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SIMGE VE KISALTMALAR

AUC: Area Under the Curve
DevR: Dormancy survival regulator (Dormansi hayatta kalma regulatori)
DICOM: Digital Imaging and Communications in Medicine

F1 Skoru: Harmonic Mean of Precision and Recall (Kesinlik ve duyarliligin harmonik
ortalamast)

F18: Flor 18

FDG: Florodeoksiglukoz

GLCM: Gray Level Co-occurrence Matrix
GLNU: Gray Level Non-Uniformity
GLRLM: Gray Level Run Length Matrix
GLSZM: Gray Level Size Zone Matrix
GLZLM: Gray Level Zone Length Matrix

IBSI: Image Biomarker Standardisation Initiative (Gorlntl Biyobelirteg Standardizasyon
Girigimi)

LAM: Lipoarabinomannan



LIFEx: Local Image Feature Extraction (Goriintiide Yerel Ozellik Cikarimi)
LGRE: Low Gray Level Run Emphasis

LGZE: Low Gray Level Zone Emphasis

MAD: Median Absolute Deviation Log logarithm

MTB: Mycobacterium tuberculosis

MTYV: Metabolik Timor Volumu

NGTDM: Neighboring Gray Tone Difference Matrix

OSEM: Ordered Subset Expectation Maximization

PET/BT: Pozitron Emisyon Tomografisi/Bilgisayarli Tomografi
ROC: Receiver Operating Characteristic

RP: Run Percentage

ROI: Region of Interest (ilgi Bélgesi)

SCC: Squamous Cell Carcinoma (Skuamdéz hticreli karsinom)
SS: Standart sapma

SPSS: Statistical Package for the Social Sciences

SUVmax: Maximum Standardized Uptake Value

SUVmean: Mean Standardized Uptake Value

SUVmin: Minimum Standardized Uptake Value
SUVpeak(0.5ml): Standardized Uptake Value Peak in 0.5 ml Sphere
SUVpeak(1ml): Standardized Uptake Value Peak in 1 ml Sphere
SUV(Ql: First Quartile of Standardized Uptake Value

SUVQ2: Median of Standardized Uptake Value

SUV(@3: Third Quartile of Standardized Uptake Value

TLG: Total Lesion Glycolysis

TB: Tuberkiloz



XGBoost: Extreme Gradient Boosting
ZLNU: Zone Length Non-Uniformity

ZP: Zone Percentage



GIRIS VE AMAC

Tuberklloz (TB), kiiresel saglik agisindan ciddi bir tehdit olusturan bulasici bir
hastaliktir. Diinya Saglhk Orgiitii (DSO) verilerine gore, her yil milyonlarca yeni TB vakasi
bildirilmektedir. Ozellikle gelismekte olan iilkelerde yiiksek morbidite ve mortalite oranlarma
yol agmaktadir (1). Genellikle akcigerleri etkileyen TB, ayni zamanda da lenf nodlarini,
beyin, kemik, bobrek ve gastrointestinal sisteme de yayilim gosterebilmektedir (2).

Tuberkilozun erken tani ve tedavisi, hastaligin yayilmasini 6nlemek ve mortaliteyi
azaltmak agisindan kritik 6neme sahiptir (3). Tedavideki gecikmeler, bulas riskini artirmanin
yani sira kalic1 doku hasarina neden olabilir. Klasik tan1 yontemleri arasinda yer alan balgam
mikroskopisi ve Kkultir testleri bazi durumlarda yetersiz kalmaktadir. Ozellikle balgam
¢ikaramayan hastalarda, immiinsiipresif bireylerde veya basil yogunlugunun diisiik oldugu
vakalarda bu testlerle kesin taniya ulagsmak zordur. Ayrica kiiltiir sonuglarmin haftalarca
siirebilmesi, tani siirecini daha da geciktirmektedir. Bu nedenle, 6zellikle taninin zorlastigi
olgularda ileri goriintiileme yontemleri ve radyolojik degerlendirmeler taniya 6nemli katkilar
sunmaktadir.

Son yillarda F18-FDG PET/BT (Florl8-Florodeoksiglukoz Pozitron Emisyon
Tomografisi/Bilgisayarli Tomografi) gibi ileri goriintilleme teknikleri, TB’un tani ve
izleminde giderek daha fazla kullanilmaktadir. FDG PET’in sundugu fonksiyonel bilgiler,
konvansiyonel radyolojik yontemlerin sagladigi morfolojik verilerle birlestirildiginde,
hastaligin tanisinda ve yonetiminde daha kapsamli bir degerlendirme yapilmasina olanak
tanimaktadir. Ayrica, FDG PET/BT nin radyomik analizle birlestirilmesi, lezyonlarin dokusal

Ozelliklerini belirleyerek hastaligin biyolojik davranigini daha iyi anlamamizi saglamaktadir.



Bu tezin amaci, tanisi konulamayan TB vakalarinda 18F-FDG PET/BT
goriintiilemenin taniya olan katkisini aragtirmak ve LIFEx (Local Image Feature Extraction)
yazilimi araciligiyla elde edilen radyomik parametrelerin degerlendirilmesini saglamaktir.
Radyomik analiz; lezyonlarin dokusal, morfolojik ve metabolik 6zelliklerini sayisal verilerle
tanimlayarak, klasik goriintilleme degerlendirmesinin Otesine gegen nicel bir yaklasim
sunmaktadir. Bu sayisal verilerin detayli bi¢imde incelenmesiyle, FDG PET/BT nin tanisal
giicliniin artirilmasi ve 6zellikle klasik yontemlerle tan1 konulamayan olgularda tani siirecinin
hizlandirilmas1  hedeflenmektedir. Boylece, gereksiz ampirik antitiiberkiiloz tedavi
uygulamalarinin azaltilmas1 da amaglanmaktadir.

Ayrica bu tez kapsaminda, FDG PET/BT goriintiilerinden elde edilen radyomik veriler
kullanilarak TB ile malign akciger lezyonlar1 (adenokarsinom ve skuamoz hiicreli karsinom)
arasinda ayrim yapilmasi hedeflenmistir.

Ek olarak, bu calismada klasik PET/BT parametrelerine ek olarak ¢ok boyutlu
radyomik veriler lizerinden makine 6grenimi modelleri gelistirilmistir. FDG PET/BT’den elde
edilen parametrelerle hem tiiberkiiloz ile malignite ayrimini yapmaya yonelik, hem de ampirik
tedavi sonrasi tanist dogrulanan TB vakalar1 ile klasik yontemlerle tanis1 konulabilen TB
vakalarin1 ayirt etmeye yonelik iki ayr1 model olusturulmustur. Elde edilen parametreler ve
modellerin karsilastirmali analizi ile FDG PET/BT nin yalnizca enfeksiydz hastalik tanisinda
degil, ayn1 zamanda malignite ayriminda ve zor tanili TB olgularinin belirlenmesinde de

klinik karar verme siire¢lerine katki saglayacak bi¢cimde kullanilabilirligi arastirilmistir.



GENEL BIiLGILER

TUBERKULOZ EPIDEMIYOLOJISI

Mycobacterium tuberculosis (MTB) kompleksine ait mikobakterilerin neden oldugu
bulasic1 ve kronik seyirli bir hastaliktir. Diinya genelinde 6nemli bir halk sagligi sorunu
olmaya devam eden TB'nin, solunum yoluyla damlacik enfeksiyonu seklinde kisiden kisiye
bulastigi bilinmektedir(4). Ozellikle enfekte bireylerle kapali ve uzun siireli temas halinde
olan kisilerde bulasma riski artmaktadir. Bu gruplar arasinda ayn1 hanede yasayan bireyler, is
arkadaslar1 ve saghk calisanlar1 yer almaktadir. DSO verilerine gore diinya niifusunun
yaklasik iicte birinin MTB ile enfekte oldugu tahmin edilmekte, bu bireylerin yaklasik
%10’unda yasamlarinin bir doneminde aktif hastalik gelismektedir(5).

Tiiberkiilozun yayilimi, yalnizca mikrobiyolojik etkenlerle sinirli kalmayip, ayni
zamanda sosyoekonomik kosullarla da dogrudan iliskilidir. Genellikle yoksullukla baglantili
bir hastalik olarak kabul edilen TB, yetersiz beslenme, elverigsiz barinma kosullari, saglik
hizmetlerine erisimdeki zorluklar ve bagisiklik sistemini baskilayan durumlar hastaligin
yayillmasinda belirleyici rol oynamaktadir. Ayrica TB hastalari, toplumsal damgalanma,
Otekilestirme ve ayrimcilikla karsi karsiya kalmaktadir. Bu durum, hastaligin ge¢ taninmasina
ve tedaviye ge¢ baslanmasina neden olarak bulas zincirini daha da giiglendirebilmektedir.

Ulkemizde Tiiberkiiloz Kontrol Programi, Saglik Bakanligi koordinasyonunda uzun
yillardir etkin bigimde yiiriitiilmektedir(4). 2005 yilindan bu yana TB hastalarina ait veriler
bireysel dilizeyde toplanmakta ve analiz edilmektedir. Tiirkiye’de her yil diizenli olarak

yayimlanan Verem Savasi Raporlari ile hastalik yiki izlenmektedir.



Bu kapsamda, 2021 yili Kiiresel Tiiberkiiloz Raporu’na gore Tiirkiye i¢in tahmin
edilen TB insidans hiz1 yiizbinde 15 olarak raporlanmistir(4). Olgularin %57,2’sini erkekler
olustururken, %95,6’s1 15 yas ve iizeri bireylerdir. Bu veriler, TB’nin iilkemizde kontrol
altina alinmaya calisildigini gosterse de, aktif hasta sayisinin yillik %4-5 oraninda azalmasina
ragmen, Ozellikle gé¢, HIV enfeksiyonu ve direngli TB olgular1 gibi ek faktorler nedeniyle

TB’nin tamamen ortadan kaldirilmasinin heniiz miimkiin olmadigini ortaya koymaktadir.

TUBERKULOZ BAKTERIYOLOJISI

Mycobacterium tuberculosis, kalin ve olduk¢a karmasik bir hiicre duvarma sahip,
aerobik ve zorunlu hiicre i¢i bir patojendir. Bu bakteriyi ayirt eden temel 6zelliklerden biri,
sitoplazmik zarin1 ¢evreleyen mikolik asitler olarak adlandirilan uzun zincirli yag asitleridir
(6). MTB'nin dnemli biyolojik 6zellikleri arasinda konak hiicre iginde uzun siire varligini
stirdiirebilmesi, yavas ¢ogalma hizi, kompleks membran yapisi ve hiicre i¢i patojen olarak
adaptasyon yetenegi yer alir.

Mikobakteriler Gram-pozitif olarak smiflandirilsa da, dis zarlar1 Gram-negatif
bakterilerin dis zarina benzer islevler iistlenir ve kiiglik hidrofilik molekiillerin taginmasi i¢in
0zel zar kanallarina sahiptir (7). Hiicre duvarinin dis bolgesi, hem lipidlerden hem de
proteinlerden olusan kompleks bir yapi igerir. Lipoarabinomannan (LAM), lipomannan,
ftiyoserol dikoserozat, dimikolil trehaloz (kordon faktor), sulfolipidler ve fosfatidilinositol
mannosidler gibi gesitli lipidler, bakterinin patojenitesine katkida bulunur (7). Ozellikle LAM,
T hiicre proliferasyonunu baskilayarak makrofajlarin bakterisidal aktivitesini etkilerken,
kordon faktorii fagozom-lizozom flizyonunu engelleyerek graniilom olusumunu destekler ve
makrofajlar icin toksik etki gosterir.

