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PET/BT GORUNTULERINDEN OZ NITELIiK CIKARMA ve KLINIK
PRATIKTE KULLANILABILIRLiGI
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YUuksek Lisans Tezi, Temmuz 2015
Damisman: Dog. Dr. Semra ICER

OZET

Amag: Flor 18-Florodeoksiglukoz-Pozitron Emisyon Tomografisi/Bilgisayarli
Tomografi (18F-FDG PET/BT), tiimor tanisi, evrelemesi, tedaviye cevabin
degerlendirilmesi ve prognoz tayininde sik kullanilan bir goriintiileme modalitesidir.
Standart Uptake Deger (SUVma, 18F-FDG PET/BT gorintllerinden elde edilen
kantitatif parametredir. Calismamizin amaci; klinik uygulamalarda kullanilabilecek,
18F-FDG PET/BT imajlarindan goriintii isleme yontemi ile elde edilen, tlimor
metabolizmas1 ve evresiyle iligkili olabilecek, taniya yardimci yeni kantitatif

parametrelerin arastirilmasidir.

Yontem: Calismaya kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri (NSCLC) tanisi almis 67 hasta
dahil edildi. Hastalar klinik evreleri ve timortn histopatolojik tiplerine gére gruplara
ayrildi. Tiim hastalara evreleme amaciyla tedavi 6ncesi 18F-FDG PET/BT calismasi
yapildi ve SUVmax, SUVmean, metabolik timor volumu (MTV) ve total lezyon glikoliz
(TLG) degerleri hesaplandi. Alinan DICOM goériintiilerini  analiz etmek lizere
gelistirdigimiz yazilimlar ve MATLAB programi aracilifiyla goriintii isleme yontemleri
kullanilarak tiimor heterojenitesini yansitan kontrast, homojenite, enerji, korelasyon,
ortalama, standart sapma, entropi, ortalamadan mutlak sapma (mad), egiklik (kurtosis)
ve sivrilik (skewness) degerleri elde edildi. Bu degerlerin histopatolojik tani, 18F-FDG
PET/BT goruntilerinden hesaplanan metabolik kantitatif parametreler ve klinik evre ile
korelasyonu incelendi. Tum parametrelerin istatistiksel olarak gruplari ayirt etme

potansiyelleri degerlendirildi.

Bulgular: Tim hasta grubunda SUVn. ile kontrast (r=-0.4; p=0.02), enerji (r=-0.4;
p=0.03) ve mad (r=0.4; p=0.02) degerleri arasinda orta derecede; MTV ve TLG
degerleri ile kontrast (r=-0.6; p<0.001), homojenite (r=0.7; p<0.001), enerji (r=-0.5;
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p=0.002), korelasyon (r=0.6; p=0.001) ve skewness (r=-0.4; p=0.007) degerleri arasinda
1yi derecede korelasyon izlendi. Tiimor evrelerine gore gruplar arasi; enerji (p=0.04) ve
entropi (p=0.008) degerlerinde anlamli farklilik gézlenirken SUV max, SUVmean, MTV ve
TLG degerlerinde anlamli farklilik gézlenmedi. Tiimor tipleri arasinda ise SUV pax,
SUVpean, enerji ve mad degerlerinde anlamli farklilik bulundu. Histopatolojik
incelemede ki-67 ile SUVmax, TLG, MTV arasinda korelasyon gézlenmezken, kontrast

ve korelasyon arasinda iyi derecede korelasyon gozlendi (r=0.7).

Sonu¢: 18F-FDG PET/BT imajlarindan, goriintii isleme yontemleri araciligiyla elde
edilen doku analizi parametreleri, timorin metabolik 6zelliklerini yansitan degerler
(SUVmax, SUVmean MTV ve TLG) ile anlamli korelasyon gostermektedir. Bu yeni
parametreler, timdér evresinin ve histopatolojik 6¢zelliklerinin, noninvaziv olarak 18F-

FDG PET/BT ile belirlenebilmesi agisindan yiiksek potansiyel deger tagimaktadir.

Anahtar kelimeler: 18F-FDG PET/BT, goriintii isleme, timor metabolizmasi, evre
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ASSESSMENT OF RELATIONSHIP BETWEEN TEXTURE ANALYSIS
PARAMETERS OBTAINED ON FDG-PET/CT AND TUMOR METABOLISM
AND HYSTOPATHOLOGICAL FINDINGS IN NSCLC

Seyhan KARACAVUS

Erciyes University, Graduate School of Natural and Applied Sciences

MSc. Thesis, July 2015
Supervisors: Dog. Dr. Semra ICER
ABSTRACT
Aim: The purpose of this study is to assess whether parameters obtained using texture
analysis in FDG-PET/CT images could be correlated with tumor metabolic parameters
(maximum standardized uptake value (SUVmax), metabolic tumor volum (MTV), total
lesion glycolysis (TLG)) and hystopathological findings (staging, tumor type and ki-67
index).

Materials and methods: Sixty-seven patients with non-small cell lung cancer
(NSCLC) were evaluated. All patients underwent to 18-F FDG PET/CT study before
chemoradiotherapy treatment. Intratumoral 18-F FDG uptake was extracted on the basis
of the textural features of PET/CT images using MATLAB software programe. The
correlations between the textural parameters and SUVmax, MTV, TLG, tumor TNM

stage, type and ki-67 index were analyzed.

Results: Significantly moderate correlations were observed between SUVmax, and
contrast (r=-0.4; p=0.02), energy (r=-0.4; p=0.03) and mad (r=0.4; p=0.02). Correlations
were also found between MTV,TLG and contrast (r=-0.6; p<0.001), homogenity
(r=0.7; p<0.001), energy (r=-0.5; p=0.002), correlation (r=0.6; p=0.001) ve skewness
(r=-0.4; p=0.007). While means of the energy and entropy showed significant difference
in TNM stage groups, there were no different in the means of the SUVmax, MTV and
TLG values. Energy and mad were also significantly difference between in tumor types.
There were significantly good correlation between ki-67 index and contrast and
correlation (r=0.7, p<0.001).

Conclusion: Texture analysis of 18-F FDG images has the potential to provide
identifying tumor characteristics in NSCLC. It might be used, in addition to SUVmax,



TLG and MTV, as a new tool to assess tumor metabolism, stage, type and

hystopathological features.

Key words: 18F-FDG PET/BT, texture analysis,, tumor metabolism, stage
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GIRIS

Pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi (PET/BT), kanser tanisi,
evrelemesi ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde rutin uygulamada yaygin olarak
kullanilmaktadir. PET/BT, molekiiler diizeyde inceleme 6zelligi ile hem anatomik hem
de fonksiyonel/metabolik aktiviteyi gosteren, yaklasik 20 dakikada tiim viicut
goriintlilemeye imkan taniyan, tiimoriin yerini, biiyiikliiglinii, diger yakin veya uzak
organlara yayilimlarmi tek seansta gosterebilen hassas bir yontemdir (1).
Konvansiyonel algoritmalara PET’in eklenmesi hastalarin yarisindan fazlasinda
konvansiyonel yoOntemlerle belirlenmis olan evreleri degistirmektedir ve her bes

hastadan birinde gereksiz cerrahiyi 6nlemektedir.

PET, diger niikleer tip yontemleri gibi “emisyon” teknigine dayali bir goriintiilleme
sistemidir(1). PET kameras1 dairesel tarzda dizayn edilmistir. Goriintiileme
yapilabilmesi i¢in hastalara intravendz yoldan radyofarmasdtik enjeksiyonu yapilir.
Hedef organda biriken radyoaktif maddeden yayilan 1sinlar PET dedektorleri yardimiyla
toplanarak goriintiiye cevrilir. PET/BT (Pozitron Emisyon Tomografisi/Bilgisayarli
Tomografi) sistemlerinde hastanin hem tiim viicut BT taramasi, hem de PET taramasi
ayn1 anda yapilmaktadir. Bu iki goriintii ayr1 ayri incelenebildigi gibi, ¢akistirilarak
(flizyon) tam bir anatomik lokalizasyon da saglanmaktadir. Boylece PET sayesinde
yiiksek duyarlilikta saptanan anormal metabolizma gosteren dokular, BT ile viicut
icerisinde anatomik olarak dogru lokalize edilebilmekte, boyut ve karakterlerinin

anlasilmasi miimkiin olabilmektedir (2).

Kullanilan radyofarmasétigin 6zelligine gore PET ile bir¢ok fonksiyonel, biyokimyasal
ve metabolik parametre in vivo olarak gorintulenebilmektedir. Kan akimi, oksijen
kullanimi, glukoz metabolizmasi, protein metabolizmasi, niikleik asit metabolizmasi ve
Ostrojen reseptor dagilimi PET ile dlciilebilen ve en yaygin kabul gbren parametrelerdir.

Glukoz metabolizmasi rutin klinik uygulamalarda en ¢ok kullanilan PET parametresidir.



Glukoz metabolizmasinin izlenmesinde 18F ile isaretli fluoro-2-deoxy-D-glucose (18F-
FDG) bilesigi kullanilmaktadir. Diinyadaki PET uygulamalarinin ¢ok biiyiik bir
cogunlugunu, iilkemizdeki PET uygulamalarinin ise tamamina yakinini 18F-FDG
caligmalar1 olusturmaktadir. Glukoz kullanimi ve metabolizmasi1 artmis dokular PET
goriintiilerinde normal dokulara gore daha yiiksek sayim konsantrasyonu gosteren
“hipermetabolik” odaklar olarak goriintiilenir. Glukoz metabolizmas1 azalmis dokular
PET goriintiilerinde normal dokulara goére daha diisiik sayim konsantrasyonu gosteren
“hipometabolik” odaklar olarak goéziikiirler. Hiicresel diizeydeki 18F-FDG tutulumu,
canli hiicre sayisi, proliferasyon (¢ogalma) aktivitesi, doku perfiizyonu, hipoksi ve

enflamatuar hiicrelerin varligi ile yakin iligki i¢indedir (2).

18F-FDG radyontiklidi ile isaretlenmis tiimorlii hiicre PET ile saptanabilmektedir.
Boylelikle PET, in vivo radyofarmasétik konsantrasyonunun mutlak élciimine olanak
taniyarak SUV (standard uptake value) hesaplamasinda kullanilir (2). SUV hesaplamasi
glikoz metabolizmasin1 degerlendirmek i¢in kullanilan yarisayisal (semikantatif) bir
yontemdir ve siklikla klinik caligmalarda kullanilmaktadir. SUV degeri ile enjekte
edilen 18F-FDG dozu, hasta agirlig1 veya viicut yiizey alanina gore standardize edilerek
farkl1 hastalardaki 18F-FDG diizeyi karsilastirilabilir hale getirilir. SUV  degeri,
hesaplama yapilan alan igerisinde Ol¢iilen ortalama aktivitenin enjekte edilen 18F-FDG

dozuna bélinmesi ile elde edilir (2).

SUV = Olgiilen doku konsantrasyonu (mCi/ml) / [ Enjekte edilen doz (mCi) / viicut
agirhigr (kg) |

Elde edilen SUV degeri, monitor lizerinde manuel olarak segilen ilgi alanina (region of
interest, ROI) gore belirlenir. ROI tim timor icin secildiginde ortalama SUV degeri
(meanSUV), minimum ve maksimum SUV degerleri (SUVmin ve SUVmax) elde edilir.
SUVmax’in kanserli hastalarin prognozunun ve tedaviye cevabin belirlenmesinde
degerli bir parametre oldugu gosterilmistir (3-5). 18F-FDG’nin timor i¢i dagilimu,
tumordeki nekroz, hiicresel proliferasyon, damarlanma ve hipoksi nedeniyle homojen
degildir. Bu nedenle tiimdr i¢i heterojenite, 18F-FDG nin tutulumunun dogru bir sekilde
degerlendirilmesini karmasik hale getirebilir. Ayrica viicuttaki metabolik degisiklikler
de SUVmax degerini etkileyebilir. Bazi galismalarda timor boyutu ile SUVmax

arasinda pozitif korelasyon saptanmasina ragmen, tiimor alt tiplerine goére yapilan



calismalarda bu uyumun her zaman bulunmadigr gézlenmistir (4). TUmor boyutu ile
SUVmax degeri arasinda korelasyon olmadigini gosteren calismalar da mevcuttur.
Timor evresi ile SUVmax arasinda ise yine bazi caligmalarda korelasyon ve evreler
aras1 istatistiksel anlamli farklilik go6zlenirken, bazilarinda da korelasyon
saptanmamustir (6). Kitledeki 18F-FDG tutulumuna, kitle boyutunun artisiyla birlikte
tiimor yapisinda inflamasyon, nekroz ve kavitasyon olmasinin da katki sagladigi
diistiniilmektedir. Ayrica tiimor boyutunun kiigiik olmasi durumunda parsiyel voliim
etkisine bagli olarak SUVmax asil degerinden farkli 6l¢iilebileceginden dolay1 belli bir
boyutun altinda olan tiimorlerde SUVmax'ta diizeltme yapilmasi gerektigi ileri
striilmektedir. Nitekim PET/BT wuygulamasit yapilan bazi merkezlerde rutin

raporlamada SUVmax degeri kullanilmamaya baslanmistir.

