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OZET

KOLESTEATOMLU VE KOLESTEATOMSUZ KRONIK OTITIS MEDIiA
HASTALARININ BILGISAYARLI TOMOGRAFI GORUNTULERI UZERINDEN
MAKINE OGRENMESI YONTEMLERI ILE BELIRLENMESI

GIRIS VE AMAC: Kronik otitis media(KOM) timpan zar1 perforasyonunun sonucu olarak
otore ile kendini gosteren orta kulak ve mastoid kavitenin enflamasyonudur. Kolesteatomla
seyreden ve kolesteatomsuz olmak tizere iki ana alt gruba ayrilmaktadir. Kolesteatom orta kulak
boslugunda keratin birikimi ile karakterize, kemik rezorpsiyonu, intra ve ekstrakranial
komplikasyonlar ile seyir gdsteren non-neoplastik lezyon olup erken tani konarak cerrahitedavi

gerektirmektedir.

Gunimiizde Kolesteatomlu ve kolesteatomsuz orta kulak enflamasyonunun tanisi
kemik wvapilarda erozif degigiklikler ve enflamasyon lokalizasyonu incelenerek Yiiksek
Rezoliisyonlu Bilgisayarli Tomografi ile ayirt edilebilmekle birlikte tarif edilen 6zellikler kesin
tam igin yetersiz kalabilmektedir. Kolesteatom ve non-kolesteatom kronik otitis media
hastalarinin preoperatif’ degerlendirilmesi ve tedavi yaklagimi farkli olup, kolesteatom tanisi
Diftizyon Agirlikli Manyetik Rezonans Gortntiillemesiyle tespit edilebilse de saglik sistemi i¢in
yiikksek maliyet olugturmakta ve ayrica tam konma stiresini uzatmaktadir. Buradan vola ¢ikarak
yuriitiillen bu galigmada bahsi ge¢en maliyet ve zorluklarin makine 6grenmesi yontemleri ile en

aza indirgenmesi ve karar destek sistemi olugturulmasi planlanmaktadir.

GEREC VE YONTEMLER: Calismamuz Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakultesi Kulak,
Burun, Bogaz Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda 2018-2022 yillar1 arasmmda KOM nedeniyle opere
edilmig tami almig hastalara ait preoperatif temporal yiiksek ¢éziniirlii Bilgisayarlt Tomografi
BT kesitleri retrospektif olarak iki radyolog tarafindan degerlendirildi. Orta kulak boslugunda
enflamatuar yumusak doku degerleri barindiran hastalar segilerek g¢aligmamizin konusu olan
tekstiir analizi parametreleri incelendi. Tekstlr analizi igin iki radyolog tarafindan, Canon
firmasma ait ‘OLEA’ yazilimi Gizerinden serbest ¢l region of interest (ROI) yerlestirilerek
voliimetrik segmentasyonlari yapildi. Goruntiiler normalize edilerek, aykiri pikseller +/-3 sigma

teknmigi ile ¢ikarildi. Pikseller yeniden sekillendirildi, gri seviyeler diskretize edildi Tekstiir



analizi parametrelerinden kolesteatomlu ve kolesteatomsuz grupta istatiksel olarak anlamh
farklilik gosteren dzellikler saptandi. Olea yaziliminda olan Pyradiomics tabanli 6znitelikler
¢ikarild.  Veriler standardize edildi. Oznitelik segilimi asamasinda, intra-class
correlations(ICC) analizi (threshold 0.75) ile tekrarlanabilir &znitelikler segildi. Pearson
korelasyon degerine gbre birbiri ile 0.7°den fazla korelasyon gdstermeyen 6znitelikler tictincti
asamaya almdi Son asamada wrapper tabanh ardisik &znitelik segim algoritmas: (AOS)
kullanilarak 6znitelikler segildi. Lojistik Regresyon(ILR) ve Destek vektér makineleri(SVM)
algoritmalar: kullanilarak modeller olugturuldu. Cift katmanli ¢apraz validasyon teknigi ile

modellerin optimizasyonu sonrasinda validasyonu vapildi.