Mycobacterium tuberculosis’nin  konak¢ida uzun siire varligini siirdiirebilmesi,
metabolizmasini cevresel kosullara uyarlayabilme yetenegi ile dogrudan iliskilidir.
Graniilomlar icerisinde besin kitlig1, asidik pH, oksidatif ve nitrozatif stres ile hipoksik ortam
kosullarina dayanabilmesi, bakterinin DevR (Dormancy survival regulator) aktivitesi
sayesinde asemptomatik olarak yillarca canli kalmasini saglar. Mtb'nin patojenitesinde tip VII
sekresyon sistemi (ESX-1) kritik bir rol oynar. ESX-1, erken salgilanan antijenik hedef
(ESAT-6) ve kaltir filtrat proteini (CPF-10) gibi molekiillerin salinimini diizenleyerek,

bakterinin konak hiicre ile etkilesimini yonlendirir. Ayrica, Mth'nin htcre i¢i vakuolden



sitozole kagmasini saglayarak aktin polimerizasyonu ile hiicreler aras1 yayilimini kolaylastirir
ve enfeksiyonun ilerleyisine katkida bulunur.

Tiiberkiiloz basilleri solunum yoluyla bulasir ve bu durum akciger tiiberkiilozunu
hastaligin en yaygin formu haline getirir. Basiller, alveollere ulastiktan sonra alveolar
makrofajlar tarafindan fagosite edilir. Ancak Mycobacterium tuberculosis, lizozomla
birlesmeyi engelleyerek fagolizozom olusumunu durdurur. Bu durum, bakterinin
makrofajlarin i¢inde serbestce ¢ogalmasimma neden olur. Makrofajlar icerisinde birkac hafta
boyunca kontrolsiiz sekilde ¢ogalan bakteriler, daha sonra bagisiklik sistemi tarafindan fark
edilir. Bu surecte, bakteriye ait antijenler lenfatik sistemde interlokin-12 ile birlikte naif T
yardimci hiicrelere sunulur (8). Akciger TB’un neden oldugu akciger lezyonlarmin siddeti

basiller yiik ile dogrudan iliskilidir.(9)

F18-FDG PET/BT

Hedef dokularin metabolik aktivitesine iliskin kantitatif parametreler sunan F18-FDG
PET/BT noninvaziv bir tant yontemidir. 18F, siklotron tarafindan iiretilen, pozitron yayan bir
flor radyoizotopudur(10). Yar1 6mrii 109,7 dakika olup, %97 oraninda beta par¢acigi yayar ve
maksimum enerjisi 0,64 MeV’dir(11). Rutin klinik uygulamalarda en sik kullanilan PET
radyofarmasotigi F—18 ile isaretli FDG bilesigidir(11). FDG, bir glikoz analogudur ve glukoz
tasiyici proteinler araciliiyla hiicre igine alinir. Daha sonra hekzokinaz enzimi tarafindan
fosforillenerek FDG-6-fosfat formuna dontisir(1l). Bu form, glukoz metabolizmasinda
ilerleyemedigi i¢in hiicre iginde hapsolur. Dokulardaki FDG tutulumu, hiicresel glukoz
metabolizmasi ile dogrudan iliskilidir ve artmis metabolik aktivite gosteren dokularda daha
yiikksek diizeyde saptanir(11). PET, biyokimyasal ve fonksiyonel sureclerin kantitatif
degerlendirilmesine imkan tanirken BT bileseni, PET ile tespit edilen lezyonlarin anatomik
lokalizasyonunu ve karakterizasyonunu iyilestirmek i¢in kullanilir (12).

Florl8-Florodeoksiglukoz Pozitron Emisyon Tomografisi/Bilgisayarli Tomografi
yalnizca onkolojik hastaliklarin degil, ayn1 zamanda kardiyolojik, norolojik, enfeksiyoz,
inflamatuar ve graniilomatéz hastaliklarin da tani, evreleme ve tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde kullanilan bir yontemdir (13). 18F-FDG gibi PET izleyicileri,
enfeksiyon hastaliklarinda hastalik aktivitesinin belirlenmesi, evrelenmesi ve tedaviye yanitin
izlenmesi agisindan degerli bilgiler saglamaktadir.

Enflamasyon ve enfeksiyon bdlgelerini gorintilemedeki 18F-FDG PET/BT’nin

etkinligi, inflamatuar yanitta rol oynayan basta notrofiller ile monosit-makrofaj sistemi



hicrelerinin belirgin glikolitik aktivitesiyle iliskilidir(14). Bu hiicrelerde, aktif inflamasyon
bolgelerinde GLUT1 ve GLUT3 glukoz tasiyicilarinin ekspresyonundaki artis ile hekzokinaz
enzim aktivitesinin ylikselmesi, artmig 18F-FDG tutulumu ile sonuglanmaktadir. Aktif
tiiberkiiloza 6zgili graniilomatdz inflamasyon, bu metabolik aktivitenin artmasina neden olur
ve boylece lezyonlar PET/BT goriintiillemede belirgin sekilde izlenebilir hale gelir.
Tuberkiloz patolojisini ve mikrobiyolojisini daha iyi anlamak amaciyla farkli PET/BT
izleyicileri de arastirilmaktadir. Ornegin, Mycobacterium tuberculosis'in karmasik hiicre
duvarinin sentezi 11C-kolin veya 18F-floroetilkolin PET/BT ile degerlendirilebilirken, hiicre
proliferasyonu sirasinda amino asit alimi  3'-deoksi-3'-[18F] floro-L-timidin ile

gorintulenebilmektedir(15).

RADYOMIK

Radyomik, son yillarda giderek daha fazla dikkat ¢eken ve birgok bilimsel ¢aligmanin
odak noktasi haline gelen gelismekte olan bir alandir. "Radiomics" terimi ilk kez 2012 yilinda
literatiire girmistir ve 6zellikle onkoloji alaninda ortaya ¢ikmustir. Radyolojik goruntilerden
biiyiik miktarda sayisal veri elde etmeye imkan taniyan bu yaklagim, zamanla diger bir¢ok
klinik duruma da uygulanmaya baslanmistir. Ancak tliberkiilloz gibi neoplastik olmayan
hastaliklarla ilgili ¢caligmalar halen sinirli sayidadir. Bu alan, radyolojik goriintiilere ¢esitli
matematiksel yaklasimlar uygulanarak elde edilen ve "goriintiiden c¢ikarilan hesaplanabilir
parametreler" araciliiyla klinik anlamda degerli bilgiler sunmay1 amaglamaktadir (16). Bu
sayede, insan goziiyle fark edilmesi gii¢ olan karmasik doku desenlerinin analiz edilmesi ve
objektif bicimde sayisal karsiliklarinin ortaya konulmasi hedeflenmektedir.

Radyomik analizler sayesinde bir lezyonun bi¢imi, metabolik yapisinin homojenligi
gibi ¢cok sayida 6zelligi nicel olarak degerlendirmek miimkiin hale gelmistir. Bu veriler sayisal
oldugu i¢in, gorilintileme konusunda uzman olmayan klinisyenlerin de kolaylikla
anlayabilecegi ve yorumlayabilecegi bir formata sahiptir (17).

Radyomik verilerin sagkalim tahmini, tedaviye yamit Ongoriisii gibi klinik
parametrelerle iligkilendirilebilecegi; ayrica genetik, transkriptomik ve proteomik verilerle de
biitiinlestirilebilecegi one stiriilmektedir. Biiylik veri kiimeleri tizerinden yapilacak analizlerle
hastaligin gelisim stireci, ilerleyisi ve tedaviye yaniti konusunda yeni biyobelirteglerin
tanimlanmasi da bu alanin 6nemli potansiyelleri arasindadir.

Tiimorlerin radyolojik goriintiilerinde; boyut, sekil, yogunluk ve doku gibi pek c¢ok

ozelligin degerlendirilmesiyle olusan kapsamli analiz, her tiimore 6zgii bir "radyomik imza"



olusturulmasini saglar. Tiimdral heterojenitenin sayisal olarak ifade edildigi bu veriler, doku
analizi kavramiyla da anilmaktadir. Radyomik analiz; goriintileme elde edilmesi,
segmentasyon, sayisal degerlerin ¢ikarilmasi, bu degerlerin se¢imi, modelleme ve istatistiksel
analiz asamalarini i¢eren sistematik bir siiregtir (18).

Bu siirecin ilk adimi olan goriintii elde etme asamasi biliylik onem tasir. Farkli
cihazlarin veya ayni cihazin degisen parametrelerle kullanilmasi sonucu olusan varyasyonlar,
goriintiilerin standardizasyonunu zorlastirabilir. Bu nedenle, ¢ok merkezli ¢alismalarda bu
farkliliklarin g6z 6niinde bulundurulmasi gerekir.

Segmentasyon agamasinda, goriintiiden belirlenen bir alan (ROI) segilerek bu bolgenin
yapisal ya da metabolik oOzellikleri analiz edilir. Segmentasyon parametreleri dikkatle
secilmeli, ¢lnkl bu parametreler elde edilecek sayisal sonuglari dogrudan etkilemektedir.
Ayrica, goriintiilerin islenme asamalar1 (6rnegin filtreleme, ayriklastirma, rekonstriiksiyon
teknikleri) da radyomik verilerin kalitesini etkiler.

Segmentasyon islemi manuel, otomatik ya da yari-otomatik bicimlerde
gerceklestirilebilir. Manuel yontemler gozlemciye bagh farkliliklar tasiyabilirken; otomatik
yontemlerin tekrarlanabilirligi yiiksek olsa da giiriiltiiye karsi daha duyarli olabilir. Yari-
otomatik yontemler ise her iki yontemin avantajlarini birlestiren bir yaklagimdir.

Sonraki asamada sec¢ilen bolgeden elde edilen sayisal degerler ¢esitli yazilimlar
araciligiyla hesaplanir. Bu yazilimlar her bir parametre i¢in 6zel algoritmalar ve matematiksel
tamimlar kullanir. Farkli yazilimlar arasinda tutarliligi saglamak amaciyla GoOrlntl
Biyobelirte¢ Standardizasyon Girigimi (IBSI) olusturulmustur. FDG PET goriintiileri i¢in 159
hesaplama standardize edilmistir ve analizlerin IBSI uyumlu yazilimlarla yapilmasi
Onerilmektedir (19).

Radyomik analiz, gorintulerdeki lezyonlara ait dokusal ve morfolojik 6zelliklerin
nicel olarak degerlendirilmesini saglar. Bu analizde kullanilan parametreler, yapisal olarak
farklt matematiksel gruplara ayrilmaktadir(19). Bu tez kapsaminda, LIFEx yazilimi ile elde
edilen radyomik parametreler dort ana kategoride incelenmistir: sekil tabanli (morfolojik)
parametreler, birinci diizey istatistiksel parametreler, ikinci duzey (tekstir) parametreleri ve

yuksek dizey (filtrelenmis/lokal) parametreler(Tablo 1).



Tablo 1.

LIFEx yazilim

kullanilarak elde

edilen radyomik parametrelerin

gruplandirilmasi ve anlamlari.

Rarametre Grubu
(Ingilizce)

Parametrenin
Tiirkce Ad1

Parametre aciklamasi

MORPHOLOGICAL

Morfolojik
Parametreler

Lezyonun morfolojik yapisim1 tanimlar. Hacim, ylizey
alani, yiizey/hacim orani, kompaktlik, kiiresellik gibi
geometrik oOlctmler icerir. Bu parametreler, timaorin
sekli ve yayillim bicimi hakkinda bilgi verir. Ozellikle
timor  biiylkligi = ve  invaziv ~ potansiyelin
degerlendirilmesinde kullanilir.