Tumoral dokunun PET gOrlntiilerinin analizinde, goriintii isleme ve Orlintii tanima
yaklagimlar1 kullanilarak elde edilen doku 6zellikleri (entropi, enerji vb.) rutin olarak
kullanilmasa da bu konuda artan deliller kanserin tani, evreleme ve tedavisini tahmin
etmede tamamlayici rolil oldugunu desteklemektedir (6-8). Ayrica, 18F-FDG’nin timor
ici dagilmimin belirlenmesine yonelik c¢aligmalar da mevcuttur (9-11). PET
goriintiilerinden elde edilen doku 6zelliklerinin diger yaygin olarak kullanilan kantitatif
degerler ve histopatolojik tiimor karakteristikleri ile iliskisi akciger kanseri de dahil
klinik uygulamalar i¢in heniiz iyi tanimlanmamustir. PET goriintiileri iizerinde doku
ozellikleri ve morfolojik parametrelerle SUV degerleri arasindaki iligkiyi arastiran bir
calismada c¢ok ¢esitli kanser tiirleri olan 30 kisiden alinan PET goriintiileri {izerinde
histogram istatistikleri, gri seviyesi ko-okurans matrisi (GLCM), ilerleme uzunlugu
(run length), Gausian Markov rasgele alan1 (GMRF) yontemleriyle ve tiimoriin sekline
dayanarak elde edilen 30 adet 6znitelikle SUVmax arasindaki iligki arastirilmistir (12).
Bu oOzniteliklerden bazilarinin SUV olc¢limleriyle yliksek oranda korelasyona sahip
oldugu gosterilmistir. Fakat bu parametrelerin  klinikk O6nemi heniliz ortaya

koyulamamugtir.

Diinya Saglik Orgiitii'niin (WHO) raporuna gore akciger kanseri tiim diinyada kanser
tiirleri arasinda, her iki cinsiyette de en sik 6liime neden olan birinci kanser tiirtidiir ve
tim diinyada her yil yaklasik 1,38 milyon 6liime neden olmaktadir (13). Klgtk hicreli
dis1 akciger kanseri de tiim akciger kanserlerinin %85’ini olugturmaktadir (14). Akciger

tiimorlerinde gercek evrenin ortaya konmasi tedavinin yonlendirilmesi agisindan biiyiik



onem tagimaktadir. Siniflandirmalar epidemiyolojik ve biyolojik calismalar sonucunda

yapilmis olup, yeni bilgiler 1s1ginda belirli araliklarla gozden gegirilmektedir.

Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (non-small cell lung carcinoma, KHDAK) tanisi
almis hastalarin neredeyse %70’1 lokal ileri (evre III) ya da metastatik (evre IV) sathada
bagvurmaktadirlar (15). Bu hastalarda dogal gidis kotiidiir ve ortalama yasam siiresi
kisadir. Bu nedenle klinisyen yeni tam1 konmus ileri evre kiigiik hiicreli dis1 akciger
kanserlerinde, tedavi stratejilerinin belirlenmesi ve hasta takibi i¢in birtakim klinik ve

laboratuar parametrelere ihtiya¢ duymaktadir.

Histolojik alt tip ve tiimor diferansiyasyonu, bazi molekiiler diizeydeki belirtegler belirli
hasta gruplarinda prognostik faktorler olarak kullanilmakla beraber tiimoriin biyolojik
davraniglar ile ilgili ek faktorlerin arastirilmasi stirddrilmektedir. TTF1 (Thyroid
Transcription Factor 1), bcl-2 (B-cell leukemia/lymphoma-2 gene), Cox2
(cyclooxygenase 2), EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor), HER2 (Human
epidermal growth factor receptor 2), mikro vaskdler yogunluk, ras, p53 genleri, Ki-67,
MAD2 ve andploidi gibi baz1 belirtecler, arastirmacilarin {izerinde durduklar
faktorlerden bazilanidir (16, 17). Ki-67 pek ¢ok tiimorde kullanilan proliferasyon
belirleyicisidir. Prognostik agidan mitotik sayinin belirttigi prognoza gore daha iistiin
sonuglar elde edilememekle birlikte pek ¢ok timorde yiksek vyizdeli Ki-67
boyanmasinin kotii prognozla iliskili oldugu belirtilmektedir. Ancak bu belirtecler
biyopsi, cerrahi gibi invaziv bir girisim gerektirmenin yaninda tiimor hakkinda in vitro
olarak bilgi verebilmektedir. '®F-FDG-PET/BT ise tani asamasindan baslayarak
evreleme, tedavi yaniti, niiksiin saptanmasi, yeniden evreleme siireglerinde yaygin
olarak kullanilan, bunlarin yaninda konvansiyonel goriintiileme tetkiklerinden farkli
olarak tumdrin anatomik ozelliklerinin yaninda, biyolojik davranisi ile ilgili in vivo

olarak fikir verdigi ileri surtlen, invaziv olmayan bir yontemdir.

BE_FDG’nin doku diizeyindeki tutulumu, canli hiicre sayisi, proliferasyon (¢ogalma)
aktivitesi, doku perflizyonu, hipoksi ve enflamatuar hiicrelerin varligi ile yakin iliski
icindedir. Ayn1 zamanda tiimor hacmi, intrensek glikoz metabolizmasi, kemoterapi-
radyoterapiye bagl yanitlar, ila¢ kullanimina bagli uyarilan glikoz metabolizmasi ile de

yakin, iligkilidir (18, 19). Ayrica baz1 tiiméorlerin dediferansiasyonu durumunda (kendi



ozelligini kaybedip daha immatur bir yapiya doniismesi) °F-FDG tutulumunda Kotii

prognoz gostergesi olarak artis izlenir.

Son yillarda BE_FDG PET’in akciger kanserinde, tiimoriin metabolik aktivitesini
yansitabilmesi 6zelligi nedeni ile prognozu belirlemede kullanilip kullanilamayacagina
yonelik calismalar yaygin olarak glindeme gelmistir. Yiksek SUVmax degerlerinin
kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserli (KHDAK) hastalarda ytliksek tiimor boliinme hizi ile
korele oldugu gosterilmistir (18). Ayrica, KHDAK hastalarda artmis SUV degerinin
prognostik faktdrlerden biri oldugunu gésteren ¢alismalar mevcuttur (19, 20). Ozellikle
KHDAK olgularinda yogunlasan evre, histolojik alt tip, timor diferansiyasyonu ve
uygulanan tedavi sekillerine gore farklilik olusturan degisik hasta gruplarinda yapilan
bazi caligmalarda primer tiimoriin SUV degerinin artisi ile sag kalim siiresinin azaldig
bildirilmistir (21, 22). Bunun yaninda SUVmax degerinin ileri evre kanserli hastalarda
timorde gelisen nekrozdan dolayr tam bir degerlendirme saglayamadigi ileri
striilmiistiir. Benzer Ozelliklerde hasta gruplari ile yapilan calismalarda ise primer
timoriin SUV degeri ile sag kalim siiresi arasinda iliski olmadig1 ya da var olan bu
iliskinin, evrelemenin sagladig1 bilgilere ek bir katki yapmadigini bildiren sonuglar
yaymlanmistir (21, 22). Bir meta-analizde bu ¢alismalarin bir kismi toplanarak
degerlendirilmis ve mevcut verilere gore akciger kanserinin prognozunu belirlemede
SUV’un gii¢lii bir faktdr oldugu ancak bu verilerin prospektif, cok degiskenli analizlerin

uygulanabilecegi ileri caligmalarla desteklenmesi gerektigi belirtilmistir (4).

Goriinti islemenin bir alt konusu olan doku analizi simdiye kadar bir ¢ok alanda
kullanilmistir. Ozelikle uzaktan algilama alanina Gok dnemli katkilar1 olmustur (23). Bu
alanin disinda kumas ve farklt malzemelerin iizerindeki defektleri goriintii islemeyle
tespit etmeye yonelik bir ¢ok calisma gerceklestirilmistir (24-26). Ayrica, literatiirde
dokiimanlarin tlizerinde bilgi tasiyan kisimlarin ayrilmasina yonelik g¢aligmalara da
rastlanmaktadir (27-28). Ozellikle, bizim konumuzla da ilgili olmasi nedeniyle farkl
tibbi goriintiileme sistemleri kullanilarak alinmis, farkli hastalik tiirlerine karsilik gelen

gorunttler Gizerinde doku analizi yaklagimlari kullanilmigtir (29-31).

Tiimoral dokunun PET goriintiilerinin analizinde, goriintii isleme ve Oriintii tanima
yaklasimlar1 kullanilarak elde edilen doku o6zellikleri (entropi, enerji vb.) rutin olarak

kullanilmasa da bu konuda artan deliller kanserin tani, evreleme ve tedavisini tahmin



etmede tamamlayici rolii oldugunu gostermektedir (8, 11). Ayrica, *°F-FDG’nin timér
ici dagiliminin belirlenmesine yonelik ¢alismalar da mevcuttur (32-34). PET
gorlntiilerinden elde edilen doku 6zelliklerinin diger yaygin olarak kullanilan kantitatif
degerler ve histopatolojik tiimor karakteristikleri ile iliskisi akciger kanseri de dahil
klinik uygulamar i¢in heniiz iyi tanimlanmamustir. Sonug olarak, son yillarda bu konuda

¢ikan yaylar, bu alanda bir boslugun oldugunu gostermektedir.

Bu tez ¢alismasinin amaci, PET/BT goriintiilerinin doku analizi neticesinde elde edilen,
tiimor heterojenitesini yansitan Oznitelikler ile PET/BT nin metabolik parametreleri
(SUVmax, SUVmean, metabolik tumor volimi (MTV) ve total lezyon glikoliz (TLG))
ve tumorin histopatolojik karakteristik parametreleri (evre, tumor tipi) arasindaki
iligkinin incelenmesi ve taniya yardimci olabilecek yeni kantitatif parametrelerin

mevcudiyetinin arastirilmasidir.



BOLUM 1

GENEL BILGILER
1.1. Akciger Kanseri

Akcigerler gogiis boslugunda bulunan koni seklinde, siingerimsi yapida bir gift
organdir. Baglica gorevi, viicut hiicrelerinin artitk maddesi olan karbondioksiti viicuttan
atmak ve yasam ig¢in temel gereksinim olan oksijenin kana ge¢mesini saglamaktir.
Akcigerler baslica “brons” denen hava igeren tliplerden, “alveol” denen hava
keseciklerinden, kan ve akkan (lenf sivisi) damarlarindan olusmustur (Sekil 1.1).
Akciger kanseri, yapisal olarak normal akciger dokusundan olan hiicrelerin ihtiya¢ ve

kontrol dis1 ¢ogalarak akciger iginde bir kitle (tiimor) olusturmasidir.

Akken (lenf)
bezeleri

Saed ana

Trakea

Iki kh akciger zarm
wp'??lcvm) :

Sekil 1.1. Akcigerlerin yapist.



Akciger kanseri, tiim diinyada kansere bagli 6liimler arasinda, her iki cinsiyette de
birinci sirada yeralmaktadir (13). 2000 yilinda, diinyada tan1 koyulan akciger kanserli
olgu sayisiin 1.2 milyon oldugu ve akciger kanserli olgularin tiim kanserli olgularin %
12.3’iinii olusturdugu rapor edilmistir (14). Ulkemizde Saglik Bakanligmin tiim saglik
kuruluslarinda tani alan kanser olgularinin kaydedildigi pasif kanser kayit sistemi

verilerine gore akciger kanseri insidansi 11.5/100.0-00’dir (35).
1.1.1. Etyoloji ve simflandirma

Etyolojisinde en biylk etken sigara kullanimidir (36). Bunun disinda hava kirliligi,
diyet, genetik ve mesleki faktorler de akciger kanseri gelisiminde Onemli rol

oynamaktadir.