BULGULAR: Cahgmaya operasyonla kolesteatom ve non-kolesteatom KOM tamsi alan,
preoperatif Yiuksek Rezoliisyonlu Bilgisayarli Tomografi (YCBT) tetkikinde orta kulak
boslugunda enflamatuar yumugak doku degerleri barindiran ve histopatolojik olarak verifiye 46
kolesteatomlu ve 39 kolesteatomsuz olmakla toplamda 85 hasta dahil edildi. Her gdriintiiden
111 dznitelik (17 shape,19 first order, 24 GLCM, 5 NGTDM, 16 GLRLM, 16 GLSZM, 14
GLDM) gikarildi. Tekstir analizinde 111 6znitelikten 56 tanesi Mann- Whitney ve Student-T
testlerinde anlamh farklilik gostermekte olup ICC analizi sonrasinda bu parametrelerden 44’0
(.75 tizerinde bulundu. Pearson korrelasyon analizi ve wrapper tabanh ardigik 6znitelik se¢imi
sonrasinda 9 parametre ile SVM ve LR modellerinde dogruluk oranlar1 hesaplandi. Lojistik
Regresyon’da AUC degeri 0.82, Dogruluk %74, Duyarhilik %76, Ozgiillik %81, PPD: %80,
NPD ise %74 olarak hesaplandi. SYM’de ise AUC degeri 0.78, Dogruluk %64, Duyarlilik %63,
Ozgiillik %72, PPD: %68, NPD ise %70 olarak hesaplandi. Sonug olarak YCBT de makine
ogrenmesi yontemleri ile yapilan ¢aligmada Lojistik Regresyon modeli Destek Vektor

makineleri’ne gore daha basarili bulundu.



SONUC: Kolesteatom ciddi komplikasyonlara neden olan, genellikle kemik
destritksiyonu ile seyir gosteren, destriktif kitle olup hastahgin  erken tedavisi
komplikasyonlarin yol actifi mortalite ve morbiditeyi azaltmaktadir. YCBT de orta kulak
boslugu ve mastoid kavitede izlenen enflamatuar yumugak doku komponentleri kolesteatom
tanisina 6zgii olmadigindan Bilgisayarli Tomografinin kolesteatom ve graniilasyon dokusunu
ayirt etmede sinirliliklart meveuttur. Bu nedenle makine 6grenmesi algoritmalarmin sagladigi
kantitatif verilerin Bilgisayarli Tomografi tetkikinde kolesteatom ve graniilasyon dokusunun
ayriminda daha viksek dogruluk oranlarmma katkisini aragtirarak bu iki dokunun ayirt
edilmesinde rol alabilecegi sonucuna vardik. Ancak tamida invazif yontemlerin yerini
alabilmesi ig¢in daha fazla sayida hasta grubunda, ¢ok merkezli ve prospektif caligmaya ihtivag

vardir.

Anahtar sozciikler: Kolesteatom, Kronik otitis media, Diflizyon Agirhiklh Manyetik

Rezonans goruntiileme, radiomiks, tekstiir analizi, makine 6grenmesi



SUMMARY

DETERMINATION OF CHRONIC OTITIS MEDIA PATIENTS WITH AND
WITHOUT CHOLESTEATOMA BY MACHINE LEARNING METHODS ON
COMPUTERIZED TOMOGRAPHY IMAGES

INTRODUCTION AND AIM: Chronic otitis media is an inflammation of the tympanic cavity
and mastoid cavity manifested by otorrhea due to perforated tympanic membrane. It is divided
into subgroups with and without cholesteatoma. Cholesteatoma is characterized by keratin
deposition in the middle ear cavity, bone resorption, intra and extracranial complications, which

requires early diagnosis and surgical treatment.

Nowadays, the diagnosis of middle ear inflammation with and without cholesteatoma
can be differentiated by High Resolution Computed Tomography by examining erosive changes
in bone structures and inflammation localization, but the described features may be insufficient
for a definitive diagnosis. The preoperative evaluation and treatment approach of cholesteatoma
and non-cholesteatoma chronic otitis media patients are different, and although the diagnosis
of cholesteatoma can be detected by Diffusion-weighted Magnetic Resonance imaging, it
creates a high cost for the health system and also prolongs the diagnosis time. Based on this, to
minimize the costs and difficulties it is planned to create a decision support system with

machine learning methods.

MATERIALS AND METHODS: Preoperative Temporal High Resolution Computed
Tomography of patients who were diagnosed with chronic otitis media with or without
cholesteatoma by operation in Istanbul University Istanbul Medical Faculty Ear, Nose and
Throat Department between 2018 and 2022 were evaluated retrospectively by two radiologists.
Patients with inflammatory soft tissue components in the tympanic cavity were selected and the
texture analysis parameters, which are the subject of our study, were examined. For texture
analysis, volumetric segmentation was performed by two radiologists by placing a free-hand

region of interest (ROI) on Canon's 'OLEA' software.

The images were normalized and outlier pixels were removed with +/-3 sigma
technique. Pixels were reshaped, gray levels were discretized. Among the texture analysis

parameters, features that showed statistically significant differences in the groups with and
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without cholesteatoma were determined. Pyradiomics based features in Olea software have
been removed. Data were standardized. In the feature selection phase, reproducible features
were selected with intra-class correlations(ICC) analysis (threshold 0.70). The features that did
not correlate more than 0.7 with each other according to the Pearson correlation value were
included in the third stage. At the last stage, the features were selected using the wrapper-based
sequential feature selection algorithm. Models were created using support vector machines
(SVM) and Logistic Regression (LLR) methods. After the optimization of the models with the

double-layered cross-validation technique, validation was performed.