INTENSITY-BASED

Yogunluk
Tabanh
Parametreler

Gorintideki tum voxel'larin  yogunluk degerlerine
dayal1 olarak hesaplanan temel istatistiksel ol¢iimlerdir.
Ortalama, varyans, medyan, carpiklik, basiklik
(kurtosis), minimum ve maksimum gibi istatistikler
icerir. TUmorin genel metabolik aktivitesinin kantitatif
degerlendirmesini saglar.

LOCAL INTENSITY-
BASED

Lokal Yogunluk
Tabanlh
Parametreler

Gorlntlideki lokal alanlarda yogunluk degerlerinin
analizini igerir. Bolgesel yogunluk tepe degerlerini
Olcerek tiimdr ic¢i heterojenligi ve lokal metabolik
aktivite dagilimini degerlendirmeye olanak tanir.

INTENSITY-BASED-
RIM

Cevresel
Yogunluk
Tabanh
Parametreler

Timoriin  ¢evresindeki (rim) bdlgeye ait yogunluk
degerlerini analiz eder. Cevresel metabolik aktivitenin
merkezi bolgeye gore farkliligini belirleyerek timor
siirlarinin ve invazivlik oOzelliklerinin
degerlendirilmesine katki saglar.

Yogunluk degerlerinin histogram analizine dayal

INTENSITY- E%%:)l 82:; metr.i.kleri icerir. Voxel dagilimi 'ﬁze.ripden entropi,
HISTOGRAM Parametreleri enerji, skewness (garpiklik), kurtosis gibi parametreler
hesaplanir. Tiimdr dokusunun i¢ yapisal heterojenligini
ve enerji dengesini yansitir.
. Yogunluk histograminin lokal (bolgesel) versiyonudur.
LOCAL TEXTURE #:Ig::lllzllstogram Alt bolgelerdeki histogram dagilimlarin1 inceleyerek
MAPPING Parametreler lezyon ici heterojenligin  bolgesel farkliliklarmi
degerlendirir.
R Komsu voxel'lar arasindaki gri diizey iliskilere dayali
GLCM 8{%2%3&? olarak do!<u ('jzellikl-erin.i hesaplqr. Kgn'gras‘g, korelasyqn:
Parametreleri homojenlik, entropi gibi metrikleri icerir. Doku ici
diizeydeki diizenlilik ve karmasiklig1 yansitir.
Ayni  yogunluk degerine sahip ardisik voxel'larin
Gri Diizey Kosu | uzunlugunu analiz eder. Uzunluk dagilimlar tizerinden
GLRLM Uzunlugu Matrisi | graniiler yapt veya doku diizgiinliigii hakkinda bilgi

Parametreleri

saglar.




Komsuluk Gri Bir voxel ile ¢evresindeki voxel'lar arasindaki gri diizey
Diizey Farki farklarina dayanir. Doku kontrasti, heterojenlik ve
Matrisi tekstiirel karmasiklik 6l¢iimlerini sunar.

Parametreleri

NGTDM

Aym gri diizeye sahip Dbolgelerin  boyutlarini
degerlendirir. Lezyon igerisindeki yogunluk bolgelerinin
biiyiikliik dagilimi iizerinden doku homojenligi ve yap1
karmasiklig1 belirlenir.

Gri Diizey Boyut
GLCM Bolgesi Matrisi
Parametreleri

GLCM : Gray Level Co-occurrence Matrix; GLRLM: Gray Level Run Length Matrix; NGTDM: Neighboring
Gray Tone Difference Matrix; GLCM: Gray Level Co-occurrence Matrix.

Sekil tabanli (morfolojik) parametreler, lezyonun geometrik yapisini tanimlar ve
hacim, yiizey alani, kiiresellik, kompaktlik gibi temel morfolojik ol¢iitleri igerir. Ayrica
geometrik merkez ile yogunluk merkezleri arasindaki kayma mesafelerini hesaplayan
olcumler de bu gruba dahildir(20).

Birinci dlzey istatistiksel parametreler, VOI (Volume of Interest) icerisindeki tim
voxel’larin yogunluk dagilimi esas alinarak hesaplanir. Bu grupta ortalama, medyan,
maksimum ve minimum yogunluk degerlerinin yani sira carpiklik, basiklik, varyans gibi
histogram temelli dagilim oSlgiitleri yer alir. Bu parametreler, voxel’lar arasindaki mekansal
iliskiyi dikkate almadan yalnizca dagilim 6zelliklerini yansitir(20).

Ikinci diizey tekstiir parametreleri, voxel’lar aras1 mekansal iliskileri analiz eder. Bu
kapsamda, gri diizey birliktelik matrisi (GLCM), gri diizey tekrar uzunlugu matrisi (GLRLM),
gri diizey bolge uzunlugu matrisi (GLSZM), komsu gri ton farki matrisi (NGTDM) gibi
algoritmalara dayali metrikler hesaplanir (Sekil 1). Bu parametreler, lezyon ic¢i doku
homojenligini, graniilariteyi ve yapisal karmasikligi ortaya koyar(20).

Yuksek diizey parametreler ise, filtre uygulanmig goriintiiler iizerinden veya VOI
icindeki lokal bolgeler bazinda hesaplanan metrikleri icerir. Lokal yogunluk tepe degerleri
(global veya lokal) ve lezyon cevresine odaklanan “rim” analizleri bu gruba dahildir. Ayrica,
filtrelenmis histogram analizleri ile VOI igindeki entropi, varyans, ortalama sapma gibi

metrikler de yiiksek diizey parametreler arasinda yer almaktadir(20).
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Komsu piksel Ayni gri degerde 4 voxel Her yonde komsu
degeri-tek yonli Uc ardisik piksel iceren bolge piksel degeri

GLCM : Gray Level Co-occurrence Matrix; GLRLM: Gray Level Run Length Matrix; NGTDM: Neighboring

Gray Tone Difference Matrix; GLCM: Gray Level Co-occurrence Matrix.

Sekil 1. Tkinci diizey tekstiir parametreleri

GEOMETRIK MERKEZ, YOGUNLUK MERKEZI VE GEOMETRIiK
KAYMA KAVRAMLARI

FDG PET/BT goruntilerinde bir lezyonun uzaysal ve metabolik yapisini
degerlendirmek amaciyla geometrik merkez, yogunluk merkezi ve bu ikisi arasindaki
mesafeyi ifade eden geometrik kayma kavramlari kullanilmaktadir(21) (Sekil 2).

Geometrik merkez, lezyon hacmi igerisinde yer alan tiim voxel’larin konumlarinin (x,
y, z koordinatlarinin) aritmetik ortalamasinin alinmasiyla hesaplanir (21). Bu nokta, lezyonun
sekline ve hacmine dayali olarak tanimlanan yapisal (morfolojik) merkezdir. Geometrik
merkez, lezyonun genel konumunu ve yayilimini simetrik kabul ederek hesaplanir ve
metabolik dagilimdan bagimsizdir (22).

Yogunluk merkezi ise lezyon igerisindeki her bir voxel’in metabolik aktivitesine
karsilik gelen SUV (standardized uptake value) degeri dikkate alinarak hesaplanir . Bu
nedenle, yogunluk merkezi, metabolik aktivitenin daha yiiksek oldugu bdlgelerin agirliginin
daha fazla oldugu bir ortalama konumu temsil eder. Eger lezyon i¢indeki FDG dagilimi
homojense, yogunluk merkezi ile geometrik merkez birbiriyle ortiigsebilir. Ancak metabolik
dagilim heterojen ve asimetrikse, yogunluk merkezi, daha aktif bdlgelerin bulundugu yone

dogru sapma gosterir (22).
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Geometrik kayma, bu iki merkez arasindaki dogrusal mesafenin Ol¢iilmesidir. Bu
6l¢iim, lezyonun morfolojik merkezi ile metabolik aktivitenin yogunlastig1 alan arasindaki
farki sayisal olarak ifade eder (23). Geometrik kayma degeri ne kadar yiiksekse, lezyon
icindeki metabolik aktivite, yapisal merkeze gore o kadar dengesiz veya heterojen dagilmis
demektir.

Bu parametre, 6zellikle malignite siiphesi olan lezyonlarda onemli bilgiler sunabilir.
Cunkd malign timorlerde siklikla goriilen diizensiz ve heterojen metabolik dagilim, yiiksek
geometrik kayma ile kendini gosterebilir(24). Ote yandan, enfeksiydz lezyonlar da
graniilomatdz yapilarin diizensiz dagilimi nedeniyle benzer bir kayma gosterebilir. Bu nedenle
geometrik kayma, yalnizca morfolojik degil, ayn1 zamanda metabolik yapinin analizine dayali

olarak taniya katki Saglayabilecek bir radyomik gostergedir.

Geometrik merkez Yogunluk merkezi Geometrik kayma
(aritmetik ortalama)

Sekil 2. Geometrik Merkez, Yogunluk Merkezi ve Geometrik Kayma
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GEREC VE YONTEM

Bu uzmanlik tezi ¢aligmas1 Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlig1 Bilimsel
Arastirmalar Etik Kurulu’nun 19.08.2024 tarihli TUTF-GOBAEK 2024/335 protokol
kodlu onay1 (Ek-1) ile gergeklestirildi.

Hasta Sec¢imi

Bu tez calismasi, ayn1 merkezde yiiriitiilmiis ve 2022 yilinda etik kurul onay1
aliarak gerceklestirilen tek merkezli, retrospektif bir tiiberkiiloz calismasinda yer alan
hasta verileri iizerinden olusturulmustur (TUTF-GOBAEK 2022/63). S6z konusu
calismada, 01.01.2014-31.12.2019 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Gogiis Hastaliklart Anabilim Dali’nda tiiberkiiloz tan1 kodu (ICD-10: A15.0-A19.9,
J65, N74.1) ile kayith ve tedavisi klinigimizde baslatilmis hastalar retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Bu tez kapsaminda, ilgili hasta grubundan yalnizca FDG PET/BT
goriintiilemesi yapilmis olan hastalar segilerek ¢alismaya dahil edilmistir.

Ek olarak, karsilastirmali analiz yapabilmek amaciyla Trakya Universitesi Tip
Fakdiltesi Niikleer Tip Anabilim Dali arsivlerinden retrospektif olarak taranan ve FDG
PET/BT gorlntist bulunan akciger adenokarsinomu ve skuamoz hucreli karsinom tanili
hastalar calismaya eklenmistir. Calisma kapsaminda toplam dort hasta grubu
olusturulmustur:

e Grup 1: FDG PET/BT sonrasi1 ampirik antitiiberkiiloz tedavi baglanan ve tedaviye
klinik ve radyolojik yanit ile TB tanis1 dogrulanan 27 hasta,
e Grup 2: Mikrobiyolojik ve/veya histopatolojik yontemlerle kesin TB tanist

konulmus 28 hasta,
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e Grup 3: Akciger adenokarsinomu tanili 20 hasta,

e Grup 4: Akciger skuamoz hiicreli karsinomu (SCC) tanili 27 hasta.

Dahil Edilme Kriterleri:

e 18 yas ve lizeri olmak,

Belirlenen hasta gruplarindan birine dahil olmak (ampirik tedavi alan TB, kesin TB

tanisi, akciger adenokarsinom veya SCC),

Primer lezyona ait degerlendirilebilir PET/BT goriintiilerinin mevcut olmast,

Klinik, laboratuvar ve takip verilerine eksiksiz ulasilabilir olmak.