Esas olarak akciger kanserleri 2 ana gruba ayrilir. En sik goriilen tipi Kiiciik hiicreli dist
akciger kanseri (KHDAK) olup tiim vakalarin yaklasik % 85’ini olusturmaktadir.
Geriye kalan % 15’lik kismi Kiigiik hiicreli akciger kanseri olusturmaktadir (36, 37).

Tablo 1°de akciger kanserlerinin tiirleri goriilmektedir.

Kiiciik Hiucreli Dis1 Akciger Kanserleri

Akciger kanserlerinin biiyiik ¢ogunlugu kiiciik hiicreli olmayan akciger kanserleridir
(%85). Kugik hicreli akciger kanseri grubuna gore baska organlara yayilma egilimi
daha distiktir. Hangi tedavinin secilecegine hastaligin evresi ve hastanin genel

durumuna gore karar verilir. Bu grup igerisinde degisik tiirler mevcuttur:

- Epidermoid (squamdz hicreli) akciger kanseri
- Adenokarsinom (bronkoalveoler karsinom bu grupta yer alir)
- Biiytik hiicreli akciger kanseri

- Digerleri: pleomorfik karsinom, karsinoid tiimor ve siniflandirilamayanlar.

Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde erken asamada tespit edilenler ameliyat

digerleri kemoterapi ve gerekirse radyoterapi kullanilarak tedavi edilirler.

Kiiciik Hucreli Akciger Kanserleri




Bu grup daha nadir goriliir. Akciger kanserleri igerisinde kiigiik hiicreli kanserler
%15’ini olusturur. Hizli ilerleyen bir tiirdiir. Baska organlara (beyin, kemik ve

bobrekiistii bezi gibi) yayilma egilimi diger tiirlerden daha ytiksektir.

Kiigiik hiicreli akciger kanserinde genellikle kemoterapi (ilag tedavisi) ve radyoterapi
(151n tedavisi) uygulanir. Bununla birlikte kiigiik hiicreli kaciger kanseri kiiciikken tespit
edilirse ameliyatla ¢ikartilmas1 miimkiindiir. KigUk hiicreli akciger kanserli hastalarda
beyinde bir yayilma (metastaz) olsun olmasin beyinin 1isinlanmasi (koruycu radyoterapi)
ileride ortaya ¢ikabilecek yayilma durumunu onlemek i¢in 6nemlidir. Kiguk hiicreli

akciger kanserlerinde tam kiir (tam tedavi) olasiligi mevcut olsa da bu oran ne yazik ki
yiiksek degildir (37).

Tablo 1.1. Akciger kanseri tiirleri

Skuamiiz hiicreli karsinom
Papiller
Berrak hiicreli
Kiucik htcreli
Bazaloid
Kiiciik hiicreli karsinom
Kombine kigiik hicreli karsinom
Adenokarsinom
Adenokarsinom, mikst subtip
Asimner adenokarsinom
Papiller adenokarsinom
Bronkoalveoler karsinom
Miisindz
MNonmisindz
Mikst
Musin salgilayan solid adenokarsinom
Fetal
Kolloid
Misindz kistadenokarsinom
Tash viizik adenokarsinom
Berrak hiicreli adenokarsinom
Biiyiik hiicreli (BH) karsinom
BH Noroendokrin karsinom
BH Kombine niroendokrin karsinom
Bazaloid karsinom
Lenfoepitelyoma benzen karsinom
Berrak hiicreli karsinom

Rabdoid fenotipinde BH karsinom

Adenoskuamiiz karsinom
Sarkomatoid karsinom
Pleomorfik karsinom

[ hucreli karsinom

Dev hiicreli karsinom
Karsinosarkom

Pulmoner blastom

Karsinoid tiimir

Tipik karsinoid

Atipik karsinoid

Tiikriik bezi tipindeki karsinomlar
Mukoepidermoid karsinom
Adenoidkistik karsinom
Epitelyal-miyoepitelyal karsinom
Preinvaziv lezyonlar

Skuaméz hiicreli insitu karsinom
Atipik adenomatiz hiperplazi
Diffiz idiyopatik pulmoner
noroendokrin hiicre hiperplazisi
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1.1.2. Evrelendirme

Akciger kanseri tanist konduktan sonra, hastanin prognozu hakkinda saglikli bir
yaklasimda bulunmak, en etkili tedavi yontemini belirleyebilmek ve alinan tedavi
sonuglarinin bilimsel kiyaslamasini yapabilmek i¢in, hastaligin anatomik yayginliginin
saptanmast yani evrelendirilmesi gerekir. Akciger kanseri igin birincil timoriin
biiyiikliigii ve yayimina (T), bolgesel lenf bezi (nodu) tutulumuna (N), uzak metastaz
varligina (M) dayanan TNM evrelendirmesi yapilmistir. Sonraki yillarda daha saglikli
evrelendirme yapabilmek amaciyla TNM sisteminin yeniden gelistirilmesi ile skuaméz,
biylik hucreli ve adenokarsinomlu (Kiguk hicreli disi, Non-small cell, KHDAK)
hastalar yapilacak tedavi ve prognoz yoniinden Evre 1A, IB, IIA, IIB, IIIA, IIIB ve IV
seklinde siiflandirilmaktadir (38).

Tablo 1.2. Akciger kanseri TNM siniflandirmasi

Primer timor

TX Primer tiimor degerlendirilemiyor, balgam veya brons yikama sivisinda
malign hiicreler olmasina ragmen bronkoskopi ve goriintiilemede timor
izlenemiyor

TO Primer tiimore ait belirti yok

Tis Karsinoma insitu

T1 Timor en biiylik ¢cap1 < 3 cm, akciger veya visseral plevra ile gevrili, lob

bronsundan daha proksimale (ana bronsa) invazyon gdstermeyen timor
T1la: Tiimor en biiyiik cap1 <2 cm
T1b: Tiimor en biiylik ¢cap1 > 2 cm; fakat <3 cm

T2 Tiimor en biiyiik cap1 > 3 cm; fakat < 7 cm ya da ana bronsa invaze ve
ana karinaya uzakligi > 2 cm, visseral plevraya invaze, hiler bolgeye
ulasan ancak tiim akcigeri kapsamayan atelektazi veya obstruktif
pnémoni

T2a: Tiimdr en biiyiik ¢cap1 > 3 cm; fakat <5 cm

Tiimor en biiyiik cap1 > 5 cm; fakat <7 cm

T3 Tiimor > 7 cm veya gogiis duvari, mediastinal plevra, diafragma, frenik
sinir, parietal perikard yapilarindan birine invaze ya da karina tutulumu
olmadan ana karinaya uzaklik < 2 cm ya da biitiin bir akcigeri kaplayan
atelektazi veya obstruktif pnomoni ile birlikte olan timér ya da aymi
lobda farkli bir nodiil olmast

T4 Tdmoér herhangi bir boyutta ve beraberinde mediasten, kalp, blyik
damarlar, trakea, reklrren laringeal sinir, 6zefagus, vertebra korpusu ve
ana karinaya invazyon ya da ayni taraf akcigerde farkli lobda nodiil

Bolgesel lenf nodu

NXx Bolgesel lenf nodu degerlendirmesi yapilamiyor

N1 Ayn taraf peribronsiyal ve/ veya ayni taraf hiler lenf nodlarina metastaz,
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primer tiimdriin direk yayilimi ile intrapulmoner nodlarin tutulumu

N2 Ayni taraf mediastinal ve/ veya subkarinal lenf nodlarina metastaz

N3 Karg1 taraf mediasten, hiler, ayn1 veya karsi taraf skalen veya
supraklavikuler lenf nodu metastazi

Uzak metastaz

Mx Uzak metastaz degerlendirilemiyor
MO Uzak metastaz yok
M1 M1la: Kars taraf lobda nodiil, tiimorle birlikte plevral nodiil veya malign

plevral (veya perikardiyal) eflizyon
M1b: Uzak metastaz

Tablo 1.3. TNM smiflandirmasina gore akciger kanseri evrelemesi

Evre IA Tla-T1lb NO MO
Evre IB T2a NO MO
Evre 1A Tla, Tlb, T2a N1 MO
T2b NO MO
Evre IIB T2b N1 MO
T3 NO MO
Evre IHIA Tla, Tlb, T2a, T2b N2 MO
T3 N1, N2 MO
T4 NO, N1 MO
Evre I11B T4 N2 MO
Herhangi bir T N3 MO
Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N M1la veya M1b

1.2. Pozitron Emisyon Tomografisi (PET/BT)
1.2.1. Goruntu elde etme

Pozitron emisyon tomografisi (PET), pozitif yukli bir elektron olan pozitronun,
ortamda bulunan serbest bir elektronla ¢arpisip (anhilasyon, yok olma olay1)(Sekil 1.2),
birbirine zit yonde saldiklar1 511 keV enerjili fotonlar1 (anhilasyon fotonlar1) dedekte
ederek, bunu ii¢ farkli uzaysal diizlemde (transaksiyel, koronal ve sagital) kesitsel

gorunttlere ceviren bir fonksiyonel gortntiileme yontemidir (39).
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Pozitron Salicisi

~1-3mm

511 keV

Sekil 1.2. Anhilasyon olay1.

Anhilasyon fotonlarinin garpisip, birbirlerine zit dogrultuda, 180°’lik acida sagilarak
olusturduklart sanal hat LOR (Line of Response) olarak isimlendirilmigtir. PET
sistemleri ayn1 anda zit dogrultuda sacilan bu iki fotonu es zamanli dedekte edecek
sekilde (anhilasyon koinsidans dedeksiyon) gelistirilmislerdir. Iki foton birbirine z1t iki
dedektor tarafindan algilandigi zaman anhilasyonun yeri, iki dedektor arasindan gegen
ko-insidans ¢izgisinin (LOR, yanit hatt1) iizerinde bir nokta olarak lokalize edilir (Sekil
1.3) (39, 40).

Coincidence on
Line-of-Response

Annihilation
o 2

N <
.Single* \
event g > ) 5 Coincidence time window:

e 2-3ns LSO, 4-6ns BGO

Sekil 1.3. Anhilasyon olayr sonrast sagilan fotonlarin
olusturdugu ko-insidans ¢izgisi (LOR).
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Karsilikli iki dedektoriin algiladigi ko-insidans zaman penceresinde ortaya g¢ikan iki
foton, aymi anhilasyon {iriinii olmayip, aym1 zaman diliminde olusmus farkli iki
anhilasyonda ortaya ¢ikan farkli fotonlar veya sacilma (scatter) sonucu ayni anda
algilanan iki fakli foton olabilir. Bu tip rastlantisal olusan ko-insidanslar random olarak
degerlendirilir, goriintii zemininde giiriiltii olusturur. Random sayimlarin olusturdugu

gorintii gergek sayimlarin olusturdugu goriintiiden ayrilabilir (Sekil 1.4) (41, 42).

Sekil 1.4. a) Gercek ko-insidans; b) random ko-insidans ve c) scatter ko-
insidans cizgileri.

PET sistemlerinde, 60-70 cm g¢apli bir tiinel etrafina dizilmis farkli say1 ve
konfiglrasyonlarda dedektor halkalari mevcuttur (Sekil 1.5). Birbirleri ile 180° ag1
yapacak sekilde bulunan dedektor ciftleri, LOR hatlar1 boyunca tespit ettikleri her foton
ciftini konum bilgileri ile birlikte kaydederler. Dedektor bloklarinda Bizmut germanant
(BGO), Gadolinium oksiortosilikat (GSO) ve Lutesyum oksiortosilikat (LSO) gibi farkl
kimyasal yapilarda sintilasyon kristalleri ve bu kristallerin arkasinda 4 adet foton
cogaltict tiip (PMT) bulunmaktadir. Kaynaktan gelen fotonlarin kristale ¢arpmasiyla
olusan sintilasyonlar, SPECT sistemlerindeki gibi PMT’lerde elektrik sinyallerine

doniisiir ve sisteme bagli bilgisayar tarafindan goriintii olusturulur (40,42).