RESULTS: A total of 85 patients, 46 with cholesteatoma and 39 without cholesteatoma, who
were diagnosed with cholesteatoma and non-cholesteatoma COM, had inflammatory soft tissue
values in the middle ear cavity in preoperative High Resolution Computed Tomography
(HRCT) and were histopathologically confirmed, were included in the study. 111 features (17
shapes, 19 first order, 24 GLCM, 5 NGTDM, 16 GLRLM, 16 GLSZM, 14 GLDM) were
extracted from ecach image. In the texture analysis, 56 of 111 features showed significant
differences in Mann-Whitney and Student-T tests, and 44 of these parameters were found above
0.75 after ICC analysis. After Pearson correlation analysis and wrapper-based sequential feature
selection, accuracy rates were calculated in SVM and LR models with 9 parameters. In Logistic
Regression, AUC value was 0.82, Accuracy 74%, Sensitivity 76%, Specificity 81%, PPD: 80%,
NPV 74%. In SVM, the AUC value was 0.78, Accuracy 64%, Sensitivity 63%, Specificity 72%,
PPD: 68%, NPV 70%. As a result, a study with machine learning methods in HRCT, the

Logistic Regression model was found to be more successful than the Support Vector machines.



CONCLUSION: Cholesteatoma is a destructive mass that causes serious complications and
usually progresses with bone destruction. Early treatment of the disease reduces the mortality
and morbidity caused by the complications. Since inflammatory soft tissue components
observed in the middle ear cavity and mastoid cavity in HRCT are not specific for the diagnosis
of cholesteatoma, Computed Tomography has limitations in distinguishing between
cholesteatoma and granulation tissue. Therefore, by investigating the contribution of
quantitative data provided by machine learning algorithms to higher accuracy rates in the
differentiation of cholesteatoma and granulation tissue in Computed Tomography examination,
we concluded that it can play a role in distinguishing these two tissues. However, in order to
replace invasive methods in diagnosis, there is a need for multicenter and prospective studies

in a larger number of patient groups.



1. GIRIS VE AMAC

Kronik Otitis Media (KOM) mastoid kavite ve orta kulagin kronik enflamasyonudur. Klinik
olarak en sik karsilagilan semptom kulak zari perforasyonunun sonucu olarak strekli ve
tekrarlayan kulak akintis1 olup, iletim tipi isitme kaybimna ve 6zellikle kolesteatomlu tipte orta
kulak kemikgiklerinde erozif degisikliklere neden olabilir'. Antibiyoterapinin énem kazanmasi
ve sosyoekonomik dizeyin yikselmesi ile 6zellikle komplikasyonlarda belirgin diigtis dikkati

¢ekmekle birlikte bazi tilkelerde halen ciddi saglik sorunu olmaya devam etmektedir.

Kronik otitis media‘da goriilen histopatolojik 6zellikler genel olarak epitelyal metaplazi,

graniilasyon dokusu, kemik destritksiyonu, kolesterol graniillomu, timpanoskleroz, fibrozistir.*

Kronik otomastoidit ve dstaki borusu disfonksiyonunun devam etmesi timpanik membranda
zayiflamaya neden olur ve bu durum o6zellikle kolesteatomlu kronik otitis media olugumuna

yatkmlig arttr?,

Kronik otitis media giincel siniflamada mukozal ve skiiaméz tip olmak tizere 2 tipe ayvrilir.
Mukozal tipte altta yatan neden esas olarak kulak zarmnm perforasyonu olup orta kulak
mukozasinda purulen akintiyva neden olmaktadir. Skilaméz tipte ise Ostaki borusunun
disfonksiyvonu nedeni ile orta kulakta negatif basincin devam etmesi timpanik membranda
retraksivona neden olarak keratin migrasyonuna engel olur. Bu durum sonucunda keratin
birikimi ile karakterize kolesteatom adi verilen genellikle tek tarafli, neoplastik olmayan, lokal

osteit ve kemik erozyonuna neden olan destriiktif kitle olusur®.

Kronik otitis media, 6zellikle kolesteatom, subperiosteal abse, bezold absesi, labirintin
fistiil, mastoidit, petroz apisit, fasial paralizi gibi ekstrakranial, menenjit, beyin absesi, epidural
abse ve ototik hidrosefali, sigmoid siniis trombozu gibi intrakranial komplikasyonlara neden

olmaktadir.