Dislama Kriterleri:
e Yetersiz gorilintii kalitesi veya artefakt nedeniyle degerlendirilemeyen PET/BT
goruntaleri,
e Primer lezyonun belirlenememesi,
e Eszamanli bagka malignite veya aktif enfeksiyon varligi,
e HIV pozitifligi veya immiin yetmezlik durumlar1 (6zellikle TB gruplarinda
degerlendirmeyi etkileyebilecegi icin),
e Eksik klinik ve takip verileri
Caligma kapsamindaki gruplar arasinda FDG PET/BT goruntilerinden elde
edilen radyomik ve metabolik parametrelerin karsilagtirilmasi amaciyla Mann-Whitney
U testi kullanilmistir. Bu test, parametrik dagilim gostermeyen verilerin analizinde
tercih edilmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir. Verilerin
istatistiksel analizi icin IBM SPSS (Statistical Package for Social Sciences) Statistics
versiyon 26.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) (Lisans numarasi
5QQKZICZTE7RNC JLPEX) yazilimi kullanilmis, radyomik parametrelerin 6n
islenmesi, 6zellik se¢imi ve makine 6grenimi modellerinin olusturulmasi i¢in Python

3.10.12 siirlimii ile kodlama yapilmistir.

F-18 FDG PET/BT Gortinttleme Protokolu

Tiim hastalara, aclik kan sekeri diizeylerinin kontrol edilmesinin ardindan,
standart protokole uygun sekilde 0,15 mCi/kg dozunda intravendz F-18 FDG
enjeksiyonu uygulanmistir. Cekim Oncesi tliim hastalarda kan glukoz diizeyi <200
mg/dL olacak sekilde kontrol edilmistir. injeksiyon sonrasi yaklasik 45-60 dakikalik
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dinlenme suresi saglanmis ve hastalar fiziksel aktiviteden kaginmalari konusunda
bilgilendirilmistir.

Goriintiileme islemleri, General Electric Discovery STE (Sensitivity, Timing,
and Energy) PET/BT cihazi kullanilarak 3D (Dimensional) modda gergeklestirilmis,
verteks seviyesinden uyluk ortasina kadar olacak sekilde toplam 7-9 vyatak
pozisyonunda veri elde edilmistir. PET wverileri, Ordered Subset Expectation
Maximization (OSEM) algoritmasi ile rekonstriikte edilmistir. BT goriintiileri diistik
doz protokolti ile anatomik korelasyon ve atenuasyon diizeltmesi amaciyla
kullanilmistir.

Goriintiilerin degerlendirilmesinde PET/CT VCAR yazilimi kullanilmis ve her
hastada primer lezyonlar ile iligkili SUVmax, Metabolik Timér Volimu (MTV) ve
Total Lezyon Glikolizisi (TLG) degerleri hesaplanmustir.

Radyomik (Tekstir) Analizi Protokoll

Radyomik analizler, LIFEx yazilimmin 7.7.0 surimd (www.lifexsoft.org)

kullanilarak gergeklestirilmistir. Bu yazilim, IBSI tarafindan belirlenen standartlara
uygun sekilde gelistirilmis acik erisimli bir analiz aracidir. FDG PET/BT goriintiileri
DICOM (Digital Imaging and Communications in Medicine) formatinda elde edilerek
bagimsiz bir i istasyonuna aktarilmis ve analiz siireci bu ortamda yiiriitilmiistir.

Her bir hastada hedef lezyonlar PET goriintiileri iizerinden yar1 otomatik
segmentasyon yontemiyle belirlenmistir. Segmentasyon islemi sirasinda, metabolik
olarak aktif alanlar1 kapsayacak sekilde 3 boyutlu kiiresel VOI tanimlanmis ve

siirlandirma SUVmax degerinin %40°1 temel alinarak gerceklestirilmistir (Sekil 3).
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Sekil 3. Ustte: F-18 FDG PET/BT goriintisinde izlenen tiberkiloz lezyonu, Ortada:
Lezyona manuel olarak 3D VOI cizilmesi asamasi, Altta: Cizilen VOI
iizerinden SUVmax’in %401 esik alinarak elde edilen segmentasyon
gorunimu. (Goriintiller Trakya Universitesi Niikleer Tip Bolimii arsivinden

alimustir )

Segmentasyon sonrasindaki goriintii isleme siireci, radyomik analizlerin dogrulugunu
ve karsilastirilabilirligini dogrudan etkileyen kritik bir asamadir. Bu nedenle, analiz 6ncesinde
uzamsal ve yogunluk bazli standardizasyon saglamak amaciyla uygun parametrelerin
belirlenmesi biiyiik 6nem tasimaktadir. Literatiirde FDG PET goriintiilerinde genellikle SUV
degerlerinin 0-20 aralifinda yogunlastig1 bildirilmekte olup, bu calismada da yogunluk
degerlerinin normalize edilmesinde mutlak yeniden Olceklendirme (absolute resampling)
yontemi tercih edilmis ve minimum 0, maksimum 20 olacak sekilde sinirlandirilmistir.

Gri seviye ayriklastirmasinda 64 gri diizey kullanilmig ve kutu boyutu (bin width) 0.3
olarak tanimlanmistir. Bu degerler, hem IBSI uyumlu hem de literatiirde onerilen ve doku
analizi agisindan stabil sonuglar saglayan ayarlardir. Lezyonlar x, y ve z diizlemlerinde 4 mm
¢ozinirlikle yeniden 6rneklenmis ve boylece uzamsal standardizasyon saglanmistir (Tablo
2).
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Tablo 2: LIFEx programu ile elde edilen konvansiyonel, histogram temelli ve doku

analizi parametreleri

Asama Parametre Deger Aciklama
Uzamsal XY, 2
) Voksel boyutu 4 mm eksenlerinde
ornekleme . .
yeniden 6rnekleme
] R.tlasampllng Absolute Tum vgrller icin
Yogunluk yontemi sabit min-max
olgeklendirme Literatiire uygun
¢ SUV araligi 0-20 . y9
standardizasyon
Gri seviye 64 Histogram ayrimi
Gri seviye sayl1st icin
ayriklagtirma Kutu boyutu 0.3 SUV deger
(Bin Width) ’ gruplama araligi

SUV: Standardized uptake value

Tim bu islem basamaklarinin sonucunda, her lezyon igin toplamda 159 radyomik
parametre hesaplanmistir. Bu parametreler; konvansiyonel metabolik degerler, histogram ve
sekil temelli birinci sira istatistikler ile GLCM, GLRLM, GLSZM gibi tekstiir analizlerine

dayali ikinci sira istatistiklerden olugsmaktadir (Tablo 3).

Tablo 3. LIFEx program ile elde edilen konvansiyonel, histogram-sekil temelli ve doku

analizi parametreleri

Parametre grubu

Alt Parametreler

Conventional

SUVmin, SUVmean, SUVmax, SUVstd,
SuUVql, SUVQg2, SUVQ@3, TLG, SUVpeak(1ml),
SUVpeak(0.5ml)

MORPHOLOGICAL

Volume, Surface Area, Sphericity, Compacity

INTENSITY-BASED

Mean Intensity, Variance, Skewness, Kurtosis

LOCAL INTENSITY-BASED

Global Intensity Peak, Local Intensity Peak

INTENSITY-BASED-RIM

Intensity in Rim

Minimum Intensity in Rim, Mean Intensity in

Rim, Standart Deviation in Rim, Maximum

INTENSITY-HISTOGRAM

Histogram Entropy, Mode, Median, StdDev,
MAD




Local Histogram Mean, Standard Deviation,
LOCAL TEXTURE MAPPING

Entropy

Homogeneity, Energy, Contrast, Correlation,
CLCEM Entropy Log10, Entropy Log2, Dissimilarity
GLRLM SRE, LRE, LGRE, HGRE, SRLGE, SRHGE,

LRLGE, LRHGE, GLNU, RLNU, RP
NGLDM Coarseness, Contrast, Busyness
GLZLM SZE, LGZE, SZLGE, GLNU, ZLNU, ZP

SUVmin: Minimum Standardized Uptake Value; SUVmean: Mean Standardized Uptake Value; SUVmax:
Maximum Standardized Uptake Value; SUVstd: Standard Deviation of Standardized Uptake Value; SUV(Q1l:
First Quartile of Standardized Uptake Value; SUV(g2: Median of Standardized Uptake Value; SUVQ3: Third
Quartile of Standardized Uptake Value; TLG: Total Lesion Glycolysis; SUVpeak(1ml): Standardized Uptake
Value Peak in 1 ml Sphere; SUVpeak(0.5ml): Standardized Uptake Value Peak in 0.5 ml Sphere; MAD:
Median Absolute Deviation Log logarithm; SRE: Short Run Emphasis; LRE: Long Run Emphasis; LGRE:
Low Gray Level Run Emphasis; HGRE: High Gray Level Run Emphasis; SRLGE: Short Run Low Gray Level
Emphasis; SRHGE: Short Run High Gray Level Emphasis; LRLGE: Long Run Low Gray Level Emphasis;
LRHGE: Long Run High Gray Level Emphasis; GLNU: Gray Level Non-Uniformity; RLNU: Run Length
Non-Uniformity; RP: Run Percentage; SZE: Short Zone Emphasis; LGZE: Low Gray Level Zone Emphasis;
SZLGE: Short Zone Low Gray Level Emphasis; GLNU: Gray Level Non-Uniformity; ZLNU: Zone Length

Non-Uniformity; ZP: Zone Percentage.

MAKINE OGRENMESI iLE RADYOMiK MODELLEME SURECi

Bu c¢alismada, FDG PET/BT goruntulemesi ile elde edilen radyomik verilerin
tanisal potansiyelini degerlendirmek amaciyla makine 6grenmesi temelli bir modelleme
sireci  tasarlanmistir. Analiz  sureci, Python (3.10.12) programi kullanilarak
gergeklestirilmistir.

Modelleme surecinde, her bir vaka igin hesaplanan 159 radyomik parametre
arasindan en anlamli 6zellikleri belirlemek amaciyla sirali 6zellik se¢imi (Sequential
Feature Selection - SFS) yontemi uygulanmstir. Ozelliklerin se¢imi, model
performansini yansitan “k-score” degerlerine gore yapilmis, bu skorlar 5 katli capraz
dogrulama (cross-validation) ortalamalarina dayanarak hesaplanmistir. Boylece modele
en yiksek katkiyr saglayan degiskenler secilmistir. Ozellik se¢iminin ardindan
belirlenen parametrelerle bes farkli makine 6grenmesi algoritmasi egitilmistir:

e Random Forest
17



e XGBoost

e Support Vector Machine (SVM)

e Lojistik Regresyon

¢ Naive Bayes

Modelleme siirecinde veri seti %80 egitim, %20 test olarak ayrilmistir. Bu
boliinme sayesinde, modellerin daha oOnce gormedigi veriler iizerindeki genel
performansi1 degerlendirilmis, asir1 6grenme (overfitting) riski en aza indirilmistir.
Modelin dogrulugunun daha adil bir sekilde test edilebilmesi i¢in bu ayrim gereklidir.
Tim modeller icin radyomik degiskenlerin etkisini dengelemek amaciyla, 0-1
araliginda min-max normalizasyon yontemiyle 6zellik 6lgeklendirme islemi yapilmustir.
Boylece farkli biiytikliikteki degiskenlerin model tizerinde baskin etkide bulunmasinin
Oniine gegilmistir.

