistir. Her
ROI’den 378 radyomiks 0zelligi elde edilmistir. Rad-skor olusturmak i¢in radyomiks
ozellikleri azaltilmis olup kontrastsiz BT den secilen bes 0zellik ve kontrastli BT den
secilen dokuz 6zelligi, toplam 14 6zellik, iceren LR siniflandirma modeli kullanilmastir.
Kontrastsiz BT’den segilen oOzellikler 'HaralickCorrelation angle45 offset7 P',
'Inertia_angle45 offset7 P', 'LongRunEmphasis angle135 offsetl P', 'uniformity P',
'Percentile5 P', kontrasth BT’den segilen o&zellikler 'Correlation AllDirection
_offset7 SD_A', 'Correlation_angle90 offsetl A', 'GLCMEnergy AllDirection_offset7
_SD A, 'GreyLevel Nonuniformity AllDirection offsetl] SD A', 'HaralickCorrelation
AllDirection_offsetl SD A', 'HighGreyLevelRunEmphasis AllDirection offset7 SD
A', 'Highlntensity SmallAreaEmphasis A', 'kurtosis A', 'ShortRunEmphasis _angle0
offsetl A' olmustur. Model 27 benign, 11 malign parotis bezi tiimoérii igeren dis
dogrulama grubunda test edilmistir. Rad-skorun test grubunda AUC degeri 0,771;
dogrulugu 0,771; duyarlilig1 0,790; 6zgiilliigii 0,889 bulunmustur. Radyolojik bulgulardan
'verlesim', 'lenfadenopati' 6zellikleri ve olusturulan 'rad-skor' ile SVM siniflandirma
modeli egitmislerdir. Modelin test grubunda ortalama dogrulugu 0,835; duyarliligi 0,818;
ozgulligi 0,741 bulunmustur (68). Bu ¢aligmada radyomiks 6zelliklerinin hangi grupta
yiiksek ya da diisiik bulundugunun detayli degerlendirilmesi yapilmamis olup GLCM
doku o6zelliklerinin malign tiimorlerde benign tiimorlere gore Onemli Slglide farkl
oldugunun bulundugu ve malign lezyonlarin heterojenliginin benign lezyonlara gore daha

ylksek oldugu belirtilmistir.

Yu ve arkadaglarinin calismasinda ise 205 benign, 107 malign parotis tiimori
radyomiks ozellikleri ve radyolojik bulgular1 incelenmistir. Radyomiks o6zellikleri
multifazik (kontrastsiz, arteriyel, ven6z) BT kesitleri lizerinden 3D segmentasyon ile
cikartlmistir. Her ROI’den 851 radyomiks 6zelligi ¢ikarilmis olup vakalar egitim ve test
gruplarma ayrilmistir. Oncelikle Mann-Whitney U testi ile p degeri <0,05 olan dzellikler

se¢ilmis daha sonra 6zellik azaltmak i¢in LASSO, mutual information ve recursive feature
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extraction (O0zyinelemeli Ozellik ¢ikarma) yontemlerinden biri secilmis ve bu ii¢
yontemden biri ile secilen 6zellikler SVM veya LR ile simiflandirilmistir. En iyi sonucu
her ti¢ BT faz1 iizerinden LASSO ile se¢ilen 62 radyomiks 6zelligi ile egitilen SVM
modeli vermis olup test grubunda AUC degeri 0,936 (%95GA 0,866- 0,976); duyarlilig
0,78; ozgilligi 0,90; dogrulugu 0,86 bulunmustur (69). Ayrica arteriyel fazda LASSO ile
secilen 21 radyomiks 6zelligi ve radyolojik bulgularla LR ile egitilen birlesik model AUC
degeri 0,933 (%95GA: 0,862- 0,974) olmustur. Radyomiks 6zelliklerinin hangi grupta
yuksek ya da diisiik bulundugunun degerlendirilmesi yapilmamis olup 6zellik azaltma
algoritmalar1 ve siiflandirma modelleri iizerinde durulmustur. Bu ¢alismada en basaril
model LASSO-SVM radyomiks modeli olup ona en yakin diger model LASSO-LR

birlesik model olmustur.