Detektor

Blok Detektdr

Sekil 1.5. PET sisteminin dedektor yapisi.
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Tam halka PET tarayicilarinda ¢ok sayida dedektdr vardir. Dedektor bloklarindaki
sintilasyon kristalleri arasinda foton kolimasyonunu saglamak amaciyla kursun veya
tungsten septalar vardir ve bu sistem iki boyutlu (2D) olarak adlandirilir (Sekil 1.6a). Bu
tiir taramlarda scatter ve random olaylar azalir, toplam sayim da % 10-15 oraninda
azalmakla birlikte gorlinti kalitesinde belirgin iyilesme sdzkonusudur. Dedektor
bloklar1 arasinda septa bulunmadan yapilan taramalar ise ti¢ boyutlu (3D) olarak
adlandirilir (Sekil 1.6b). Her bir dedektor, arada septa bulunmadigi i¢in daha genis bir
alandan sayim alir ve sayim hizi 5-6 katina ¢ikar. Daha fazla ko-insidans ama daha fazla

scatter ve random olay olusur yani giiriiltii artar (43, 44).

Sekil 1.6. a) PET sisteminde 2D goriinttleme; b) 3D goruntiileme

1.2.2. GOruntu rekonstruksiyonu

Hem SPECT hem PET sistemlerinde goriinti rekonstriksiyonunun temeli filtreli geri
projeksiyon (FBP) yontemine dayanmaktadir. Ayni agida yan yana meydana gelen
LOR’lar bir projeksiyonu olusturur. Kaynagin etrafinda halka seklinde pekgok dedektor
tarafindan sayimlar alindig1 icin ¢ok sayida projeksiyonlar elde edilir. Anhilasyon
fotonlarinin toplanmasiyla elde edilen projeksiyon goriintiileri sinogram bigiminde
kaydedilir (Sekil 1.7). Eger sadece aynmi diizlemdeki karsilikli dedektorlere ait sayimlar
alinmigsa kaynaga ait aksiyel yondeki bilgiler toplanmis olur (2D goriintiileme). Farkli
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halkalardaki karsilikli dedektor sayimlar1 da dikkate alinirsa ii¢ boyutlu goriintiiler (3D)
elde edilir (42-44).

Sinogram

GE Discovery LS, 2D
0: 336 angles
r: 281 slabs

Sekil 1.7. PET gorintilemede projeksiyon verilerinin sinogram

seklinde kaydedilmesi.

Kesit goruntulerinin elde edilmesinde 2 boyutluda yine filtre geriye projeksiyon ve
iterativ  yontemler (MLEM, OSEM) kullanilir. Bu tekniklerin 3 boyutluda
kullanilabilmesi i¢in oblik LOR’larin paralel transvers sinogramlara doniistiiriilmesi
gerekir. Bu islem igin belirli bir transaksiyel goriis alaninin merkezindeki direkt diizlemi
kesen oblik sinogramlarin ortalamasi alinarak yeni bir sinogram elde edilir (Single Slice
Rebinning Algorithm-SSRB). Diger bir yontem, oblik sinogramlarin frekans ortaminda

transvers sinogramlara indirgenmesidir (Fourier Rebinning-FORE) (43,44).

Elde edilen goriintiiler, SPECT sisteminde oldugu gibi ateniiasyon, sac¢ilim ve
giiriiltiiden etkilenir fakat diizeltilmesi daha kolaydir. Dogru diizeltme yontemleri
kullanilarak, ve oblik projeksiyonlarin eklenmesiyle goriintiiniin istatistik kalitesi artar
ve kullanilan filtre ile beraber kesim frekans: arttirilarak ayirma giicii iyilestirilebilir.
Iterativ rekonstriiksiyon yontemleri (FORE ve OSEM) 3D gériintiilerde giiriiltii, sagilma
ve dedektor dzellikleri gibi faktorleri algoritmaya dahil eder ve yiiksek kalitede gorinti

elde edilmesine olanak saglar (41).
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Time of Flight (TOF) teknolojisi

Konvansiyonel PET uygulamalarinda fotonlarin kristaller arasindaki cevabi LOR
boyunca kaydedilir ve anhilasyonun gercek yeri tespit edilemez. Bu da rekonstruksiyon
imajlarda bulanikliga yol agar. TOF teknolojisinde ko-insidans fotonlarin her biri i¢in
zaman farki 6l¢iiliir ve LOR boyunca kiigiik bir aralikta lokalizasyon saglanir (Sekil 1.8)
(40, 45).

Annihilation

Sekil 1.8. Time of Flight (TOF) teknolojisine sahip
PET sistemlerinde anhilasyon noktasi daha
iyi lokalize edilir.

1.2.3. Ateniasyon diizeltme

Konvansiyonel PET tarayicilarinda detektor igerisinde yerlesmis Germanyum (Ge)-68
veya Sezyum (Cs)-137 ¢ubuklari ile transmisyon goriintiileme yapilarak doku
ateniiasyonuna bagli olusan kayip diizeltilebilmektedir (Sekil 1.9). Bu kaynaklardan
yayilan fotonlarin goriintii alanindaki her bir piksele denk gelen viicut boliimlerinden
gecerken ugradigr kayip (ateniiasyon katsayisi) Olgiilerek kaydedilir ve emisyon
goriintiileme esnasinda esdeger pozisyonlardaki transmisyon Ozelliklerine gore

ateniiasyon diizeltmesi yapilir (40, 46).
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Sekil 1.9. Ateniiasyon diizeltmesi saglamak amaciyla PET
dedektorii igine transmisyon goruntileme igin
yerlestirilmis kaynaklar (yesil noktalar).

Giliniimiizdeki PET tarayicilarinda ise PET detektoriiniin hemen 6niine BT detektor(
yerlestirilerek entegre PET/BT sistemleri (Hibrid Sistemler) gelistirilmistir (Sekil 1.10).
Hibrid sistemlerde X-isin1 hiizmesi ile saglanan transmisyon goriintiileme ile

ateniiasyon diizeltmesi yapilabilmektedir (46).

Six step PET/CT scan protocol:

scan: 20 -40 s {1) survey (2) spiral CT
40 =140 maAs; 120 If.'\.fp I ]
+/- CT contrast agents

FUSION
{3)

attenuation correction

(4) WB PET: 4 - 24 min
10 mCI; 60 min uptake

Sekil 1.10. PET7BT goruntileme.
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1.2.4. PET goriintiilemede kullanilan radyoniiklidler

PET goriintilemede kullanilan radyoniiklidlerin fizik yar1 émiirleri 1,3 ile 110 dakika
arasinda degismektedir. Fizik yar1 omiir (t f }2) bir radyoniiklidin baslangi¢ aktivitesinin
yariya diismesi i¢in gereken siire olup her bir radyoniiklid i¢in karakteristiktir. PET
goriintiilemede en sik kullanilan radyoniiklidlerin fizik yar1 omiirleri ve elde edilis

yontemleri Tablo 1°de 6zetlenmistir (46).

Tablo 1.4. Pozitron emisyon goriintiilemede en sik kullanilan radyoniiklidler

Radyonuklid Uretim sekli Fiziksel yar1 omiir =~ Max erisim uzaklig
(dk) (mm)
Flouro-18 Siklotron 109.7 2.4
Galyum-68 Jenerator 68.3 9.1
Carbon-11 Siklotron 20.4 5.0
Oxygen-15 Siklotron 2.07 8.2
Rubidium-82 Jenerator 1.25 15.6
Nitrogen-13 Siklotron 9.06 54

1.3. Goriintii Isleme
1.3.1. Goriintii ve Temel Bilesenleri

Goriintii, iki boyutlu 1s1k siddeti fonksiyonudur. Nesnelerin iclerinden gecen veya
yiizeylerinden yansiyan isinlar yoluyla saglanan iki boyutlu ¢izgedir. Sayisal goriintii
ise, bir goriintiiniin M sayida siitun ve N sayida satirdan olusacak sekilde 6rneklenmesi
sonucu elde edilir. Satir ve siitunun kesistigi her kutucuga piksel adi verilir. Yani
goruntt, MxN boyutlu, herbirinin belirli bir konumu ve degeri olan piksellerden olusan

bir matristir (Sekil 1). Dolayisiyla bir goriintiiniin temel bileseni pikseldir (47).
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Sekil 1.11. Goruntd pikselleri ve aldiklar1 degerler.

Bir pikselin iki temel 6zelligi s6z konusudur:

1. Radyometrik Ozelligi: Pikselin algilandigi elekromanyetik spektrumdaki gri
degeridir. Digital goriintiilerdeki her pikselin kendi yogunluk degeri vardir. Bu
yogunluk degeri bit olarak tanimlanir. Bir bitin 0 veya 1 olmak iizere iki
muhtemel degeri vardir. 8 bitlik bir yogunluk araliginin 0 dan 255 e 256
muhtemel degeri vardir. Bu sayisal olarak 2" ) seklinde kabul edilebilir. 1-
bit icin, (veya gorunti/ikili), 2 = 2 muhtemel deger ve 8 bitlik bir goriintii i¢in

2% = 256 muhtemel deger vardir. Digital goriintiiler gri tonlu ve renkli (RGB)

goriintiiler seklinde olabilir.

(a) (b)

-
-l

F T (S o o e

—
c

CEeRHrIFEE
S

D0

0
0

=T == T Sl el

1
0}
(1]
0

ot s e

Sekil 1.12. Goriintiiniin  6rneklenmesi ile elde edilen sayisal

goriintiiniin matrissel igerigi.
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Sekil 1.12.”de bir resmin sayisallastirilmasinin agiklanmasi gorilmektedir. Siyah-beyaz
olan goriintl sadece iki gri degerden olusan bir resimdir. Boylesi bir géruntiude her bir
piksel ya siyah ya da beyaz olarak olusur. Burada sembolik olarak beyaz pikseller O,
siyah pikseller 1 degeri ile gosterilmistir.

2. Geometrik 0Ozelligi: Goriintii matrisinde sahip oldugu matris koordinatlarini
tamimlar. Bir gorintl matrisi icinde belirli bir pikseli ifade etmek icin x ve y
koordinatlarinda pikselin yeri tanimlanir. x=1,...M; y=1,....N. . GOruntl
matrislerinin koordinat sistemi; x’i soldan saga artis olarak; y’yi yukaridan asagiya

artis olarak tanimlar.
1.3.2. Goriintii isleme

Goriintii isleme, Ol¢iilmiis veya kaydedilmis olan digital géruntii verilerinin, bilgisayar
ve yazilimlar yardimi ile elektronik ortamda amaca uygun sekilde sayisal bigime

dontistiiriilmesidir (48).

[k olarak goriintiiler, iyilestirme, onarma, sikistirma gibi 6n islemlerden gecirilir. Daha
sonra goriintiideki yogunluk, renk, doku 6zelligi, kenar bilgisi gibi dl¢iilebilen 6zellikler
kullanilarak segmentasyon islemi gergeklestirilir. Segmentasyon isleminden sonra ise
goriintiideki ilgilenilen ayrintilarin ve bilgilerin tanimlanmasi islemleri yani doku

analizi ve 6znitelik ¢ikarma igslemleri yapilmaktadir (Sekil 1.13.).

n islemler Doku analizi
GOoruntu |1|]|:> iyilestirme |]|]|:> Segmentasyon |1|]|:> ]

onharma Oznitelik ¢ikarma

sikistirma

Sekil 1.13. Goriintii isleme algoritmasi

Doku, goriintiide ilgilenilen bolge veya nesneleri tanimlamak icin kullanilan, en 6nemli
karakteristiklerden biridir. Duzgunlik, partzlalik ve duazenlilik gibi 6zellilikleri
belirleyen, bir ylizeyin yogunluk degisiminin 6l¢iisiidiir. Dokulardan farkli 6zellikler
cikarilabilir. Birinci dereceden doku o6zellikleri piksel komsuluk iliskilerini dikkate
almazken, ikinci derece doku Olguleri orijinal goriintiideki genellikle komsu iki piksel

grubu arasindaki iliskileri hesaba katar (49).
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Bu tez calismasinda Otsu esikleme yontemi ile segmentasyon islemi yapilmis ve
asagida temel Ozellikleri verilen doku analizi (6zellik ¢ikarma) yontemleri (Birinci
Dereceden Istatistikler (FOS) ve Gri Seviye Tekrar Edis Matrisi (GLCM) )
kullanilmistir. Bu islemler igin 1985°de C.B Moler tarafindan, 6zellikle matris temelli
matematik ortaminda kullanilmak tizere gelistirilmis etkilesimli bir paket programlama
dili olan MATLAB (MATrix LABoratory) programi kullanilmistir. MATLAB
miithendislik hesaplamalarinda; sayisal hesaplama, veri ¢oziimleri ve grafik islemleri
icin genel amagcli bir programdir. Bununla beraber CONTROL TOOLBOX, SIGNAL
TOOLBOX, IMAGE PROCESSING TOOLBOX v.b gibi 6zel amagli modiiler
paketlere de sahiptir.