Egitim ve test seti ayrimi ile dlgeklendirme isleminin ardindan, her bir modelin
siiflandirma basarimi ¢esitli performans metrikleri ile degerlendirilmistir. Kullanilan
metrikler:

e Accuracy (Dogruluk): Tiim 6rnekler icinde dogru siniflandirilanlarin orani

e Precision (Kesinlik): Pozitif tahminlerin ne kadarinin dogru oldugunu

gosterir

e Recall (Duyarhlik): Gergek pozitiflerin ne kadarmin dogru tahmin

edildigini gosterir

e F1-Score: Precision ve Recall degerlerinin harmonik ortalamasidir

e Support: Her sinif i¢in 6rnek sayisini gosterir

En yiiksek accuracy degerine sahip modelin confusion matrix (karmasiklik
matrisi) tablosu degerlendirilmis, ayrica duyarlilik (sensitivite) ve ozgiilliikk (spesifite)
degerleri hesaplanmustir.

Makine 6grenmesi modelleri, asagidaki iki farkh grup karsilastirmasi icin
gelistirilmistir:

1. Tuberkiloz (Grup 1+2) ve Malignite (Grup 3+4):

FDG PET/BT gorintileri ve radyomik parametreler kullanilarak, TB tanili hastalar
(Grup 1 ve Grup 2) ile malign akciger lezyonlarina sahip hastalarin (Grup 3 ve Grup 4)
ayriminin yapilmasi amaglanmistir.

2. Grup 1 ve Grup 2:
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Ampirik tedavi sonrast TB tanisi onaylanan hastalar (Grup 1) ile tedavi Oncesi TB

tanis1 almis hastalarin (Grup 2) ayirt edilmesi hedeflenmistir (Tablo 4).

Tablo 4. Gelistirilen makine 68renmesi modellerinin karsilastirma gruplar1 ve Klinik

hedefleri
Model Karsilastirilan Amag
No Gruplar
1 Grup 1+2 vs Grup 3+4 Tiiberkiiloz ile malign akciger
lezyonlarin1 ayirmak
2 Grup 1 vs Grup 2 Ampirik tedavi sonrast TB tanisi alanlarla,
tedavi oncesi TB tanisi alanlar1 ayirmak

TB: Tiberkiloz

19




BULGULAR

Calismaya toplam 102 hasta dahil edilmistir. Bu hastalardan 27°si ampirik
antituberkuloz tedavi sonras1 TB tanis1 dogrulanan hastalardan (Grup 1), 28’i mikrobiyolojik
ve/veya histopatolojik olarak kesin TB tanis1 almis hastalardan (Grup 2), 20’1 akciger
adenokarsinomu (Grup 3) ve 27’si akciger skuamoéz hiicreli karsinom (Grup 4) tanili

hastalardan olugmaktadir ( sekil 4).

Ampirik tedavi alan TB
28 kisi - %27.5

SCC
27 kisi - %26.5
/

Adenokarsinom
20 kisi - %19.6

Tanisi tedavi 6ncesi kesinlesen TB
27 kisi - %26.5

TB: Tiberkiloz; SCC: Skuamdz Hucreli Karsinom

Sekil 4: Gruplarin dagihm grafigi

Tiiberkiiloz grubundaki (Grup 1 ve 2) hastalarin yas ortalamasi1 59.5 + 16.52 y1l olarak
hesaplanmistir. Akciger adenokarsinomu tanili hastalarin yas ortalamasi 65.3 + 14.87 yil,
SCC tanili hastalarin yas ortalamasi ise 62.1 * 12.94 yil olarak belirlenmistir. Gruplar
arasinda  yas ortalamalar1  agisindan  istatistiksel  olarak anlamli  bir  fark
saptanmamistir(p=0.319). Bu durum, yas dagiliminin tiim gruplarda benzer oldugunu ve yasin

ayirt edici bir degisken olarak 6ne ¢ikmadigini gostermektedir.
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Bu calismada yer alan toplam 102 hastanin %78.4’ii (n=80) erkek, %21.6’s1 (n=22)
kadin olarak belirlenmistir(sekil 5 ). TB gruplarinda erkek orant %59.3 ile %71.4 arasinda
degismektedir. Malignite grubunda ise erkek orani daha belirgindir; adenokarsinom grubunda

hastalarin %92’si, SCC grubunda ise %96.3’1 erkeklerden olusmaktadir.

Cinsiyet Dagilimi

Kadin
22 kisi - 21.6%

Erkek
BO kigi - 78.4%

Sekil 5: Cinsiyyet dagilim grafigi

Grup 1 ile Grup 2 Karsilastirmasi

Grup 1 ile Grup 2 karsilagtirildiginda, sadece iki morfolojik parametre olan ‘Centre of
Mass Shift” ve ‘RadiusSphereNorm-CentroidCoor-WCentroidCoor-Dist’ anlamli diizeyde
yiiksek bulunmustur (p=0.040 ve p=0.045). Diger morfolojik, yogunluk temelli ve histogram

bazli parametrelerde anlamli fark saptanmamustir (p>0.05).

Grup 1 ile Grup 3 Karsilastirmasi

Grup 1 ile Grup 3 karsilastirildiginda, toplam 43 radyomik parametrede anlamli fark
saptanmigtir. Bu farklar, morfolojik, yogunluk temelli, histogram temelli ve tekstlrel
kategorilerde belirginlesmistir.

Morfolojik parametreler incelendiginde, adenokarsinom lezyonlarinin tiiberkiiloza
gore daha kuguk hacimli, simetrik ve kompakt yapilar sergiledigi; tiiberkiiloz lezyonlarinin ise
daha blytk, diizensiz ve heterojen yapilarla karakterize oldugu goriilmiistiir.

Mesafeye dayali parametrelerde, adenokarsinom lezyonlarinda metabolik aktivite,
tiimor merkezine daha yakin konumlanmisken; TB lezyonlarinda aktivite daha daginik ve

diizensiz bir dagilim gostermektedir.
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Yogunluk temelli analizde, TB lezyonlar1 daha genis ve heterojen bir dagilim
sergilerken, adenokarsinomlar daha homojen ve sinirlt yogunluk degerleriyle ayrigmaktadir.

Histogram temelli Olciimlerde, tiiberkiiloz lezyonlar1 daha genis spektrumlu ve
duzensiz yogunluk histogramlari ile karakterize olurken, adenokarsinomlarda bu dagilim daha
dar ve simetriktir.

Teksturel matrislerden (GLCM, GLRLM, NGTDM gibi ) elde edilen birgok
parametrede de anlamli farklar bulunmus, bu bulgular tiiberkiiloz ve adenokarsinom

arasindaki mikro-yapisal farkliliklar1 daha ayrintili ortaya koymustur.

Grup 1 ile Grup 4 Karsilastirmasi

Grup 1 ile Grup 4 karsilastirildiginda, toplam 94 parametrede istatistiksel olarak
anlaml1 fark saptanmistir (p < 0.05). Bu parametreler, morfolojik, yogunluk temelli, histogram
temelli ve teksturel kategorilerde siniflandirtlmistir.

Morfolojik parametreler arasinda hacim, yaklasik hacim, voxel sayisi, yiizey alani,
yuzey-hacim orani, kompaktlik, sferisite, kiiresel sapma ve merkezler arasi mesafeleri ifade
eden Olciitler anlamli bulunmustur. Ayrica lezyon geometrisiyle iligkili maksimum ¢ap ve
kiiresel yogunluk merkezleri arasindaki uzakliklari iceren mesafe parametrelerinde de anlamli
farklar gozlemlenmistir.

Yogunluk temelli parametrelerde, ortalama, medyan, minimum degerler, yiizdelik
dagilimlar (10., 25., 50., 75., 90. persentiller), varyans, standart sapma, yogunluk araligi,
interkuartil aralik, ortalama ve saglam mutlak sapmalar, toplam glukoz alimi1 (TLG), enerji ve
kok ortalama kare gibi ¢ok sayida Olglim anlamli fark gostermistir. Ayrica lokal ve global
yogunluk zirvelerini tanimlayan parametrelerde de anlamlilik bulunmustur.

Histogram temelli parametrelerde, yogunluk histogramina ait medyan, mod, yiizdelik
degerler, entropi (loglO, log2), maksimum ve minimum gri seviye, standart sapma,
interkuartil aralik, varyasyon katsayis1 ve cesitli mutlak sapma Olgiitleri anlamli olarak
ayrismistir.

Tekstiirel parametrelerde, GLCM matrisine ait Joint Maximum, Joint Average, Joint
Entropy, Correlation, Dissimilarity, Contrast, Angular Second Moment, Autocorrelation,
Difference Entropy, Sum Average ve Normalized Difference Moment gibi ¢ok sayida 6l¢lim
anlamli bulunmustur. GLRLM matrisinde Short Run ve Long Run 6zelliklerine, diisiik ve
yilksek gri seviyelere dayali Olgilitlerde anlamlilik gozlenmisti. NGTDM matrisinde

Coarseness anlamlidir. GLSZM matrisinde Small Zone, Large Zone, Grey Level
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Nonuniformity, Zone Size Nonuniformity, Entropi ve diger bolgesel yogunluk parametreleri

anlaml fark gostermistir.

Grup 2 ile Grup 3 Karsilastirmasi

Grup 2 ile Grup 3 karsilastinldiginda, 72 parametre arasinda anlamli farklar
gozlemlenmistir. Bu farklar, morfolojik, yogunluk temelli, histogram temelli ve teksturel
parametreler gibi farkli kategorilerde belirginlesmistir.

Morfolojik parametrelerde, yaklasik hacim , piksel sayimi , ylizey alani , ve kiiresel
olmayan yapilar gibi olgiitlerde anlamli farklar gozlemlenmistir. Adenokarsinom lezyonlari
daha kuglk ve simetrik yapilar sergilerken, tiiberkiiloz lezyonlari daha blyiuk ve heterojen
yapilara sahip olmustur.

Mesafe tabanli parametrelerde, adenokarsinom lezyonlarinda metabolik aktivitenin
merkezi bir sekilde dagildigi goézlemlenirken, tiiberkiiloz lezyonlar1 daha heterojen ve
diizensiz dagilima sahiptir.

Yogunluk temelli parametrelerde, adenokarsinom lezyonlarinda daha dizenli ve
simetrik bir yogunluk dagilimi bulunurken, tiiberkiiloz lezyonlarinda bu dagilim daha
diizensiz ve heterojen olmustur.

Histogram temelli parametrelerde, adenokarsinom lezyonlari daha dar ve simetrik
histogramlar sergilerken, tiiberkiiloz lezyonlar1 daha genis ve diizensiz bir yogunluk dagilimi
gostermektedir.

Tekstirel parametrelerde, GLCM, GLRLM ve NGTDM matrislerinden elde edilen

parametrelerde anlamli farklar bulunmustur.

Grup 2 ile Grup 4 Karsilastirmasi

Grup 2 ile Grup 4 karsilastirildiginda, toplam 102 parametrede istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmistir (p < 0.05). Bu parametreler morfolojik, yogunluk temelli, histogram
temelli ve tekstiirel kategorilerde yer almaktadir.

Morfolojik parametreler arasinda hacim, yiizey alani, voxel sayisi, ylizey-hacim orant,
kompakthik ve sferisite gibi Olciitlerin yan1 sira, lezyon i¢i yogunluk merkezleri arasindaki
mesafeyi tanimlayan ¢ok sayida uzaklik temelli 6l¢iimde anlamli farklar gzlemlenmistir.

Yogunluk temelli parametrelerde, ortalama, medyan, minimum ve maksimum SUV

degerlerinin yani sira, ylizde dagilimlar (10., 25., 50., 75., 90. persentiller), varyans, standart
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sapma, interkuartil aralik, yogunluk araligi, ortalama ve saglam mutlak sapma gibi dagilim
Olciitleri anlamli bulunmustur.