Kronik otitis media tedavisinde ilk agamada medikal tedavi yer almakta olup orta kulak
boslugu ve mastoid kavitede enflamasyonun tamamen yok edilmesi ve orta kulagin
rekonstruksivonu amaciyla cerrahi tedavi planlanmaktadir. Ozellikle kolesteatom ossikiiler
zincire, fasial sinir ve labirintlerde hasara neden oldugundan erken teshis edilerek cerrahitedavi

gerektirmektedir”.

KOM cerrahisinde preoperatif olarak varvasyonlarin degerlendirilmesinde, enflamasyonun
vaygmlhigi, fasial kanal, labirent ve kemiklerde erozyonlar gibi komplikayonlarin tespit

edilmesi amaciyla Oncelikle Yiksek Cozintrlukli Bilgisayarhh Tomografi (YCBT)



kullanilmaktadir. Ossikiiler yapilarin degerlendirilmesinde en iyi tetkik olan bilgisayarl
tomografide kolesteatomda izlenen yumusak doku degerleri diger patolojilerde de benzer

olabilecegi i¢in ayirici tanida kisithliklar vardir.

Diftizyon agrhiklhh Manyetik Resonans Gorantiilleme’de epidermoid kistlere benzer
sekilde diftizyon kisitliligi izlenmekte olup bu 6zelligi ile orta kulagin diger hastaliklarindan
ayirt edilebilmektedir. Bu goruntiileme yonteminde akkiz kolesteatomun tespit edilmesinde
duyarlilik %88, 6zgiillik %100°diir®. Ancak tan: igin ek tetkike ihtiya¢ duyulmasi saglik sistemi

igin yiiksek maliyet olusturmakta olup teshis stiresinin uzamasina neden olmaktadir.

Son willarda klinik rutinde tretilen bilgilerin dijitallestirilmesinde stirekli  artig
mevcuttur. Ozellikle saghk alaninda yapilan ¢alismalarda insan gozii ile Olgiilemeyen,
kantitatif veriler sunan makine 6Zrenmesi yontemleri daha viitksek 6zgillik ve duyarhlik
oranlarma ulagmaktadir. Bu nedenle ¢aligmada viiksek ¢ozuntirliklii bilgisayarli tomografi
incelemesinde daha kisa stirede basarili sonuglar tireten makine O8renmesi yontemleri

kullanilarak, ilgili konuda karar destek sistemi olugturulmasi planlanmaktadir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kulak Embriyolojisi

Embryoda gelisen kulagin ilk igareti rombensefalonun yiizey ektoderminin kalinlagmasi
sonucu otik plakodun olugumu olup embryonun 21-22. glinlinde ortaya ¢ikar. 26. Glinde
plakodun kenarlar1 ¢okerek otik ¢ukuru olusturur. 28. Ginde otik gukur mediale gd¢ ederek
ektodermal yiizeyden ayrilir ve otokist geligir’. Otokist hiicreleri farklilagir ve vestibulokoklear
ganglion hiicrelerinin olugumunu indiikler. Gelisimin sonraki evrelerinde bu otokist hiicreleri
ventral ve dorsal komponente ayrilir. Ventral komponent sakkul ve kohlear kanali, dorsal

komponent ise utrikul, semisirkular kanal ve endolimfatik duktusun olusumuna yol agar®.

Dis kulak pinna, dis kulak yolu ve kulak zarmmn dig tabakasindan olusur. Intrauterin
gelisimin 36-38. Giniinde aurikulanin 6nciileri gériinmeye baglar. 1. Brankial oluk etrafinda
olan 1. Ve 2. Brankial arktan 6 adet tiimsek olusur ki, bu timsekler 43. Giinde migre olur ve

aurikulay1 olusturmak i¢in birlesmeve baglar’.

Dig kulak yolu 1. Brankial olugun dorsal kisminda geligmekte olup 1.brankial olukta
ektoderm tabakasi derinlegserek ve mediale gbgerek dig kulak yolunu olusturur. Mediale gog
ettikge endoderm tabakasma vaklasir ki, bu endoderm tabakasi orta kulak yarigimi olugturur. Bu

iki tabakanin yaklagmasi ile tabakalar arasinda kulak zarmin fibroz tabakasi olusmaya baslar’.

Orta kulakta timpanik aralik 1. Faringeal pogun laterale dogru geniglemesiyle olusur ve
bu posun distal kismi tubotimpanik resess admi alir. Bu resessin genislemesiyle primitif orta
kulak boslugu olusur. 1. Faringeal posun proksimal kismi ince kalarak Ostaki borusunu
olugturur. Malleus ve inkus 1. Brankial arkin kikirdagindan, stapes ise 2. Brankial arkin

kikirdagindan geligir®.