Calismamizda parotis bezi veya submandibular bez tiimorlerini benign ve malign
olarak smiflandirmak i¢in BT radyomiks ozelliklerine, demografik-konvansiyonel
radyolojik 6zelliklere ve aralarindan segilen 6zelliklerle olusturulan birlesik 6zelliklere
dayanan tahmin modelleri gelistirilmistir. Birlesik 6zellikler modeli ii¢ radyomiks 6zelligi
ve iki demografik-konvansiyonel radyolojik 6zelligin birlestirilmesiyle olusturulmustur.
Birlesik 6zellikler modeli hem sadece radyomiks 6zellikleri hem de sadece demografik-
konvansiyonel radyolojik 6zelliklerle olusturulmus modellere gore daha iyi performans
gostermistir. Bu nedenle klinik uygulamada potansiyel bir ameliyat dncesi degerlendirme

araci olabilecegi diistiniilmiistiir.

Calismamizin kisithiliklarn retrospektif, tek merkezli bir calisma olmasi ve dis
dogrulama grubunun bulunmamasidir. Segmentasyonun tek arastirmaci tarafindan

yapilmis olmas1 ve vaka sayisiin az olmasi diger kisithiliklardir.

Calismamizin gii¢lii yonleri otomatik segmentasyon yapilmamis olmasi, radyomiks
ozelliklerinin elle ¢ikarilmig (handcrafted) olmasi, modellerin vaka sayisina uygun sayida
ozellikle olusturulmus olmasi, modelin radyomiks dis1 bir yontemle karsilastirilmasi ve
klinik deger kattiginin gosterilmis olmasi, model kalibrasyonlarinin degerlendirilmesi,
performans metriklerinin ve giiven araliklarinin hesaplanmis olmasidir. Ayrica literatiirde

tiikiirik bezi siiflandirmasi konusunda tiim radyomiks calismalarinda metastaz grubu
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dislanmig ve caligmalarin biiyiikk bolimii 3D segmentasyonla c¢ikarilan radyomiks
ozellikleri ile yapilmistir. Bizim ¢calismamiz metastaz grubunun dislanmadigi tek ¢aligma

olup 2D segmentasyon yonteminin kullanildig literatiirdeki nadir ¢alismalardan biridir.
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6. SONUC

. Malign tiimdrlii olgular benign tiimorlii olgulara gore daha ileri yastadir.

. Timoriin diizensiz kenarli olmasi, biliyiik boyutlu olmasi, servikal lenfadenopati
varlig1 malign olgularda, tiimoriin yuvarlak sekilli olmasi, parotis bezi ylizeyel

lobunda yerlesimli olmasi benign olgularda daha sik goriilmektedir.

. Radyomiks 6zelliklerinden; GLSZM zone entropy malign tiimorlerde, shape 2D
sphericity, NGTDM strength ise benign tiimdrlerde daha yiiksek bulunmustur.

. Olusturulan smniflandirma modelleri degerlendirildiginde sadece radyomiks
ozelliklerinden olusturulan modelin malign-benign tiimor siniflandirmasindaki
basarisi en diisiik, radyomiks 6zelliklerine anlamli demografik-konvansiyonel
radyolojik bulgular i¢inden segilen 6zelliklerin de dahil edildigi birlesik
modelinin ise basarist en yliksek model oldugu saptanmis ve bu iki model

arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

. Birlesik model olusturulan en basarili model olmakla birlikte sadece demografik-
konvansiyonel radyolojik bulgu 6zelliklerinden olusturulan siniflandirma modeli

ile arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

. Birlesik model daha objektif 6zellikler icermesi nedeniyle her seviyede
radyologa hitap edebilecek, klinik pratikte tiimor yonetimine rehberlik etmeye

yardimci bir yontem olarak diistintilm{istiir.
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