1.3.2.1. Segmentasyon

Literatlirde cesitli segmentasyon metodlarindan bahsedilmektedir. Bu tez calismasi
kapsaminda asagida aciklanan segmentasyon modelleri {izerinde c¢alisilmis ve

gorintilerimiz tzerinde Otsu metodu uygulanmistir.
Otsu Esikleme Yontemi

Otsu metodu, gri seviye goriintiiler iizerinde uygulanabilen bir esik tespit yontemidir
(50). Esikleme goriintii islemenin 6nemli bir basamagidir. Bu yontem kullanilirken
goruntinin arka plan ve 6n plan olmak tizere iki renk sinifindan olustugu varsayimi
yapilir. Esikleme isleminde amag, goriintii igerisindeki nesneleri goriintii arka planindan
ayirmaktir. Daha sonra tiim esik degerleri i¢in bu iki renk siifinin smnif i¢i varyans
degerleri hesaplanir. Bu degerin en kii¢iik olmasini saglayan esik degeri, optimum esik
degeridir. Otomatik esikleme yerel (local) ve biitiinsel (global) esikleme olarak ikiye

ayrilir. Otsu esikleme, global bir esikleme teknigi ve etkili bir segmentasyon yontemidir
(50).

Goruntu toplam L gri seviye degerinden olusur. Otsu pikselleri (s, t) esikleme ¢ifti
tarafindan, CO ve C1 (nesne harici ve nesneye ait) olmak tizere iki sinifa boler, sonra da

siif olasiliklarin1 agagidaki esitlikleri kullanarak elde eder;

Py (s,t) = f=oE§=o Di; 1)
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Pl(S, t) = Li= S+lzj =t+1 pu (2)

Ve T seviyesinde siif ortalamalart:

0T ipy Do Tioiipi)
tto = (koo to1)" = ( ° ;00 T ;00 j) (3
T Zf Sl+lzj 41 L-Pij Z?;slqtlz?;tlﬂf-ioij r
t = (o, a1)" = P, : P, (4)
2D histogramindan toplam seviyelerin ortalamast:
- T
Hr = (nuTOHuTl) - (EL ; f; 01 pu :EL 3 L lj pu) (5)
Po+P1= 1 olup siniflar aras1 varyans matrisi s0yle tanimlanir:
Sg = Yreo Pl(e — 1) (e — )" (6)

Nesne ve arka plan ile ilgili her bir piksel grubu arasindaki varyansi en biiyiikleyecek
ve dolayistyla bu pikseller grubu igerisindeki varyansi en kiiciikleyecek sekilde

belirlenmelidir.

Aktif Kontur

Aktif kontur model (snake), deforme edilebilir modellerin (deformable models) 6zel bir
durumudur (51). Bu yontem Kass, Witkin, Terzoupulos tarafindan 1988’de sunulduktan
sonra pek cok uygulamada kullanilir hale gelmis ve konuya farkli yaklasimlar
yapilmistir. PET goriintiisiinde aktif kontur modeli kullanilarak otomatik segmentasyon
gerceklestirilebilir. Aktif kontur modeli PET goruntusiinden timorlt nesneyi cevreler.

Aktif kontur model bir nokta vektor olup s 0-1 arasinda deger alip X = [X(S), Y(S)]
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parametrik egri ile tanimlanmistir. Aktif konturun enerjisi (E) fonksiyonel X vektoriiyle

soyle agiklanabilir;

£ =} L[elF ()P +BIF ()] + B} ds ™

Eext 1lgili nesne harici olan enerjidir. X vektoriiniin s parametresine bagli 1. tiirev ve 2.
tiirevlerinin o genisleme ve B biiziilme katsayilarina bagl denklemi yukaridaki esitlikte

verilmistir. Hesaplamalarla buradan Euler denklemi elde edilir:

FEgxr

axﬂ'ﬂ' + ﬁxﬂ'ﬂ'ﬂ'ﬂ' + BS = ﬂ (8)
ve
@Yy + BYpses + 2L =0 )

OFexi/Os nesne harici bolgenin glcldir. Xss Ve Yss ise x ve y koordinatinda s’e baglh 2.
tlirev, Xsss Ve Yssss ’¢ bagl 4. turevidir. Burada toplam enerji yeni iterasyonla énemli

Olclide degismedigi zaman iterasyon durdurulur.

K-ortalama Yontemi

k ortalamalar yontemi, kiimeleme problemini ¢6zen en basit denetimsiz Ogrenme
yontemleri arasinda yer alir (52). Algoritmanin genel mantig1 n adet veri nesnesinden
olusan bir veri kiimesini (X), giris parametresi olarak verilen k (k < n) adet kimeye
boliimlemektir. Amag, gerceklestirilen bdoliimleme islemi sonunda elde edilen
kiimelerin, kiime ic¢i benzerliklerinin maksimum ve kiimeler arasi1 benzerliklerinin
minimum olmasint saglamaktir. Yontemin performansini k kiime sayisi, baslangic
olarak secilen kiime merkezlerinin degerleri ve benzerlik Olgiimii kriterleri

etkilemektedir. Algoritma asagidaki gibi uygulanir.

Giris: n 6rnekte {x1,...,xn } (xn € R); k kiimeye bélumlenir.

Baslangi¢: k kiime merkezden pl, . .., uK;



Rasgele olarak ya da k kiime merkezinde bir 6rnek secerek baslangi¢ saglanir.

[terasyon:

xn’in en yakin kiime merkezleri xn’e atanir.
ck={n:k=argmink |xn— pk ||}

ck yakin olan pK merkezine atanir.

uK yeniden hesaplanir;

1
e =7
MR |Ca:|

EI’!EE;: An

Iterasyon ck yakinsamadi§1 zaman durdurulur.

rmk € {0, 1} ve xn noktasinin k kiimesine ait olmasini gosteren indikatordr.

K-means algoritmast siniflandirmadaki toplam bozulmayr minimum etmeye calisir.

Juor) = B TRy mi e — gl
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(10)

(11)

Bir hastanin PET kesitleri iizerinde iki ornek segmentasyon sonucu Sekil 1.14’te

gosterilmektedir.

Kesit 134

Kesit 133

sy
Aktif konkur
k ortalamalar

o le-1]
2Kt Kontur
k ortalamalar

Sekil 1.14. Ug yontem icin 6rnek segmentasyon sonuglari



1.3.2.2. Doku analizi

Birinci Dereceden Istatistikler (FOS)

25

Bu yontemde doku 6zellikleri orijinal gorintilerden hesaplanir ve komsuluk iliskileri

hesaba katilmaz. Sadece secilen bolgede bulunan piksellerdeki degerler lizerinden

ortalama, standart sapma, enerji, entropi, ortalama mutlak sapma, ¢arpiklik (skewness)

ve basiklik (kurtosis) parametreleri belirlenir (Sekil 1.15). Standart sapma; gri seviye

piksel  degerlerindeki  dagilimin

(histogram) ortalamadan  sapmasi

olarak

belirlenmektedir. Yatiklik; histogramdaki ortalama etrafindaki asimetri seviyesini,

sivrilik histogramin dikligini vermektedir (51).

-

Maskelenmis
Goruntu

&

WY 2008 2006 2816 J196 JANE IME 4108 4THH

-

“n

—

Birinci Derece Istatistikler (FOS)

Ortalama

Standart sapma; gri seviye piksel
degerlerindeki dagilimin (histogram)

ortalamadan sapmasi olarak
belirlenmektedir.

Entropi; diizensizlik

ortalama etrafindaki asimetri
seviyesini,

Sivrilik (kurtosis); histogramin
dikligini vermektedir.

Enerji: diizenlilik

Ortalama=2935,94, standart sapma=799,78

¢arpiklik (skewness); histogramdaki

\

A

Sekil 1.15.  Secilmis bulunan ilgi alan1 iizerinden birinci derece istatistiklerin

hesaplanmas.

Gri Seviye Tekrar Edis Matrisi (GLCM)

Komsu pikseller arasindaki

iliskileri

aciklayan GLCM, goriintiideki

parlaklik

degerlerinin belirli bir mesafe ve yonde tekrarlama sikligin1 gésterir (53). 45 derecelik



26

komsuluklar (0, 45, 90 ve 135 derecelik) icin GLCM hesaplanir. Sekil 1.16, 0, 45 ve 90
derecelik komsuluklar i¢in GLCM’lerin hesaplanmasinm1i  bir 6rnek {izerinde
gostermektedir. Soldaki paneller 1 ile 3 arasinda degisen Ol¢eklenmis degerleri bulunan
4x4’liik bir goriintiiniin {i¢ adet kopyasini gostermektedir. Sagdakiler ise farkli derecelik
komsuluklar i¢in hesaplanmis GLCM’lere karsilik gelmektedir. Ornegin, dlgeklenmis
gorlintiide 1 ile 1’in yanyana gelme sayisini 2 (kirmizi renk ile gosterilen sayilar) ve 3
ile 1’in yanyana gelme sayisini 2 (mavi renk ile gosterilen sayilar) olarak bulunarak
ilgili GLCM matrisine yazilmaktadir. Diger acilar icin de farkli renklerle kodlama

yapilarak analiz gerceklestirilmektedir.

Goruntu GLCM
1 2 3
1 |1 2 3
L 1 (2)]a |o
= Q 2 |2 2 |1 |0 |3
3 |1 2 3
12 &G |1 3 [2)]o |o
— 0 Derece
1 2 3
o 2 112 |1 |1
2 |1 l;/ﬁD 2 1 {:D B
3 /V‘;Z"A— 3 |1 |o (1
142 - = 45 Derece
1 2 3
2 |1 1) |2, 2 [3 |o [1)
3 /1 |2 |3 3 [0 |3 \n
L= 3 1 90 Derece

Sekil 1.16. 0, 45 ve 90 derecelik komsuluklar i¢in GLCM matrislerinin hesaplanmast
bir 6rnek tzerinde gosterilmektedir.

GLCM’ler olusturulduktan sonra, GLCM’deki piksel komsuluklarinin tekrar etme
sayilari, ilgili GLCM’deki toplam tekrar etme sayisina bdliinerek, her GLCM igin piksel

komsuluklariin tekrar etme olasilik matrisi ¢ikarildi ve bu matrisler tizerinden de 4
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adet Oznitelik ¢ikarildi. Bu 0znitelikler kontrast, enerji, korelasyon ve homojenite olarak

adlandirilmaktadir.
Kontrast bir goriintiideki yerel degisimlere isaret eder ve
%G -)?p@j) 1)

esitligi kullanilarak hesaplanir. 1 ve j piksellerin satir ve siitun numaralarini p(i,j) ise

piksel komsuluklarinin tekrar etme olasilik degerini gostermektedir.
Korelasyon bir pikselin komsulariyla ne kadar ilintili/korele oldugunu gosterir ve

T BjDPGD-hHy

@
esitligi kullanilarak hesaplanir.
Enerji dokunun ne kadar diizenli oldugunu gésterir ve
% 25p(j)? ®)

esitligi kullanilarak hesaplanir.

Homojenite, piksellerin birbirinden uzakliginin tersi ile iligkilidir ve birbirine yakin
piksellerin gri ton farkliliklarinin kiiciik olmasi ile degeri biiylir. 4 nolu esitlik

homojenite hesaplanmasi esnasinda kullanilir.
1 .
i ijp(l;]) 4)

GLCM’ler olusturulduktan sonra, GLCM’deki piksel komsuluklarinin tekrar etme
sayilari, ilgili GLCM’deki toplam tekrar etme sayisina boliinerek, her GLCM igin piksel
komsuluklarinin tekrar etme olasilik matrisi ¢ikarildi ve bu matrisler iizerinden de 4
adet oznitelik ¢ikarildi. Bu 6znitelikler kontrast, enerji, korelasyon ve homojenite olarak

adlandirilmaktadir (Sekil 1.17).
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(1 |D]2 |3 | |1 2 (3 |12 [2) 3| [1]1 feNs
2@ D2 ||2]1 [112)] ]2 |1 {4 ]2/ | |2 [2 |{2\]2)
Gz |||z 25 |[3]|2 |2 3] [3]|1\]2 |3
112G [D|[af2 48 12 ||a]2 3|1 ||1]2]3 |2
1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3
112)|4 |0 112 (1|1 112 11)|2 112 |2 |0
2/1]0(3| 211(2)o| 2/3|of1) 21(1)1
3(2)olo| 3/1]o/1| 3lo/3jo| 3|2 0|0
0-degree 45-degrees 90-degrees 135-degrees
Summation of occurrences Normalization of all values on
on all degrees GLCM dividing by 42
1 2 3 1 2 3
18 |8 |3 1 8/42|8/42 | 3/42
216 |35 5> |6/42|3/a2|5/42
3|5 3|1
Sum all values in this matrix 3 5/4213/421/42
8+8+3+64345+543+1 =42

Sekil 1.17. 0, 45, 90, 135 derecelik komsuluklar i¢in GLCM
matrislerinin hesaplanmasinin kiigiik bir ornek iizerinde
gosterilmesi.
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BOLUM 2
YONTEM

2.1. Calisma grubu

Calismaya daha onceden kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) tanisi almis 67
hasta dahil edildi. Evreleme amaciyla PET/BT goriintiilemesi yapilmis olan degisik
evrelerdeki KHDAK’li hastalarin goriintiileri analiz edildi. Toplam 109 lezyonun
goriintlisii lizerinde calisildi. Hasta gruplari arasindaki say1 esitligini saglamak amaciyla

Evre 1 ve 2. gruptaki hastalar ayn1 grupta kabul edildi.