Histogram temelli analizde, entropi, mod, maksimum ve minimum gri seviye
degerleri, varyans, medyan, interkuartil aralik ve dagilim genisligi gibi histogram
karakteristikleri anlamlilik gostermistir.

Tekstirel analizlerde, GLCM, GLRLM, NGTDM ve GLSZM matrislerine ait ¢ok
sayida parametrede anlamli farklar saptanmistir. Bu parametreler; doku i¢i gri seviye
benzerligi, varyasyon, karmasiklik, tekrarlilik, bolgesel homojenlik ve dizensizlik gibi

Olciitleri kapsamaktadir.

Grup 1+2 ile Grup 3+4 Karsilastirmasi

Grup 1 ve 2 (tliberkiiloz grubu) ile Grup 3 ve 4 (malignite grubu) karsilastirildiginda,
toplam 94 parametrede istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p < 0.05). Anlamli fark
gOsteren parametreler; morfolojik, yogunluk temelli, histogram temelli ve tekstirel
kategorilere dagilmaktadir (tablo 4).

Morfolojik kategoride hacim, yaklasik hacim, voxel sayisi, yiizey alani, yiizey-hacim
orani, kiiresel sapma, kompaktlik, sferisite ve lezyon i¢i metabolik merkezler aras1 mesafeleri
tanimlayan gesitli parametreler anlamli bulunmustur.

Yogunluk temelli 6l¢timlerde, ortalama ve medyan SUV degerleri, minimum, yiizdelik
dilimler (10., 25., 50., 75., 90. persentiller), varyans, standart sapma, yogunluk araligi,
interkuartil aralik, toplam lezyon glukolizi (TLG), ortalama mutlak sapma, saglam mutlak
sapma, yogunluk enerjisi, kok ortalama kare ve lokal/global yogunluk zirve degerleri gibi
parametreler anlamli farklilik gostermistir.

Histogram temelli parametreler arasinda entropi (log10, log2), mod, medyan, yiizdelik
degerler, maksimum ve minimum gri seviye, standart sapma, varyasyon katsayisi, interkuartil
aralik, yogunluk aralig1 ve ¢esitli mutlak sapma Olglitlerinde anlamli fark saptanmistir.

Tekstirel parametrelerde, GLCM matrisine ait Joint Entropy, Joint Average, Joint
Variance, Entropy, Contrast, Correlation, Dissimilarity, Angular Second Moment, Sum
Average, Difference Entropy ve diger iliskili Olciitler anlamli bulunmustur. GLRLM
matrisinde short/long run, diisiik/yiiksek gri seviyeler, nonuniformity ve run percentage gibi
Olcutlerde; NGTDM matrisinde coarseness, contrast ve complexity parametrelerinde; GLSZM
matrisinde low/high grey level zone emphasis, nonuniformity, zone percentage, zone size

entropy ve diger zon temelli 6l¢iitlerde istatistiksel olarak anlamli farklar gézlemlenmistir.
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Tablo 4. TB ve malignite lezyonlar: arasindaki radyomik farklarm karsilastirmah 6zeti

Parametreler

Lezyon Geometrisi

Yogunluk Dagilim

Doku Heterojenitesi

Histogram Dagilim

Teksturel
Parametreler

RADYOMIiK

ANALIZI

Tuberkutloz (Grup
1+2)

Genellikle homojen,
siurlt biiytikliikte,
dizenli morfolojik

yapilar
Daha genis bir
yogunluk araligi,
heterojen yap1
Yuksek heterojenite,
granulomat6z doku ve
nekrotik alanlar icerir
Daha genis ve diizensiz
dagilim, yogunluk
histogrami saga kayik
Grantiler doku yapist,
kiigiik yogunluk
gruplar1 ve diisiik doku
degiskenligi

Malignite ( Grup 3+4)

Daha heterojen,
diizensiz ve asimetrik
yapilar sergiler

Daha simetrik ve
kompakt, merkezi
metabolik aktivite
Daha homojen yapilar,
yogunluk dagilimi1 daha
simetriktir
Daha dar ve simetrik
yogunluk araliklari,
histogram sol kayik
Daha biiyiik yogunluk
gruplari, yiiksek doku
degiskenligi, uzun
uzaysal aralik

VERILERININ MAKINE OGRENME MODELLERI IiLE

TB Ve Malignite Ongormede Radyomik Verilerinin Makine Ogrenme Modelleri
ile Analizi

Veri setinde yer alan 102 hasta, Grup 1+2 (Tuberkiloz) ve Grup 3+4 (Malignite)
olmak iizere iki sinifa ayrilmistir (TUberkiloz: 55 hasta, Malignite: 47 hasta). Veri %80
egitim ve %20 test olacak sekilde ikiye boliinmiistiir. Tiim 6zellikler, egitim verisine gore
min-max yontemiyle [0—1] araligina 6l¢eklendirilmistir. Siif dagilimindaki dengesizlik igin
ayrica bir dengeleme islemi uygulanmamis; tiim Ornekler esit dnemde degerlendirilmistir.
Tuberkiloz ve malignite gruplarini smiflandirmak amaciyla yiiriitillen &zellik se¢imi
stirecinde, SFS yontemi uygulanmis ve bu analiz sonucunda en yiiksek ortalama dogrulugu

(%89.7) saglayan sekiz radyomik parametre belirlenmistir.
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Tiiberkiiloz ve malignite gruplarini siniflandirmak amaciyla, SFS yontemi uygulanmis
ve model dogrulugunu en yiiksek diizeye ¢ikaran sekiz radyomik parametre belirlenmistir:
Intensity Histogram Root Mean Square, Intensity-Based Mean SUVbw, Morphological
Volume, Morphological Centre of Mass Shift, Maximum 3D Diameter, Morphological
Compacity, Morphological Radius Roi Norm - Centroid Weighted Distance ve Intensity-
Based Interquartile Coefficient of Dispersion.

Bu parametrelere dayali olarak gergeklestirilen 5-katli ¢apraz dogrulama sonucunda,
modelin ortalama siniflandirma dogrulugu yaklasik %89.7 olarak hesaplanmistir. Bu sonug,
SFS yonteminin etkili 6zellik se¢imi saglamada basarili oldugunu ortaya koymaktadir. Ozellik
se¢iminin yalnizca egitim verisi lizerinden yapilmasi sayesinde, modelin genelleme kapasitesi
artirilmis ve veri sizintisi (data leakage) riski minimize edilmistir.

Elde edilen bu sekiz 06zellik kullanilarak Lojistik Regresyon, Random Forest,
XGBoost, Support Vector Machine ve Naive Bayes algoritmalariyla makine 6grenmesi
modelleri egitilmis ve performanslart dogruluk, hassasiyet, duyarlilik, F1 skoru ve ROC-AUC
metrikleriyle karsilastirilmistir.

Modellerin genel ayirt edicilik kabiliyeti, ROC egrileri lizerinden degerlendirilmis ve
her bir modelin AUC degeri hesaplanmistir. Bu analizde Logistic Regression ve Random
Forest modelleri, AUC = 0.95 ile en yiiksek ayrim giiciinii gostermistir (Sekil 6).

ROC egrilerinin yani sira, modellerin dogruluk, hassasiyet, duyarlilik, F1 skoru ve
AUC degerleri karsilastirmal1 olarak grafiksel bicimde de sunulmustur. Bu sayede modellerin

gliclii ve zayif yonleri daha ayrintili olarak analiz edilmistir (Sekil 7).

ROC Egrileri (Tum Modeller)
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AUC: Area Under the Curve; ROC: Receiver Operating Characteristic; XGBoost: Extreme Gradient Boosting.

Sekil 6: Tiiberkiiloz ve malignite ayriminda kullanilan doért makine 6grenmesi modeline

ait ROC egrileri ve karsilik gelen AUC degerleri.

AUC

F1 Skoru

XGBoost
Duyarhlik (Recall) Random Forest
= Naive Bayes

Hassasiyet (Precision) M Logistic Regression

Dogruluk (Accuracy)

0.00 0.20 040 0.60 0.80 1.00 1.20

AUC: Area Under the Curve; ROC: Receiver Operating Characteristic; XGBoost: Extreme Gradient Boosting;

F1 Skoru: Harmonic Mean of Precision and Recall

Sekil 7. Tiiberkiiloz ve malignite gruplarim siniflandirmak amaciyla olusturulan dort
farkh makine oOgrenmesi modeline ait dogruluk (accuracy), hassasiyet
(precision), duyarhlik (recall), F1 skoru ve AUC degerlerinin karsilastirmal

cubuk grafik sunumu.

Ampirik Tedavi Alan Hasta Grubu ve Tedavi Oncesi TB tamisi Olan Hasta
Grubunu Ongdrmede Radyomik Verilerinin Makine Ogrenme Modelleri ile Analizi

Grup 1 (ampirik tedavi alan tlberkiloz) ile Grup 2 (tanis1 tedavi 6ncesi kesinlesmis
tiberklloz) arasindaki ayrimi degerlendirmek amaciyla, SPSS analizlerinde anlamli fark
gosteren iki radyomik parametre (Centre of Mass Shift ve RadiusSphereNorm-CentroidCoor-
W(CentroidCoor-Dist) secilmistir. Yalnizca iki degisken kullanildig1 igin, bu analizde SFS
yontemi uygulanmamustir.

Bu iki parametreyle olusturulan Logistic Regression, Naive Bayes, Random Forest ve
XGBoost modellerinin siiflandirma performansi; dogruluk, hassasiyet, duyarlilik, F1 skoru

ve AUC metrikleriyle degerlendirilmistir.
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Grup 1 ve Grup 2 ayriminda XGBoost modeli, AUC = 0.683 ile en yiiksek ayirt
edicilik performansim1  gostermistir  (sekil 8). Duyarliliginin (recall) 1.000 olarak
hesaplanmasi, modelin Grup 2 hastalarini eksiksiz sekilde tanimlayabildigini gostermektedir.
Buna karsilik, hassasiyet degerinin 0.556 olmasi, baz1 Grup 1 bireylerinin yanlislikla Grup 2
olarak siniflandirildigin1 (false positive) ortaya koymaktadir. F1 skorunun tim modeller
icinde en yiiksek degerde hesaplanmasi, XGBoost’un genel siniflandirma performansinda en
dengeli sonuglar1 verdigini ortaya koymustur.

Logistic Regression modeli, XGBoost ile benzer dogruluk orani elde etmesine ragmen,
daha diisiik AUC degeri (0.567) ile ayrim giicliniin daha sinirli oldugunu gostermektedir. Bu
durum, XGBoostun yalnizca dogruluk acisindan degil, gruplar arast ayrim giicii ve

performans istikrar1 agisindan da Ustlin oldugunu ortaya koymaktadir.
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AUC: Area Under the Curve; ROC: Receiver Operating Characteristic; XGBoost: Extreme Gradient

Boosting.

Sekil 8. Grup 1 ve Grup 2’nin siniflandirilmasinda kullanilan modellerin ROC
egrileri ve AUC degerleri. En yiiksek AUC degeri XGBoost modelinde

gozlenmistir.
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Boosting; F1 Skoru: Harmonic Mean of Precision and Recall

Sekil 9. Grup 1 ve Grup 2’yi siniflandirmak icin kullanilan dért makine 6grenmesi
modelinin dogruluk, hassasiyet, duyarhlik, F1 skoru ve AUC metriklerine

gore karsilagtirmal performans sonuclari.
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TARTISMA

Bu calismada, FDG PET/BT goriintiilerinden elde edilen radyomik parametreler
kullanilarak ampirik tedavi sonraslt tiberkiiloz tanisi alan hastalar,
mikrobiyolojik/histopatolojik olarak kesin tliberkiiloz tanis1 konulan hastalar ve malign
akciger lezyonlar1 bulunan hastalar (adenokarsinom ve skuaméz hiicreli karsinom)
karsilastirilmistir. Bulgular, konvansiyonel PET/BT parametreleri olan SUVmax, MTV ve
TLG'nin gruplar arasinda ayirt edici olmadigini; buna karsin radyomik parametrelerin biiytlik
cogunlugunda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar saptandigini ortaya koymustur. Bu
sonuglar, klasik metabolik PET/BT parametrelerinin tanisal ayrimda yetersiz kalabilecegini,
buna karsin radyomik analizlerin morfolojik, yogunluk temelli ve tekstiirel o6zellikleri
degerlendirerek lezyonlar arasindaki yapisal ve metabolik farkliliklart daha hassas bigimde
ortaya koyabildigini gostermektedir.