2.2. Temporal Kemik Anatomisi

Kranial sinirler, damarlar ve orta kulak dahil olmak tizere bir¢ok kritik yvapiyr iginde
bulunduran temporal kemik, kafatasi tabaninda vyerlesim gosteren kompleks bir yapidir.
Temporal kemik skGiamdz, mastoid, timpanik, ve petréz olmak tzere 4 farkh osseoz

segmentten olusmaktadir?,
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Sekil 1. Dis ve orta kulak gelisimini gisteren sematik ¢izim '°
A. 4. haftada, otik vezikiiliin faringeal aparat ile iliskisi gézlenmektedir.

B . 5. haftada, ¢izim tubotimpanik reses ve faringeal ark kikirdak larini géstermektedir.

C. Daha sonraki bir asamanmn ¢izimi, kemik¢ikleri sarmaya baslayan tubotimpanik resess’i
gdstermektedir.

D. Kulak gelisiminin son asamasinin ¢izimi, orta kulagm perilenfatik boslukla ve dig kulak

yolu ile iligkisini gdsterir!®,

2.2.1. Skiilamoz Segment

Skuamoz segment anterosuperiorda konkav, lateralde ise konveks yapidadir. Konkav
yiizeyde temporal lob kivrimlar: igin girintiler, ve orta meningial arter dallari icin oluk
meveuttur. Dis konveks yiizey ise temporalis kasinn derin lifleri ve temporalis fasyanm
tutundugu temporal fossayi olusturur. Skuamoz segmentin alt kismindan bir ¢ikint: anteriora
dogru uzanr ve masseter kas lifleri buraya tutunur. Bu cikintiya zigomatik proges adi

verilmektedir. Zigomatik progesin anterior ucu zigomatik kemik ile eklem yapar'l,
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2.2.2. Timpanik Segment

Timpanik segment skuamoz segmentin inferiorunda, mastoid segmentin anteriorunda
yer almaktadir.Bu segment dig kulak yolunun 6n, alt duvarim, ve arka duvarinin bir kismini
olugturmaktadir.Skuamoz segment ile arasinda timpanoskuamoz siitlir, mastoid segment ile
arasinda timpanomastoid sltlr, petroz segment ile arasinda ise petrotimpanik fissiir yer
almaktadir. (surgery of temporal bone ). Medialde timpanik sulkus timpanik membranin pars

tensa’nm baglanmasi igin halka gérevi gorir.

2.2.3. Mastoid Segment

Mastoid segment temporal kemigin en arkada kalan segmentidir. Oksipitalis ve
posterior aurikiiler kaslar bu segmentin dis viiziine tutunur. Inferiorda yer alan mastoid proges
sternokleidomastoid, splenius kapitis ve longissimus kapitis kaslar1 i¢in tutunma yeridir. Bu

proges medialinde digastrik kaslar tutunma yeri olan digastrik fossa dikkati cekmektedir.
Mastoid segmentin i¢ yviizeyinde sigmoid oluk bulunur. Bu oluktan sigmoid siniis gecer.

Mastoid progesin bir kismu farkli boyut ve savida hava hiicresi olusturmak igin
pnomonatize edilir. Mukoz membran ile kaph genig irregiiler hava boslugu aditustan baglayip
posteriorda antruma kadar uzanir. Timpanik antrum orta kranial fossadan ince laminer kemik

olan tegmen timpani ile ayrilir.

2.2.4. Petroz segment

Petr6z kemik kafasmin en sert kemigidir. Petroz segment, sfenoid kemik ala major ile
oksipital kemigin baziler segmenti arasinda yerlegen tiggen tabanli bir piramit gekilli bir yvapidir.
Anterosuperior viizevi orta kranial fossa tabanmin olusumuna, posteriosuperior yiizeyi
posterior kranial fossanin anterolateral duvarmin olusumuna katilir. Alt viizeyi ise ekstrakranial

olup mastoid progesin posteromedial kismmi olugturur'®.
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sekil 2. Sol temporal kemik. L ateral giiriiniim.
1-Skuamoz segment, 2- temporal ¢izg, 3—mastoid fossa, 4 — Henle diken 5 timpanc skuameoz
siitiir |, & — mastoid foramen, 7 — mastoid proces, B — dig kulak yolu, ¥ — zigoma, 10 —

petrotimpanik fissir, 11 — timpanik segment, 12 — mandibular fossa, 13 — stiloid prc:-n;;esn