Bu ¢alisma TUBITAK tarafindan desteklenmekte (Proje No:113E188) olup Bozok
Universitesi Etik Kurulu’ndan klinik ¢alisma icin onay alinmistir (01.03.2013/62).

2.2. PET/BT calismasi

Gortintiiler, Kayseri Acibadem Hastanesi Niikleer Tip Boliimiinde bulunan, enerji
rezolisyonu <%15, Lutetium oxyorthosilicate (LSO) detektérii olan, 98 mm3’lik
hacimsel rezoliisyon ve 4,3 mm’lik konumsal (spatial) rezolisyon sunan, HI-REZ
ozelligi ve 3D teknolojisi ile yiiksek kalitede goriintiileme imkani veren, 6 kesit
multidedektorlic BT donanimina sahip Siemens, Biograph 6, HI-REZ, USA marka
PET/BT cihaz ile elde edildi.

Yaklagik 5-6 saatlik aclik sonrasi, kan glukoz diizeyi 150 mg/dlI’nin altinda olan
hastalara 10-15mCi (370-555 MBq) 18F-FDG i.v. enjekte edilip, enjeksiyondan 1 saat
sonra supin pozisyonda ¢ekim yapildi. Kafa tabanindan uyluk bdlgesine kadar, 6nce
BT ¢ekimi, ardindan yine ayn1 aralikta yatak basina 2- 3 dakika olacak sekilde 8-9 yatak
pozisyonunda PET c¢ekimi gergeklestirildi. Elde edilen goriintiiler, 3D iteratif
rekonstriiksiyon algoritmasi ile rekonstriikte edildikten sonra PET goriintilleme igin
gelistirilmis olan Siemens e-Soft goruntileme platformunda, ¢ boyutlu tim vicut

projeksiyonu (MIP-Maximum Intensity Projection) ve ii¢ farkli kesitte (koronal,
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sagittal, transvers) iki Niikleer Tip Uzmani tarafindan hem viziiel hem de semikantitatif
olarak degerlendirildi. Hedef lezyonlardan ilgi alanlar1 (ROI) belirlenerek SUVmean,
SUVmax, MTV ve TLG degerleri hesapland: (Sekil 2.1). Metabolik timdr volimi ve
TLG degerleri, daha 6nceden Larson ve ark. tarafindan tarif edilen formiile gore; MTV;
timordeki SUVmax’in % 42’sinden daha biiyilk olan alanlarin hacmi; TLG ise
lezyonun MTV degeri ile SUVmean degerinin ¢arpimi olarak hesaplandi (TLG=MTV x
SUVmean)(53). Birden fazla lezyon olan hastalarda TLG, tiim lezyonlarin TLG

degerlerinin toplami olarak alindi.

h w
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Sekil 2.1.  Sol akcigerde epidermoid ca tanisi alan ve ¢ok sayida lenf nodlari olan
hastada MTV ve TLG degerlerinin hesaplanmasi i¢in belirlenen ilgi
alanlart.

2.3. Patolojik inceleme

Tiim hastalarin patolojik spesmenleri, tiimoriin biyolojik davranisinin daha 1iyi
belirlenmesi amaciyla yeniden incelenerek timor tipleri ve diferansiasyon dereceleri

belirlendi ve 40 hastada immiinohistokimyasal ki-67 boyamas1 yapildi.
Ki-67 icin nlikleer boyanma pozitif sonug olarak degerlendirildi.

TUmOor hucrelerinin - %1-30'undaki pozitif boyanma (+),
%31-65'indeki pozitif boyanma (++),

%66-100'indeki pozitif boyanma (+++) olarak alindi.
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2.4. Oznitelik cikarim

Elde edilen PET/BT goruntuleri ve ¢ekim bilgilerini iceren hasta ¢alisma seti verisi
DICOM formatinda dosyalar halinde kaydedildi. Hasta gizliligini saglamak igin
dosyalardaki hastaya ait 6zel tibbi bilgiler silindi. Her hastaya bir nimerik kodlama

sistemi kullanilarak 6zel bir kod verildi.

Tumoral lezyonun bulundugu kesitlerdeki gorinttler PET/BT sisteminin kendi arayiiz
yazilimi kullanilarak ayr1 ayr1 ve birlestirilmis olarak incelendi. Hedef lezyonlardaki ilgi
alaninda (ROI) SUVmax degerinin en biiyilk oldugu kesit belirlendi. Sistemin
arayuzindeki ekran gorlntiisii daha sonraki islemlerde basvurulmak tizere JPEG olarak
kaydedildi. Bundan sonraki goriintii isleme basamaklar1 bu PET kesit goriintiisii

tizerinde ve MATLAB (MathWorks MA, USA) programi kullanilarak gergeklestirildi.

Goriintii isleme kismi, i) tiimor ayristirma (segmentasyon), ii) 6lgekleme ve iii) doku
analizi basamaklarindan olusmaktadir (Sekil 2.2). Segmentasyon basamaginda ilgili
PET Kkesit goruntusinde hedef lezyonu icine alacak sckilde bir dortgensel alan
caligmamiz i¢in gelistirilen yazilimm ROI’si olarak- se¢ildi. Ardindan sadece bu alan
icerisindeki tiimoral bolge, arkaalandan literatiirde siklikla kullanilan OTSU yontemiyle

ayristirtldi (50).

Ikinci basamakta, ayristirilmis tiimoral bolge iizerinde doku analizinin verimli
yapilabilmesi adina dlgekleme yapildi. PET goriintiisiindeki yogunluk degerleri oldukca
genis bir aralikta de@ismekteydi (0-22000 degerleri gibi). Olgekleme; en biiyiik
yogunluk degerlerinin (yani en parlak piksellerin) 64, en diisiik yogunluk degerlerinin
(yani en koyu piksellerin) 1 olarak atandig1 ve ara degerlerin de bu ikisi arasinin 64 esit
pargaya boliinmesinin gergeklestirildigi basamaktir. Ornegin; en diisiik yogunluk degeri
600, en yiiksek yogunluk degerinin 13399 oldugu durumda 600 1’e esitlendi, 13399 ise
64’e esitlendi. Aradaki fark 13399-600+1 = 12800’diir. En yiliksek ve en diisiik arasinda
12800 seviye bulunmaktadir. Bunu 64’e boldiiglimiizde her bir aralik 200 seviyede bir
artig gosterecektir. Yani 600-799 arasindaki piksel degerleri 1’e ve 800-999 arasi ise
2’ye esitlendi. 13200-13399 aras1 da 64 olarak olgeklendi. Boylelikle, 600-13399 arasi
degisen yogunluk degerlerine sahip bir tiimor goriintiisii yerine 1 ile 64 aras1 de8isen

Olceklenmis bir goriintii elde edildi.
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Son basamakta, Olgceklenmis tiimdral bolgeler iizerinde iki doku analizi yaklagimi
uygulanarak 11 adet 6znitelik ¢ikarildi. Bu yaklasimlar, birinci dereceden istatistikler
(first order statistics, FOS) ve gri seviye tekrar edis matrisi (gray level co-occurrence
matrix, GLCM) yontemleridir (49, 52).

. "'l_l i 7z’ |

Sekil 2.2.  Sol akcigerde bulunan timdorin segmentasyonu ve doku analizi yontemiyle
Ozniteliklerin belirlenmesi.

Tiimdral lezyonun bulundugu kesitlerdeki goriintiiler PET/BT sisteminin kendi arayiiz
yazilimi kullanilarak ayr1 ayr1 ve birlestirilmis olarak incelendi. Hedef lezyonlardaki ilgi
alaninda (ROI) SUVmax degerinin en biiyilk oldugu kesit belirlendi. Sistemin
arayliziindeki ekran goriintiisii daha sonraki islemlerde bagvurulmak tizere JPEG olarak
kaydedildi. Bundan sonraki goriintii isleme basamaklar1 bu PET kesit goriintiisii

uzerinde ve MATLAB (MathWorks MA, USA) programi kullanilarak gergeklestirildi.

Goriintii isleme kismi, 1) tiimor ayristirma (segmentasyon), ii) dl¢cekleme ve iii) doku
analizi basamaklarindan olugmaktadir (Sekil 2.3). Segmentasyon basamaginda ilgili
PET kesit gorintisinde hedef lezyonu igine alacak sekilde bir dortgensel alan —
calismamiz icin gelistirilen yazilimin ROI’si olarak- secildi. Ardindan sadece bu alan
icerisindeki tlimoral bolge, arkaalandan literatiirde siklikla kullanilan OTSU yo6ntemiyle

ayristirildi.
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ekil 2.3. Sol akcigerde bulunan timoriin segmentasyonu ve doku analizi
g g y
yontemine hazirlanmasi.

Ikinci basamakta, ayrigtirilmis tiimoral bolge iizerinde doku analizinin verimli
yapilabilmesi adina dlgekleme yapildi. PET goriintiisiindeki yogunluk degerleri oldukca
genis bir aralikta degismekteydi (0-22000 degerleri gibi). Olgekleme; en biiyiik
yogunluk degerlerinin (yani en parlak piksellerin) 64, en diisiik yogunluk degerlerinin
(yani en koyu piksellerin) 1 olarak atandig1 ve ara degerlerin de bu ikisi arasinin 64 esit
parcaya béliinmesinin gergeklestirildigi basamaktir. Ornegin; en diisiik yogunluk degeri
600, en yiiksek yogunluk degerinin 13399 oldugu durumda 600 1’e esitlendi, 13399 ise
64’e esitlendi. Aradaki fark 13399-600+1 = 12800°diir. En yliksek ve en diisiik arasinda
12800 seviye bulunmaktadir. Bunu 64’e boldiigiimiizde her bir aralik 200 seviyede bir
artig gosterecektir. Yani 600-799 arasindaki piksel degerleri 1’e ve 800-999 arasi ise
2’ye esitlendi. 13200-13399 aras1 da 64 olarak olgeklendi. Boylelikle, 600-13399 arasi
degisen yogunluk degerlerine sahip bir tiimor goriintiisii yerine 1 ile 64 aras1 degisen

Olceklenmis bir goriintii elde edildi.
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2.5. Istatistiksel degerlendirme

Calismanin istatistiksel analizinde SPSS 18.0 paket programi kullanildi. Sayisal
degiskenler ortalama+standart sapma olarak ifade edildi. Tiim degiskenlere dagilim
testleri uygulandiktan sonra normal dagilima uyan siirekli degiskenler Student-t testi,
normal dagilima uymayan degiskenler Mann-Whitney U testi kullanilarak gruplar arasi
farkliliklar degerlendirildi. Ikiden fazla grup karsilastirilmasinda ANOVA testi ve
gruplar aras1 farkliliklarin anlamliligini degerlendirmek iizere posthoc Tukey testi
uyguland1 ve evrelere gore farklilik gosteren parametreler boxplot grafigi ile gosterildi.
Doku analizinden elde edilen parametreler ile PET/BT kantitatif parametreleri, klinik
evre ve histopatolojik veriler arasindaki korelasyonu tespit etmek amaciyla Pearson ve
Sperman korelasyon testleri uygulandi. Korelasyon katsayis1 r ile ifade edildi.

Istatistiksel anlamlilik diizeyi p< 0.05 olarak belirlendi.