Ampirik tedavi sonrasi tiiberkiiloz tanisi dogrulanan hastalar ile mikrobiyolojik
ve/veya histopatolojik olarak kesin tiiberkiiloz tanis1 almis hastalar karsilastirildiginda, lezyon
icerisindeki metabolik dagilimin simetrisini ve organizasyon diizeyini yansitan iki morfolojik
Olgiitte anlamli fark saptanmistir. Bu Olgiitlerden biri metabolik aktivitenin lezyonun
geometrik merkezinden ne derece saptigini; digeri ise metabolik agirlik merkezi ile geometrik
merkez arasindaki mesafenin normalize edilmis degerini ifade etmektedir(19). Her iki
parametrede de ampirik tedavi grubunda daha yiiksek degerlerin izlenmesi, bu gruptaki
lezyonlarda metabolik dagilimin daha diizensiz, asimetrik ve heterojen bir yap1 gosterdigini
diisiindiirmektedir. Bu durum, ampirik tedavi grubunda yer alan hastalarda lezyon

morfolojisinin daha kompleks ve tam1 koymay1 giiclestiren bir profile sahip olabilecegine
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isaret etmektedir. Tanist zorluk arz eden bu hastalarda, yalnizca boyutsal ya da metabolik
yogunluk parametreleriyle degil, lezyonun i¢ organizasyon yapisint degerlendiren radyomik
Olclitlerle daha anlamli ayirt edici sonuglara ulasilabilecegi goriilmektedir.

Grup 1 ile Grup 3-4 ve Grup 2 ile Grup 3-4 arasindaki karsilastirmalarda saptanan
radyomik farkliliklarin biiylik 6l¢iide benzerlik gdstermesi nedeniyle, tartisma bolimiinde
tiiberkiiloz grubu (Grup 1+2) ile malignite grubu (Grup 3 ve Grup 4) arasindaki bulgular
birlikte ele alinmistr.

Grup 1+2 ile Grup 3 karsilastirildiginda, tiiberkiiloz grubuna ait lezyonlarin morfolojik
ve metabolik Ozellikleri, adenokarsinom lezyonlarindan belirgin sekilde ayrilmaktadir.
Tiiberkiiloz lezyonlari, graniillomatdz inflamasyon ve nekroz igerigi nedeniyle daha diizensiz,
heterojen ve asimetrik yapilar sergilerken; adenokarsinom lezyonlar1 daha kompakt, sinirl
blyukliikte ve simetrik morfolojik yapilara sahiptir. Bu durum, adenokarsinomun neoplastik
hiicre proliferasyonunun diizenli paternini yansitirken, tiiberkiiloz lezyonlarinin inflamatuvar
dogasinin yapisal diizensizlikle sonu¢landigini géstermektedir.

Metabolik dagilim agisindan, tiiberkiiloz lezyonlar:1 heterojen ve merkezi olmayan bir
dagilim egilimindeyken; adenokarsinom lezyonlar1 daha merkezi, diizenli ve simetrik
metabolik aktivite profili ile karakterizedir. Bu durum, tiiberkilozda enfeksiyonun odakla
sinirhi kalmayip lezyon igerisinde diizensiz olarak yayilmasina karsilik, adenokarsinomda
hiicre cogalmasinin kontrollii ve organizasyonlu olmasindan kaynaklanabilir.

Yogunluk temelli analizlerde de benzer bir farklilik gozlemlenmistir. Tiiberkiiloz
lezyonlar1 daha genis yogunluk araliklarinda dagilirken; adenokarsinom lezyonlar1 daha dar
ve homojen yogunluk profili sergilemistir. Bu bulgu, adenokarsinom dokusunun daha tek tip
hiicre kompozisyonuna sahip oldugunu, tiiberkiiloz lezyonlarinin ise inflamasyon, fibrozis ve
nekroz gibi ¢ok cesitli histopatolojik bilesenler igerdigini gostermektedir.

Histogram ve dagilim olgiitleri agisindan, tliberkiiloz lezyonlarinin histogramlar1 daha
genis ve diizensiz bir dagilim sunarken; adenokarsinom lezyonlar1 daha dar ve simetrik bir
dagilim gostermektedir. Bu fark, iki patolojinin yapisal organizasyonundaki temel ayrimi
yansitmaktadir. Tiiberkiilozun karmasik ve c¢ok bilesenli yapisi, histogram analizlerinde
heterojenlige neden olurken; adenokarsinomun daha uniform hiicre yapis1 daha diizenli
histogram profilleri ile temsil edilmektedir.

Grup 1 ve Grup 2 ile Grup 4 karsilastirildiginda, her iki tiiberkiiloz grubunun
lezyonlarinin yapis1 ve metabolik dagilimi, SCC lezyonlarina kiyasla daha heterojen ve

asimetrik bir profile sahiptir. Tiiberkiilloz lezyonlarinda, o6zellikle inflamasyon ve
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graniilomlarin varligi nedeniyle lezyonlar daha karmasik, diizensiz ve heterojen yapilar
gosterirken; SCC lezyonlar1 daha diizenli, simetrik ve homojen yapilar sergilemektedir.

Morfolojik agidan, tiiberkiiloz ve SCC lezyonlar1 arasinda belirgin farklar izlenmistir.
Tiberkiiloz lezyonlar1 genellikle daha biiyiik ve diizensiz morfolojik yapilara sahipken; SCC
lezyonlar1 daha kiiciik, kompakt ve simetrik bir biiyiime paternine sahiptir. Bu farklilik, SCC
lezyonlarinin sistematik proliferatif 6zelliklerinden kaynaklanirken; tiiberkiiloz lezyonlarinin
graniilomatéz dogast ve inflamatuar igerikleri nedeniyle daha heterojen morfoloji
sergilemesine neden olmaktadir.

Metabolik dagilim acisindan tiiberkiiloz lezyonlarinin, metabolik aktivitenin lezyon
merkezinden disartya dogru diizensiz bir sekilde yayildigi ve heterojenlik gosterdigi
izlenmistir. SCC lezyonlar1 ise daha simetrik ve diizenli bir metabolik dagilima sahiptir. Bu da
malignite grubunda metabolik aktivitenin merkezi bir bi¢imde yogunlastigini géstermektedir.

Yogunluk temelli degerlendirmelerde, tiiberkiiloz lezyonlarinin daha genis bir
yogunluk araligina sahip oldugu goriilmektedir. Bu durum, graniilomatik yapilarin ve nekrotik
alanlarin bir arada bulunmasindan kaynaklanmaktadir. SCC lezyonlar: ise daha dar yogunluk
araliginda ve daha homojen i¢ yapiya sahiptir.

Histogram ve dagilim ol¢iitleri acisindan da benzer farkliliklar belirgindir. Tiiberkiiloz
lezyonlarimin histogramlar1 daha genis ve diizensiz yogunluk dagilimi sergilerken; SCC
lezyonlarinin histogramlar1 daha dar ve simetrik yogunluk profili sunmaktadir. Bu bulgu,
tiiberkiiloz lezyonlarinin yapisal heterojenitesini yansitirken; SCC lezyonlarinin daha
homojen yapida oldugunu gdstermektedir.

Tiiberkiiloz (Grup 1+2) ile malignite (Grup 3+4) karsilastirmasinda, FDG PET/BT
radyomik parametreleri agisindan anlamli diizeyde farklar belirlenmistir. Bu iki ana patolojik
grubun yapisal, metabolik ve tekstiirel 6zellikleri arasinda ortaya g¢ikan farkliliklar, FDG
PET/BT tabanli radyomik analizlerin tanisal ayrim giiclinii klinik anlamda destekledigini
gOstermektedir.

Yapilan analizde, 159 radyomik parametrenin 6nemli bir kisminda anlamli farklar
gozlemlenmis olup; bu farklar ozellikle lezyon geometrisi, yogunluk dagilimi ve doku
heterojenitesine iliskin parametrelerde yogunlagmistir. Tiiberkiiloz lezyonlari, malign
lezyonlara kiyasla daha diizensiz ve heterojen bir yap1 sergilerken; malignite grubundaki

lezyonlar genellikle daha kompakt ve homojen metabolik 6zellikler gostermektedir.
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Ayrica, histogram temelli ve tekstiirel parametrelerde de anlamli farklar belirlenmistir.
Tiiberkiiloz lezyonlarinin yogunluk histogramlar1 genellikle daha genis ve diizensiz dagilim
sergilerken; malignite lezyonlarinda daha dar ve simetrik bir yogunluk profili izlenmistir.

Bu bulgulara ek olarak, radyomik veriler (zerinden egitilen makine Ogrenmesi
modelleri ile gerceklestirilen siniflandirma analizleri, tiiberkiiloz ve malignite lezyonlarinin
ayriminda yiiksek dogruluk ve ayirt edicilik giici sunmustur. Ozellikle Logistic Regression ve
Random Forest modelleri, TB-malignite ayriminda AUC = 0.95 degeri ile 6ne ¢ikmustir. Grup
1 ve Grup 2 arasinda yapilan siniflandirmada ise, XGBoost modeli en yliksek AUC (0.683) ve
F1 skoru ile dikkat ¢cekmis; Grup 2 hastalarmin tamamini tanimlayarak yiiksek duyarlilik
saglamistir. Bu sonuglar, XGBoost’un yalnizca dogruluk degil, ayn1 zamanda dengesiz
siiflarda ayirt edicilik bakimindan da giiglii bir model oldugunu gostermektedir. Modellerde
0zel bir dengeleme uygulanmamasina ragmen elde edilen bu basari, secilen radyomik

Ozelliklerin tanisal degerinin yiiksek oldugunu ortaya koymaktadir.

Sonug olarak, radyomik parametrelerin yani sira bu parametrelerle egitilmis makine
ogrenmesi modelleri, tliberkiiloz ve malignite gibi farkli patolojik siireclerin ayirt edilmesinde
guclu bir arag sunmakta; klasik PET parametrelerinin yetersiz kaldigi durumlarda anlamli
katki saglayabilecek alternatif ydntemler olarak 6ne ¢ikmaktadir. Ozellikle tanisi ampirik
tedavi sonrast konulan tiiberkiiloz olgularinda da, bu yontemlerin morfolojik ve tekstiirel
diizeyde sundugu detayli analizler sayesinde tamisal siirece belirgin katki sagladigi
gorilmiistiir.

Literatiir incelendiginde, FDG PET/BT goriintiilerinden elde edilen radyomik veriler
kullanilarak yapay zeka tabanli modellerle tiiberkiilloz ve malign akciger lezyonlarinin
ayrimimi yapan siirlt sayida ¢alismanin bulundugu gériilmektedir. Ozellikle, ampirik tedavi
sonras1 tiiberkiiloz tanisi alan hastalarla mikrobiyolojik/histopatolojik olarak dogrulanmis
tiiberkiiloz olgularinin ayirimina yonelik bir modelleme ¢alismasina ise literatiirde hemen hig
rastlanmamaistir.