2.3. Dns Ve Orta Kulak Anatomisi

2.3.1. Dns Knlak Yolu

Meatus akustik eksternus adi venlen bu vapt1 vaklagie 2.5 cm uzunlukta olup sesin orta
kulagailetiltmesi ipin kanal gérewt génir. Avrica ortave ig kuladin vabanct cisimlerden ve ortam
sicaklifindaky dalgalanmalardan koruntnasing saglar. 1/3 Lateral segmenti elastik kikirdalk
tarafindan destelklenmig olup, supericposteriora orvantedir. Antertor kst da Sartorini fisstrlert
adini alan 2 veva 3 adet vertikal fissir ver almaktadir. Bu fissirler enfeksivon veya
neoplazilenn dig kulak wolu ile parotis bezi arasinda vayilimi1 igin potansivel bir voldur. MMedial

2/3 segmenti ise ossecz vaprda olup infercanteriora dofru orientedir 3,
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2.3.2. Timpanik Membran

Kulak zar1 hafif koni gekilli bir yapidir. Membranin dig viizeyi ¢ok kath vassi epitel ile,
i¢ yiizeyi ise basit yass1 epitel ile kaplhidir. Iki tabaka arasinda fibroz bag dokusu bulunur!®.

Erigkinlerde kulak zar1 dig kulak yolunun tist duvarma gére 140 derece ag¢ihidir. Kulak
zarimin manubrium ekseni boyunca saptanan dikey ¢ap1 8,5-10 mm, vatay ¢ap1 8-9 mm arasinda
degismektedir. Manubrium malleinin tutundugu zarin i¢ ylizeyine uygulanan gerilim nedeniyle,
zar digaridan bakildiginda i¢btikey bir sekle sahiptir. Zardaki en buytik ¢cokiintii olan alana ise
umbo denir.Malleusun lateral ¢ikintismm olusturdugu bir ¢ikinti olan malleal ¢ikmti,
manubriumun Gist ucunda yer alr. Manubrium, umbo ve lateral proges ile timpanik membrana

sikica tutunmakta olup uzunlugu boyunca (stria mallearis) agik¢a gorilebilir!®,

Timpan zar1 iki ana pargaya ayrilir: pars flassida ve pars tensa. Gevsek kisim olarak
adlandirilan pars flasida kulak zarinin kiigtik ticgen sekilli par¢asi olup, membranin dorsorostral

kisminda yer almaktadir. Pars tensa ise geriye kalan buiyiik gergin parcadir.

Timpanik membranm tist kismi1 komsulugundaki bogluk Prussak araligi olarak bilinir ve

pars flaccida bu boglugun lateral duvarini olugturur.

2.3.3. Orta Kulak Boslugu

Timpan boglugu, orta kulak boslugunun biiyiitk bélimiinii temsil eder. Timpan boglugu
anteriorda Ostaki borusu aracilifiyla nazofarinks, posteriorda ise timpanik antrum araciligiyla

mastoid kavite ile baglantilidir'>,

Orta kulak boslugunun lateral duvari timpanik membran tarafindan olugturulur. Klinik
muayene i¢in erigilebilen tek duvardir. Orta kulak boglugunun tabani, anteriorda arteria karotis
interna, posteriorda ise juguler bulbus ile ayiran ince kemik tabakadan olugmustur. Arka duvar
petroz kemik tarafindan olusturulmakta olup orta kulak boslugunu mastoid kaviteden ayirir. Ust

duvari tegmen, anterior duvari karotid, i¢ duvari ise kohlea olusturmaktadr'?,
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2.3.4. Orta Kulak Kemikcikleri

Kemikgikler, orta kulak bosglugunda ¢ok sayida asici bag ile asihidir ve orta kulak
boslugunun mukoz membrani tarafindan ortiilmiigttir. Timpan zar1 ile birlikte, malleus, incus
ve stapes ses iletiminden sorumludur. Memeli orta kulagimin karakteristik bir 6zelligi olan bu
tic kemik¢ik, malleo-inkudal ve inkudo-stapedial eklemler gibi hassas sinoviyal eklemlerle
birbirine baghdir. Malleus bas, boyun, kisa ¢ikinti ve manubrium mallei’ye ayrilmigtir.
Manubrium mallei’nin kulak zari ile baglantis1i ¢ogunlukla gevsek olup kollajen liflerinin
birlegtizi umbo'da baglant1 son derece kararlidir ve yalmzca keskin aletlerle kesilebilir.

Malleusun bagi, incus govdesiyle karakteristik eyer seklinde eklem vapar.

Inkus, govde, kisa bacak ve uzun bacakian olusur.Stapes basi iki bacak ve basis
stapedis’ten olugur. Stapes basgi, inkusun lentikiiler apofizi ile s18, kikirdakl bir eklemle eklem
yaparken, basis stapedis oval pencere ile fibroz bir eklemlenmeye sahiptir. Tam kemikgikler ve

tim timpanik bosluk tek katmanli epitel ile kapldir.'®

2.4. Kronik Otitis Media

2.4.1. Tanim

KOM, 2-3 ay veya daha uzun sliren, intakt olmayan bir timpanik membran nedeni ile

otore ile kendini gosteren orta kulak ve mastoid iltihabidir!®.