BOLUM 3
BULGULAR

Calisma grubunu yas ortalamas1 62.448.7; Erkek/Kadmn:13/54 olan 67 hasta
olusturmaktaydi. Hastalarin % 42’si (28 kisi) Adenoca, geri kalan1 Skuamoz ca tanisi

almist1. Hastalara ait demografik ¢zellikler Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 3.1. Hastalara ait demografik ozellikler ve PET/BT kantitatif verileri (n=67)

Klinik 6zellikler

Yas 62.4+£8.7
Cinsiyet (F/M) 13/54
TUmor tipi
Adeno karsinom 28
Skuamoz karsinom 39
TNM evreleme
| 10
1 14
Il 20
v 23
PET/BT kantitatif verileri
SUVmax 16.148.3
SUV mean 8.9+4.5
MTV 47.9439.2
TLG 463.7+435.4

SUV: Standart uptake value MTV: Metabolik timor volimi  TLG: Total lezyon glikoliz

Tum hasta grubunda SUV . ile doku analizi neticesinde elde edilen parametrelerden
kontrast (r=-0.4; p=0.02), enerji (r=-0.4; p=0.03) ve mad (r=0.4; p=0.02) degerleri
arasinda orta derecede; MTV ve TLG degerleri ile kontrast (r=-0.6; p<0.001),
homojenite (r=0.7; p<0.001; Sekil 4), enerji (r=-0.5; p=0.002), korelasyon (r=0.6;
p=0.001) ve skewness (r=-0.4; p=0.007) degerleri arasinda iyi derecede korelasyon
izlendi (Sekil 3.1).
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Sekil 3.1. MTYV ve homojenite arasinda gézlenen korelasyon
grafigi (r=0.7, p<0.001).

Tiimdr evrelerine gore gruplar arasinda, ¢alisilan doku analizi parametrelerinden enerji
(p=0.04) ve entropi (p=0.008) ile kontrast ve homojenite degerlerinde anlamli farklilik
gozlendi. Bu degerler Evre 1-2 ile Evre 3 ve 4’1 birbirinden ayirirken, Evre 3 ve 4’1
birbirinden ayiramadi (Tablo 3.2, Sekil 3.2). SUVmax, SUVpmean degerlerinde gruplar
arast anlamli farklillk gozlenmezken MTV ve TLG degerlerinde doku analizi

parametrelerine benzer ayirim tespit edildi.

Tablo 3.2. tumor evrelerine go6re, PET/CT sisteminden elde edilen metabolik
parametrelerin ve hesaplanan tekstiir 6zeliklerinin istatistiksel olarak karsilastiriimasinin
sonuglarint gostermektedir. Burada ilgilenilen 6zellik ya da parametrenin iki evreyi
veya li¢ evreyi ayirma giicii arastirilmistir. Baz1 6zellik ya da parametrelerin sadece iki
evreyl ayirmada bagarili oldugu gézlenirken bazilarinin {i¢ evreyi de ayirabilecegi tespit

edilmistir.
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Tablo 3.2. TNM evre, tekstiir 6zellikleri ve metabolik parametreler arasindaki iligki

Tumor Evresi I-11 i v
Tekstur o6zellikleri
FOS
Energy 5.26+4,69*° 6.34+5.11° 7.8145.43"
Entropy -3.74%3.93*" -5.08+3.52° -7.3946.79"
Std 2.86+2.42° 2.57+1.42 2.27+1.23°
Mad 2.45+2.11° 2.11+1.23 1.92+41.02°
GLCM
Kontrast 206.79+82.91%° 157.97+69.71° 133.577+76.73°
Enerji 0.16+0.04° 0.19+0.03 0.18+0.03
Homojenite 0.025+0.014%° 0.012+0.006° 0.014+0.007°
Korelasyon 0.955+0.017° 0.970+0.011 0.965+0.014
Metabolik
parametreler
SUVmaksimum 17.8+10.8 14.945.1 14.8+6.6
SUVortalama 9.615.4 9.443.5 7.5+4.1
MTV 50.6+47.3%P 44.5+33.1% 47.9+41.5°
TLG 490+439%P 399.8+343° 499+435"

3 TNM evre I-II ve III arasinda istatistiksel anlamli farklilik (p<0.05), ® TNM evre I-II ve IV arasinda istatistiksel

anlaml farklilik (p<0.05)
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0,0125007

0,010000]

enerji

0,007500-

0,005000-

evre 2

evre 3 evre 4

evre

(@)



38

0,900000-

0,800000 —‘7

0,700000

>
Q
g 0,600000- T
[=
(]
0,500000— J_
0,400000
0,300000-
T T T
evre 2 evre 3 evre 4

evre

(b)
Sekil 3.2. Tumor evrelerine goére enerji (a) ve entropi (b)

parametrelerine ait boxplot grafikleri.

Tablo 3.3’te tiimor subtipleri (ADC ve SqCC) ile elde edilen 6zellik ve parametrelerin
istatistiksel karsilagtirmalart gorilmektedir. Ayirma giicii yiikksek olan ozellik ve

parametreler tabloya dahil edilmistir.

Tablo 3.3. Tumor alttiplerine gore doku 6zellikleri ve metabolik parametreler.

ADC SqcC D
SUVmax 12.845.4 18.4+75 0.003
SUVmean 6.8+2.9 10.3%5.1 0.002
FOS
Mean 4.74+3.66 7.67+4.55 0.01
Std 1.91+1.53 2.89+1.81 0.04
Energy 3.31+2.56 8.71+1.09 0.02
Entropy -3.51+4.24 -6.8945.75 0.02
Mad 1.63+1.31 2.45+1.56 0.04
GLCM
Kontrast 186.08+82.21 144.93+58.79 0.03
Homojenite 0.021+0.01 0.0140.01 0.02

ADC : Adeno carcinoma
SqCC: Squamous cell carcinoma
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Timor tipleri arasinda ise SUViax, SUViean, enerji ve mad degerlerinde anlamli
farklilik bulundu (Tablo 3.4). Ayrica ¢alisma grubu iginde 40 hastadan olusan bir
subgrupta yapilan histopatolojik inceleme sonucunda; ki-67 ile TLG (r=0.4 p=0.03)
arasinda orta derecede korelasyon gozlendi. Goriintii isleme sonucu elde edilen doku
analizi parametrelerinden kontrast (r=0.6, p=0.006) ve korelasyon (r=0.7, p=0.003)
parametreleri ve ki-67 arasinda da iyi derecede istatistiksel olarak anlamli korelasyon

go6zlendi.

Tablo 3.4. Texture 6zellikleri, metabolik parametreler ve TNM evrelerinin korelasyonu

TNM FOS GLCM
TNM 1 -0.343(0.005) 0.428(<0.001)
SUVmax -0.099(0.428) -0.152(0.204) 0.017(0.893)
SUVmean -0.129(0.303) -0.287(0.019)* 0.324(0.008)*
MTV 0.386(0.001) -0.515(0.001)* -0.611(<0.001)*
TLG 0.337(0.006) -0.497(0.001)* -0.477(<0.001)*

*p<0.005 veya p<0.001 istatistiksel anlamlilik diizeyi



BOLUM 4
TARTISMA - SONUC VE ONERILER

4.1. Tartisma

Onkolojik klinik pratikte kanserli hastalarin degerlendirilmesinde yaygin olarak
kullanilan 18F-FDG-PET/BT, tani asamasindan baslayarak evreleme, tedavi yaniti,
niiksiin saptanmasi, yeniden evreleme siireclerinde, konvansiyonel goriintiileme
tetkiklerinden farkli olarak tiimoriin anatomik 6zelliklerinin yaninda, biyolojik davranisi
ile ilgili in vivo olarak fikir veren, invaziv olmayan etkin bir yéntemdir (1). 18F-
FDG’nin tiimoral dokudaki tutulumu, canli hiicre sayisi, proliferasyon (¢ogalma)
aktivitesi, doku perfiizyonu, hipoksi ve enflamatuar hiicrelerin varligi gibi tiimoriin
biyolojik 6zellikleri ile yakin iliski i¢indedir (3). Ayn1 zamanda tiimor hacmi, intrensek
glikoz metabolizmasi, kemoterapi-radyoterapiye bagl yanitlar, ila¢ kullanimina bagh
uyarilan glikoz metabolizmasi ile de yakin iliskilidir (4). Ayrica, bazi tiimdrlerin
dediferansiasyonu durumunda (kendi 6zelligini kaybedip daha immatur bir yapiya

dontigsmesi) 18F-FDG tutulumunda kot prognoz gostergesi olarak artis izlenir (4).

Maximum standardized uptake value (SUVmax), PET goruntilerinin analizinde en
yaygin kullanilan, doz ve viicut agirligina gére normalize edilebilen semikantitatif bir
parametredir ve kanserli hastalarin prognozunun ve tedaviye cevabinin belirlenmesinde
degerli oldugu gosterilmistir (4, 5). Fakat, 18F-FDG’nin tiimor i¢i dagilimi, tiimdrdeki
nekroz, hiicresel proliferasyon, damarlanma ve hipoksi nedeniyle homojen degildir (6).
Bu nedenle timor ici heterojenite, 18F-FDG’nin tutulumunun dogru bir sekilde
degerlendirilmesini karmasik hale getirmektedir. Bazi calismalarda tiimor evresi ve
prognozu ile SUVmax arasinda pozitif korelasyon saptanmasina ragmen, tiimor alt
tiplerine gore yapilan caligmalarda bu uyumun her zaman bulunmadigi gozlenmistir
(7,8). Son zamanlarda, tumor i¢i 18F-FDG’nin tutulumunun diizgiinliik, piriizlilik ve

diizenliligini  tanimlamak i¢in PET goriintiileri {izerinde goriinti  isleme
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yaklagimlarindan olan doku analizi yontemleri (texture analysis) kullanilarak tlimordeki
dokusal Ozniteliklerin  (entropi, heterojenite vb.) tespitine yonelik ¢alismalar
yapilmaktadir (8-10). Elde edilen bu parametrelerin hem SUVmax hem de timor evresi
ile iliskili oldugu, PET/BT goriintilerinin kantitatif olarak degerlendirilmesinde
yardimci ve tamamlayici rol oynadigi gosterilmistir. Bu konuda yapilan arastirmalar cok
sayida olmayip heniiz rutin uygulamaya gegecek nitelikte olmasa da her gegen giin bu
konudaki arastirmalarda artis gézlenmektedir (11, 12, 55). Molekdler dizeyde in vivo,
fonksiyonel bilgi veren PET/BT goruntilerinden daha fazla bilgi edinilebilecegi
diistiniilmektedir. Fakat, PET gorlintiilerinden elde edilen doku 6zelliklerinin yaygin
olarak kullanilan kantitatif degerler (SUVmax vb.), timor karakteristikleri ve biyolojik
davranis1 (evre, histopatolojik evre, proliferasyon indeksi vb.) ile iliskisi heniiz iyi

tanimlanmamustir.

Yiiksek SUVmax degerlerinin KHDAK’li hastalarda yiiksek tiimdr boliinme hizi ile
korele oldugu gosterilmistir (56, 57). Ayrica, artmis SUV degerinin prognostik
faktdrlerden biri oldugunu gésteren calismalar mevcuttur (58-60). Ozellikle KHDAK li
olgularda yogunlasan evre, histolojik alt tip, timdor diferansiasyonu ve uygulanan tedavi
sekillerine gore farklilik olusturan degisik hasta gruplarinda yapilan bazi ¢alismalarda
da primer timoriin SUV degerinin artigi ile sag kalim siiresinin azaldigi bildirilmistir
(61, 62). Bunun yaninda SUVmax degerinin ileri evre kanserli hastalarda tiimorde
gelisen nekrozdan dolay:1 tam bir degerlendirme saglayamadigi ileri siiriilmiistiir. Benzer
Ozelliklerde hasta gruplari ile yapilan galismalarda primer tiimoriin SUV degeri ile sag
kalim stiresi arasinda iligki olmadigr ya da var olan iligkinin, evrelemenin sagladigi
bilgilere ek bir katki yapmadigini bildiren sonuglar ortaya ¢ikmistir (63, 64). Bir meta-
analizde bu calismalarin bir kismi1 toplanarak degerlendirilmis ve mevcut verilere gore
akciger kanserinin prognozunu belirlemede SUV’un giiclii bir faktér oldugu ancak bu
verilerin prospektif, c¢ok degiskenli analizlerin uygulanabilecegi ileri c¢alismalarla

desteklenmesi gerektigi belirtilmistir (8).