Zhang ve ark. (25) tarafindan yapilan bir ¢calismada, FDG PET/BT goriintiilerinden
elde edilen radyomik ve derin 6grenme temelli 6zellikler, klinik verilerle birlestirilerek
tilberkiiloz nodiilleri ile akciger kanserini ayirt etmeye yonelik dort farkli model
gelistirilmistir. Toplam 174 hasta (97 akciger kanseri, 77 tiiberkiiloz) verisi kullanilmis;
geleneksel radyomik model, yalnizca derin 6grenme modeli (CNN), radyomik + CNN birlesik

modeli ve tim bu 6zelliklere klinik verilerin de eklendigi entegre model karsilastirilmistir. En
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yiiksek ayirt edicilik entegre modelde elde edilmis, AUC = 0,84, duyarlilik %85, 6zgiillikk
%84 olarak bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda ise, FDG PET/BT goruntulerinden elde edilen
radyomik verilerle gelistirilen klasik makine 6grenmesi modelleriyle TB ve malignite ayrimi
yapilmis; bazi modellerde AUC = 0,95 gibi yiiksek ayirt edicilik diizeylerine ulasilmistir. Bu
sonuglar, PET/BT radyomik analizlerinin TB ve malignite ayriminda gii¢lii bir tanisal arag
oldugunu desteklemektedir.

Gunther ve ark. (26) calismasinda, daha once tiiberkiiloz tedavisi almis bir hastada
yeni semptomlar gelismesi iizerine yapilan FDG PET/BT’de, akciger lezyonlarinda yiiksek
FDG tutulumu saptanmistir. Ancak molekiiler testler M. tuberculosis DNA’sin1 gosterse de,
kiiltiirler canli bakteri tretememistir. Bu durum, FDG tutulumu ile saptanan metabolik
aktivitenin aktif enfeksiyon mu yoksa fibrotik ya da immiinolojik bir siirecin yansimasi mi
oldugunu belirlemeyi gii¢lestirmistir. Calismada, yiiksek TLG degerlerine ragmen kiiltiir
negatifligi ve yeniden tedavi gerekliligini desteklemeyen klinik veriler 1s1ginda, PET/BT
bulgularin tek basina tedavi karari igin yeterli olmadigi vurgulanmistir. Bizim ¢aligmamizda
ise, klasik PET parametrelerinin Otesine gegilerek radyomik analizler yoluyla lezyonlarin
morfolojik, yogunluk temelli ve tekstiirel o6zellikleri ayrintili bi¢imde degerlendirilmis; bu
veriler makine Ogrenmesi modellerinde kullanilarak, tiiberkiiloz ve malignite lezyonlar:
yiiksek dogrulukla ayirt edilebilmistir. Bu sayede, FDG tutulumunun yorumlanmasina
yalnizca kantitatif degil, aym1 zamanda yapisal bir derinlik kazandirilmis ve tanisal
belirsizliklerin agilmasina yonelik model temelli bir katki sunulmustur.

Hu ve ark. Calismasinda (27), retrospektif 235 hastalik bir seride adenokarsinom
(n=131) ile TB (n=104) aymrim1 i¢in 18F-FDG PET/BT radyomik modelleri olusturmustur.
Hasta verisi %70 egitim, %30 dogrulama seklinde boliinmistiir. Calismada yalnizca
adenokarsinom lezyonlar1 degerlendirilmis ve secilen radyomik parametrelerle gelistirilen
model AUC = 0,89 gibi yiiksek bir siniflandirma basaris1 gostermistir. Bizim ¢aligmamizda
ise, hem adenokarsinom hem de skuamoz hiicreli karsinom lezyonlari yer almakta, ayrica
ampirik tedavi sonrasi tanis1 dogrulanan TB olgular1 da analiz edilmektedir. Buna ek olarak,
yalnizca radyomik verilerle degil, farkli makine Ogrenmesi algoritmalariyla gelistirilen
modellerle TB-malignite ayrimi yapilmigs ve bazi modellerde AUC = 0,95 diizeyine
ulasilmigtir. Her iki ¢alismanin sonuglari, PET/BT radyomik analizlerinin TB ve malign

lezyonlar1 ayirt etmede yiiksek tanisal performans sundugunu gostermektedir.
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SONUCLAR

Bu calismada 01.01.2014-31.12.2019 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip
Fakiltesi'nde F18-FDG PET/BT goriintiilemesi yapilan tuberkiiloz, adenokarsinom ve

skuamoz hiicreli karsinom tanili hastalar retrospektif olarak degerlendirildi.

1. F18-FDG PET/BT gorintilerinden elde edilen radyomik parametreler, klasik
PET parametrelerine kiyasla tiiberkiiloz ve malign akciger lezyonlar1 arasinda
daha giiclii ayrim saglamigtir.

2. Morfolojik, yogunluk temelli, histogram tabanli ve tekstiirel radyomik
Ozelliklerin biiyiik kisminda TB ve malignite gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklar saptanmuistir.

3. Tiiberkiiloz lezyonlar1 genellikle daha biiyiik, diizensiz, heterojen ve periferik
metabolik aktivite goOsterirken; akciger kanserleri daha kompakt, simetrik ve
merkezi dagilimli metabolik 6zellikler sergilemistir.

4. Ampirik tedavi sonrasi tanist dogrulanan TB hastalar1 ile klasik yontemlerle
tanisi konulmus TB hastalar1 karsilastirildiginda, yalnizca morfolojik dagilima
iliskin iki radyomik parametrede anlamli fark gozlenmis; bu grup, lezyon ici

metabolik organizasyon agisindan daha asimetrik yap1 gostermistir.
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5. Tiiberkiiloz ve malignite ayriminda kullanilan makine 6grenmesi modelleri
icinde Logistic Regression ve Random Forest algoritmalart en yiiksek
siniflandirma basarisini gostermistir (AUC = 0,95).

6. Ampirik ve klasik TB gruplarini ayirt etmeye yonelik olusturulan modellerde en
yiikksek performans XGBoost algoritmasiyla elde edilmis; bu model 6zellikle
yiiksek duyarlilik ile dikkat cekmistir.

7. Radyomik temelli makine 0&grenmesi modelleri, konvansiyonel PET
parametrelerinin yetersiz kaldigr durumlarda tanisal karar siireglerine sayisal ve

objektif katki sunabilecek potansiyele sahiptir.

Bu ¢alisma, F18-FDG PET/BT goriintiileme ve radyomik analiz yontemleri kullanilarak
tiibberkiiloz ve akciger kanseri (adenokarsinom ve skuamoz hiicreli karsinom)
hastalarmin ayirt edilmesinde goriintii tabanli parametrelerin klinik nemini ortaya
koymustur. Klasik metabolik PET/BT parametrelerinin tanisal ayiricilikta yetersiz
kaldig1 durumlarda, radyomik verilerin ve bu verilere dayali makine Ogrenmesi
modellerinin, tani siirecine anlamli katkilar saglayabilecegi gosterilmistir. Ozellikle zor
tan1 konulan tiiberkiiloz olgularinda, bu yeni yontemlerin erken ve dogru tani agisindan

kritik bir rol oynayabilecegi sonucuna varilmistir.
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OZET

Tiiberkiilozun klasik tan1 yontemleri baz1 hasta gruplarinda yetersiz kalmakta, bu da
ampirik tedaviye bagvurulmasina yol agmaktadir. Bu g¢alismada, Florl8-Florodeoksiglukoz
Pozitron Emisyon Tomografisi/Bilgisayarli Tomografi goriinttilemesi ile elde edilen radyomik
verilerin Tuberkiloz ve malign akciger lezyonlari (adenokarsinom ve skuamdz hiicreli
karsinom) ayrimindaki tanisal rolii arastirilmis, ayrica ampirik tedavi sonrasi tam1 konulan
vakalar ile klasik yontemlerle tan1 alan olgular karsilastirilmigtir. 2014-2019 yillar1 arasinda
Flor18-Florodeoksiglukoz Pozitron Emisyon Tomografisi/Bilgisayarlt Tomografi incelemesi
yapilmis olan toplam 102 hasta retrospektif olarak incelenmistir. Hastalar ampirik tedavi
sonrasi tani dogrulanan Tuberkiloz (n=27), klasik yontemlerle tanisi konulmus Tiiberkiiloz
(n=28), akciger adenokarsinomu (n=20) ve skuamoz hiicreli karsinom (n=27) olmak Uzere
dort gruba ayrilmustir. ‘Local Image Feature Extraction’ yazilimi ile radyomik parametreler
elde edilmis, bu verilerden anlamli bulunanlar iizerinden Python tabanli makine 6grenimi
modelleri gelistirilmistir.

Analizlerde, o6zellikle morfolojik, yogunluk temelli ve tekstlrel parametrelerde
istatistiksel olarak anlamli farklar saptanmistir. Elde edilen verilerle gelistirilen makine
ogrenmesi modelleri Tuberkiloz ve malignite ayriminda yiiksek dogruluk oranlarina ulagmas;
en iyi modelde ‘Area Under the Curve’ degeri 0.95 olarak hesaplanmistir. Grup 1 ile Grup
2’nin ayirmminda ise °‘Extreme Gradient Boosting’algoritmasi en yiiksek duyarliligi
saglamistir.

Bu ¢alisma, Bu calisma, radyomik analizlerin lezyonlarin yapisal 6zelliklerini nicel
olarak degerlendirdigini ve Ozellikle tanis1 zor tiiberkiiloz vakalarinda taniya anlamli katki

sagladigini ortaya koymustur.
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Anahtar kelimeler: tuberkiloz, FDG PET/BT, radyomik, yapay zeka, akciger

neoplazileri
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CLINICAL SIGNIFICANCE OF FDG PET/BT PARAMETERS
AND RADIOMICS IN THE EVALUATION OF TUBERCULOSIS
LESIONS
SUMMARY

Conventional diagnostic methods for tuberculosis may be insufficient in certain patient
groups, leading to the initiation of empirical treatment. This study aimed to investigate the
diagnostic value of radiomic features extracted from Fluorine-18 Fluorodeoxyglucose
Positron Emission Tomography / Computed Tomography imaging in differentiating from
malignant lung lesions (adenocarcinoma and squamous cell carcinoma), and to compare
empirically treated tuberculosis cases with microbiologically/histopathologically confirmed
tuberculosis cases. A total of 102 patients who underwent Fluorine-18 Fluorodeoxyglucose
Positron Emission Tomography / Computed Tomography between 2014 and 2019 were
retrospectively evaluated. Patients were categorized into four groups: empirically treated
tuberculosis with confirmed response (n=27), Tuberculosis diagnosed by conventional
methods (n=28), lung adenocarcinoma (n=20), and squamous cell carcinoma (n=27).
Radiomic features were extracted using Local Image Feature Extraction software, and
statistically significant parameters were used to develop Python-based machine learning
models.

The analysis revealed statistically significant differences particularly in
morphological, intensity-based, and textural parameters. Machine learning models trained
with these features achieved high accuracy in differentiating tuberculosis from malignancy,
with the best model reaching an Area Under the Curve of 0.95. In the classification between
Group 1 and Group 2, the Extreme Gradient Boosting algorithm demonstrated the highest

sensitivity.
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This study demonstrated that radiomic analysis quantitatively evaluates the structural
characteristics of lesions and provides significant diagnostic contribution, particularly in
tuberculosis cases that are difficult to diagnose.

Key words: tuberculosis, FDG PET/CT, radiomics, artificial intelligence, pulmonary

neoplasms
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