Kronik Otitis Media’nin klinikte kargilagilan 3 ana bulgusu mevcuttur: Timpanik

membran perforasyonu, akintu, ileti tipi igitme kayb1

2.4.2. Epidemiyoloji

KOM baz tilkelerde énemli saglik sorunu olup, kutup ¢emberinden ekvatora kadar
uzanan iklimlerde vasayan ¢esitli wrksal ve kiiltiirel gruplar: etkilemektedir!”. Yetersiz
antibiyotik tedavisi, tekrarlayan tist solunum yolu enfeksiyonlari, tibbi bakima erigimin yetersiz
oldugu kot vagam kogullart Kronik Otitis Media’min gelisimi ile ilgilidir. Kot hijyen ve
beslenme daha yiiksek prevalans oranlari ile iligkili olup,sartlardaki iyilesmenin KOM

vayginhigmi azalttigi gozlenmistir. Biberonla beslenme, krege gitme, pasif sigara igiciligi,
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ailede orta kulak iltihabi ovkisi KOM igin risk faktorlerinden bazilaridr's, Ayrica

Immunyetmezlik ve kraniofasyal anomalileri otitis media icin yiiksek risk faktoriidiir’®.

KOM igin kiiresel prevalans oranlarinin %1-46 arasinda oldugu tahmin edilmekte olup
yaklagik 65-330 milyon kigide kulak akintisinin oldugu dustiniilmektedir. Bu hastalarin %60-1
énemli igitme fonksiyon bozukluklarmdan muzdariptir. Diinya Saglhk Orgiitii'ne (WHO) gore
Bati1 Pasifik tilkeleri %2.5-43 ile en yiiksek prevalansa sahiptir. Bunu Giinevdogu Asya (%00.9-
27.8), Afrika (%00.4-%4.2), Gliney ve Orta Amerika (%3), Dogu Akdeniz(%]1.4) ve son olarak
Avrupa (%0.4) izlemektedir?®.,

2.4.3. Patogenez

KOM g¢evresel, bakteriyel, konak ve genetik risk faktorleri arasindaki etkilesimden
kaynaklanan multifaktorial bir hastaliktir. Kronik otitis media i1ki sekilde ortaya
¢ikabilmektedir. Hastalarin bazilarinda, genelde eksik tedavi nedeni ile iyilesmeyen orta kulak
enfeksiyonun sonucu olarak geligebilmekte olup, digerlerinde spontan veya timpanostomi tiipli

yerlestirildikten sonra kulak zarinm perforasyonu sonucu gelisebilir®!.

Genellikle o6staki borusu tikanikligi, kronik rinosinuzit veya nazofarenjit, mastoid

havalanmasindaki yetersizlik ve vetersiz AOM tedavisi KOM patogenezinden sorumludur??,

2.4.4. Mikrobiyoloji

KOM'da patojenler orta kulaga ya nazofarenksten Ostaki borusu yolu ile, ya da intakt
olmayan bir timpanik zar yoluyla dig kulak yolundan ulagabilir. KOM’da en sik izole edilen
acrobik mikroorganizmalar, Pseudomonas acruginosa (%18-67), Staf. aureus (%014-33),
Proteus, Klebsiella, Escherichia, Haemophilus influenza gibi gram negatif organizmalardir.
Anaerobik mikroorganizmalar ise Bacteroides ve Fusobakterium’dur. Ozellikle Aspergillus ve
Candida gibi mantarlarin da KOM'da rol oynadig1 diigiintilmekte olup, 6zellikle sicak ve nemli

bolgelerde KOM vakalarinin %350’ sinde mantarlar izole edilir®.
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2.4.5. Immunoloji

KOM gibi mukozal enfeksiyonlara kargt savunmada immunoglobulin G ve
immunoglobulin A 6nemli faktordiir. Orta kulak mukozasi IgA sentezlemekte olup bakterilerin
orta kulakta kolonizasyonunu engeller. IgG smnifi imminoglobulinler, dogrudan veya
kompleman aktivasyonu yoluyla fagositozu kolaylagtirir. IgG ve IgG alt smifi
konsantrasyonlar1 yasa baghdir. Rekiirren st solunum yolu enfeksiyonu geciren gocuklar

diistik spesifik IgG alt sinifina sahip olabilir. Ancak KOM ig¢in béyle bir veri meveut degildir®.