Tumoral dokunun PET goriintiilerinin analizinde, goriintii isleme ve orilintii tanima
yaklagimlart kullanilarak elde edilen doku ozellikleri (entropi, enerji vb.) heniiz rutin
olarak kullanilmasa da, bu konuda giin gectikce artan deliller szkonusu parametrelerin
kanserin tani, evreleme ve tedavisini tahmin etmede tamamlayict rolii oldugunu

gostermektedir (9,12). Ayrica, 18F-FDG’nin tiimor i¢i dagiliminin belirlenmesine
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yonelik ¢alismalar da mevcuttur (11, 14, 65). Son zamanlarda PET goruntulerinden
elde edilen doku o6zelliklerinin diger yaygin olarak kullanilan kantitatif degerler
(SUVmax, MTV ve TLG gibi) ve histopatolojik tiimor karakteristikleri ile iliskisi
akciger kanseri de dahil klinik uygulamalar i¢in yogun bir sekilde arastirilmaktadir (66).
PET goruntlleri uzerinde doku o6zellikleri ve morfolojik parametrelerle SUV degerleri
arasindaki iliskiyi arastiran bir calismada ¢ok ¢esitli kanser tiirleri olan 30 kisiden alinan
PET goruntileri Gzerinde histogram istatistikleri, gri seviye tekrar edis matrisi (GLCM),
ilerleme uzunlugu (run length), Gaussian Markov rasgele alan1i (GMRF) yontemleriyle
ve tiimoriin sekline dayanarak elde edilen 30 adet 6znitelikle SUVmax arasindaki iligki
aragtirtlmistir (11). Bu Ozniteliklerden bazilarinin SUV Olglimleriyle yiiksek oranda
korelasyona sahip oldugu gosterilmistir. Yapilan c¢alismalarda, sadece SUVmax
tizerinden korelasyona bakilmis, fakat timor evresiyle bu Ozniteliklerin iligkisi
incelenmemis ve histopatolojik parametreler ayrintili olarak analize dahil edilmemistir.
Molekiler dizeyde gorintileme imkan1 veren PET/BT goriintiilerinin daha fazla bilgi
tasidig1 diistintilmekle birlikte tlimoriin biyolojik davranist ile iliskisi tam olarak ortaya
konulmamistir. Tixier ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, Ozefagus kanserli hastalarda
tedaviye cevabi ongéormede, MTV nin basarisiz, doku analizi parametrelerinin basarili
oldugunu gostermislerdir (14). Diger yandan Hatt ve ark. MTV’nin tedaviye cevabi
ongormede yliksek prediktif degere sahip oldugunu séylemislerdir (67).

Bu calismada KHDAK’li hastalarin PET/BT goriintiileri doku analizi yontemiyle
incelenmis ve elde edilen parametreler, metabolik kantitatif degerler (SUVmax,
SUVmean, MTV, TLG) ve tlimorun histopatolojik 6zellikleri (timor tipi, evresi ve ki-
67 proliferasyon indeksi) ile karsilastirilmistir. Doku analizi neticesinde elde edilen
parametrelerden kontrast, enerji ve mad degerleri ile SUVyay arasinda orta derecede;
MTV ve TLG degerleri ile kontrast, homojenite, enerji, korelasyon ve skewness
degerleri arasinda iyi derecede korelasyon izlenmistir. Timdr evrelerini SUVpax
SUViean, MTV ve TLG degerleri ayiramazken, enerji ve entropi degerlerinin evreyi
belirlemeye yardimer olabilecegi gozlenmistir (Tablo 2, Sekil 5). Ayrica tiimor tipleri
(adenokarsinom ve epidermoid karsinom) arasinda SUVmax, SUVmean, €nerji ve mad
degerlerinde anlamli farklilik bulunmustur. Bulunan bu sonuglar, literatiirle uyumlu
olup doku analizinden elde edilen parametrelerin, PET/BT gorintilerinin

degerlendirilmesi esnasinda SUVmax, MTV ve TLG gibi konvansiyonel parametrelerin
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yaninda, taniya yardimci olabilecek yeni kantitatif parametreler olma potansiyelini

desteklemektedir.

Histolojik alt tip ve tumor diferansiyasyonu, bazi molekiiler diizeydeki belirtegler belirli
hasta gruplarinda prognostik faktorler olarak kullanilmakla beraber tiimoriin biyolojik
davraniglart ile ilgili ek faktorlerin arastirilmasi siirdiriilmektedir. Ki-67 pek cok
timorde kullanilan proliferasyon belirleyicisidir (68). Mitotik saymin belirttigi
prognoza gore daha stuin sonuclar elde edilememekle birlikte pek ¢ok timorde yuksek
yuzdeli ki-67 boyanmasinin koétii prognozla iliskili oldugu belirtilmektedir (69). Ancak
bu belirtecler biyopsi, cerrahi gibi invaziv bir girisim gerektirmenin yaninda timor
hakkinda in vitro olarak bilgi verebilmektedir. Daha once yapilan c¢aligmalarda
SUVmax gibi kantitatif degerler ile Ki-67 proliferasyon indeksi arasinda bir korelasyon
oldugu gosterilmis olmakla birlikte PET/BT goriintiilerinden elde edilen doku analizi
parametreleri ile ilgili bir degerlendirme heniiz bulunmamaktadir (70 71). Caligma
grubumuzun bir diger kisminda 40 hastadan olugan subgrupta yaptigimiz histopatolojik
incelemede Kki-67 proliferasyon indeksi ile TLG arasinda orta derecede, doku analizi
parametrelerinden kontrast ve korelasyon degerleri arasinda iyi derecede korelasyon
gozlenmistir. Bu sonuglara dayanarak doku analizinden elde edilen parametrelerin,

tiimoriin biyolojik davranisin1 yansitma potansiyelinin de olabilecegi diisiintilmiistiir.

Bu caligmanin kisitliliklari;; az sayida hasta kullanilmasi, doku analizinde
incelenebilecek diger yontemlerin disarida birakilmis olmasi, sadece iki boyutlu

dilimler Uzerinde analizler yapilmis olmas1 olarak ifade edilebilir.

Tez c¢alismamizin segmentasyon asamasinda bir hastanin timdr bulunan biitiin
kesitlerinin {iizerinde gerceklestirilen ¢alisma sonucunda tiimdriin ii¢ boyutlu sekli
ortaya konulabilmistir (Sekil 4.1). Her bir kesitten ¢ikarilan siirlar birlestirilerek bu
gorlintii elde edilmistir. Bu goriintiden 6z nitelik ¢ikarma calismalar1 da devam
etmektedir. Ilerleyen donemde nihai hedefimiz ii¢ boyutlu goruntiler Gzerinden elde
edilecek parametrelerin hastalarin hem tanit hem tedavi agamalarinda klinik katkilarini

ortaya koymaktir.
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Sekil 4.1. Bir hastanin tiimoriiniin 3 boyutlu olarak gosterimi.

Kanserli hastalarda tedaviye yanit degerlendirmesinde “PET Response Criteria in Solid
Tumors (PERCIST)” kriterlerinin tercih edilmesinden dolayi, PET goriintiilerinin
degerlendirilmesinde kullanilan TLG, MTV gibi parametrelerin hesaplanmasinda,
timor segmentasyonunda ve hacimsel degisikliklerin kantitatif 6l¢iimlere olan etkisinin
azaltilmasi gibi durumlarda standardize edilmis, kullanici dostu otomatik programlara
thtiyag vardir. Rutin kullanimda heniiz SUVmax gibi parametrelerin yerine
kullanilabilecek alternatif kantitatif tekniklerin bulunmayisindan dolayi, PET/BT
raporlamalarinda bu parametrelerin yaygin olarak kullanimina devam edilmektedir. Son
zamanlarda, kanserli hastalarda tedaviye yanitin degerlendirilmesinde ve kisiye o6zel
tedavi se¢eneklerinin gelistirilmesi noktasinda “Radiomics” kavrami giindeme gelmistir
(72) . Radiomics, BT, PET/BT, manyetik rezonans (MR) gibi modalitelerden elde
edilmis ytiksek kalitedeki tibbi goriintiilerden dokunun biyolojik 6zelliklerini yansitan,
cok miktarda kantitatif goriintii 6zellikleri ¢ikarilmasi ve analizi anlamina gelmektedir.
Cesitli kaynaklardan elde edilen biyolojik ve tibbi bilgiler igeren verilerin analizi
yapilarak tanisal, prognostik ve prediktif bilgilerin saglanmasi amaglanmaktadir. Bu
baglamda kullanilan modalitelerden elde edilen verilerin yorumlanmasinda, otomatik

kantitatif degerlendirme yontemleri gelistirilerek standardize edilme ihtiyaci dogmustur.
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4.2. Sonug ve Oneriler

Gelisen teknolojiye paralel olarak, molekiiler diizeyde, in vivo, fonksiyonel bilgi
edinme imkan1 veren PET/BT modalitesi, sadece morfolojik degil, fonksiyonel olarak
da tlimoriin biyolojik davranisi hakkinda noninvaziv degerlendirme firsati vermektedir.
Yapilan tiim bu aragtirmalar PET/BT goriintiilerinin halen kullanilandan daha fazla bilgi
tasidigini ve klinik pratikte kisiye 6zel tedavi planlamalarinin yapilmasi gibi imkanlar
sunma potansiyelini desteklemektedir. Sunulan ¢alismada da PET/BT goriintiilerinden
elde edilen doku analizi parametrelerinin timorin evrelemesi ve histopatolojik
ozelliklerinin belirlenmesinde faydali oldugu ortaya koyulmustur. Calisma sonuglari
ulusal ve uluslar arasi kongrelerde bildiri olarak sunulmustur (73-75). Gelecekte diger
PET goriintiileme ajanlar1 ile de yapilacak daha sistematik, otomatik yazilim
programlar1 aracilifiyla daha giivenilir ve tekrarlanabilir yontemlerin gelistirilmesi,
timorin objektif, dogru ve noninvaziv bir sekilde degerlendirilmesine imkan

saglayacaktir.
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C. Yazilan Ulusal-Uluslararasi Kitaplardaki Boliimler
C1. Niikleer Tip Teknisyen El Kitabi
-Radyasyonun Biyolojik Etkileri

-Kemik Sintigrafisi: Ne i¢in ve nasil yapiyoruz?
-Akciger Perfiizyon/ Ventilasyon Sintigrafisi: Ne i¢in ve nasil yapiyoruz?
-Urogenital Sistem Sintigrafisi: Ne i¢in ve nasil yapiyoruz?
C2. Kii¢iik Deney Hayvanlarinda Molekiiler Goriintiileme
-Niikleer Tipta Goriintiilleme Sistemleri ve Veri Elde Etme

D. 30 adet ulusal, 15 adet uluslararsi1 toplantilarda sunulmus bilidirisi mevcuttur.

F. Oduller
-Suphi Artunkal Odiilii 2014 - Tiirkiye Niikleer Tip Dernegi

* Pozitron emisyon tomografisi gorintilerinden doku analizi yontemiyle elde edilen

parametrelerin timor metabolizmas1 ve evresiyle iliskisi

-Proje Tesvik Odiilii 2014 - Bozok Universitesi Rektorliigii
-TUBITAK Yayin Tesvik Odiilii
Gorev Aldigi Projeler:
TUBITAK 3501-Ulusal Gen¢ Arastirmaci Kariyer Gelistirme Program
(YUratica)- Pozitron emisyon tomografisi goruntilerinden doku analizi yontemiyle
elde edilen parametrelerin timor metabolizmast ve evresiyle iliskisinin incelenmesi
(2013-Halen devam ediyor)
TUBITAK-2237 (Koordinatér) -Temel ve Tibbi Bilimlerde Arastirma Projesi
Hazirlama ve Yiirtitme Egitimi 27-29 Eylul 2014.
Bozok Universitesi-BAP (YUriitiicl)- Romatoid artritli hastalarda osteoprotegerin
diizeyi, myokard perfiizyon sintigrafisi ve kemik mineral yogunlugu kullanarak
kardiyovaskailer risk tayini.
Bozok Universitesi-BAP (Arastirmaci)- Helicobakter Pylori pozitif olan hasta
grubunda B12 vitamin eksikligi ve otoimmun tiroid hastaliklarinin gériilme siklig.
Bozok Universitesi-BAP (Arastirmaci)- Aktif veya pasif sigara icenler ile sigara
igmeyi birakmis kisilerde Technetium-99m-DTPA radyoaerosol sintigrafisi ile alveolar
klerensin degerlendirmesi.
Bozok Universitesi-BAP (Arastirmaci)- Gama Radyasyonu Zirhlamasinda Alternatif

Bir Madde Olarak Vermikiilitin Incelenmesi.