Immiinoglobulinlerin etki gostermesi i¢in temel kosul, bakteri duvarma yapigsmalari
olup kaplama bunun bir 6rmegi olabilir. KOM'da genellikle bakteriler IgA ve IgG tarafindan
kaplanmakla Dbirlikte, enfeksiyon etkeni Ps6domonas aeruginosa oldugunda bu
immunoglobulinler bakteri duvarina etki edemez ve kaplama goriilmez. Bu, P. aeruginosa'nin

neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinin neden bu kadar zor oldugunu agiklamaktadir®,

KOM hastalarmin orta kulak eflizyonunda yiiksek diizey Interlokin-8 sitokin miktar1
gosterilmistir. Interlokin-8 Otitis Media’nin kroniklesmesinde rol oynar ve ayrica bakteri
tremesi ile de iligkilidir. Ayrica saglikli bireylerle karsilastirildiginda KOM hastalariin orta
kulak mukozasinda artmig Tumor nekroz faktor-6, Interldkin-6, Interldkin-1beta ve Interferon

-gamma protein seviyeleri bulunmugtur®,

2.4.6. Patoloji

Kronik otitis media’da en erken degisiklik kuboid epitelden silyali kolumnar epitele
metaplazidir. Ancak bu metaplastik degisiklik otitis medianin diger formlarinda da mevcut olup
KOM’a 6zgii degildir. »° Enflamatuar proges kronik faza girdiginde en 6nemli degisikliklerden
biri, makrofaj, lenfosit, ve plazma hiicreleri gibi monontikleer hiicrelerde artigtir. Monontikleer
lokositler, doku yikimimi ve kronik enflamasyonun karakteristigi olan fibrozisi kolaylastiran

biyolojik olarak aktif maddeler salgilar?®.

Aktive edilmig monontikleer hiicreler tarafindan tiretilen birgok inflamatuar mediator ve
buiylime faktéri, KOM un sabit bir patolojik 6zelligi olan grantilasyon dokusunun geligimi ve
proliferasyonunda oénemli rol oynamaktadr. Graniilasyon dokusunun kemikle temasta oldugu

alanlarda kemik rezorpsiyonu ile iliskili enflamatuar odaklar izlenir?®.
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Grantilasyon dokusu olgunlagtik¢a, bag dokusunun strekli proliferasyonu nedeniyle
daha yogun, daha lifli ve avaskiiler hale gelir. Bu stireg, orta kulagin mukoperiosteumunda

fibrozise ve kemikgik zinciri arasinda yapigikliklar olusmasma neden olabilir?®.

2.4.7. Kronik Otitis Media simflandirmasi

Attikoantral, tubotimpanik, gtivenli ve giivenli olmayan tip KOM terimleri eski terimler
olup, yerini daha basit bir siniflandirma olan skuaméz ve mukozal tip smiflandirmasina

birakmiugtar?’.

Eski smiflamaya gore klinik olarak KOM Tubotimpanik (giivenli tip) ve
Attikoantral(giivenli olmayan tip) olarak ikiye ayrilmaktadir.

Tubotimpanik tip: Kulak zarinda santral perforasyon mevcut olup enflamasyon orta
kulak mukozasma siirlidir. Genel olarak kemik yapilarda defekt izlenmemektedir. Bu nedenle
iyi seyirlidir®®,

Attikoantral tip: Marjinal veya atik tip timpanik membran perforasyonu dikkati
¢ekmekte olup periostun tutulumu kemik erozyonlarma neden olur. Attikoantral KOM
kolesteatomatdz veva non-kolesteatomatoz tipler olarak siniflandirilabilir. Bu alt tiplerin her
ikisinde de graniilasyon dokusu mevcuttur; bununla birlikte kolesteatomda vakalarin %90’ 1inda

kemik ve kemikgik erozyonu izlenmektedir®.
Giincel siniflamada mukozal ve skiiam6z tip olarak ikiye ayrilir.

Mukozal tip Kronik Otitis Media’da altta yatan neden kulak zarmin pars tensa kisminin
perforasyonudur. Bu biiylk olasilikla tekrarlayan akut otitis media ile birlikte veya tek bagina
kronik Ostaki borusu disfonksiyonundan kaynaklanmaktadr.

a) Inaktif Mukozal KOM: Aktif enflamasyon veya orta kulaktan akan piy yoktur.
Mukoza tarafindan tretilen piiriillan madde olmadigimdan bu perforasyon ‘kuru’ perforasyon

olarak isimlendirilmektedir.

b) Aktif Mukozal KOM: Orta kulak mukozasinda mukopurulen akmtiya neden olan
enflamasyon mevcut olup bu enflamasyon sonucu ilserasyon, grantilasyon dokusu veya

polipler geligir.

Skiiamoz tip KOM: Negatif orta kulak basmcinin uzun siire devam etmesi kulak zarinin

tamaminda veya bir kisminda retraksiyona neden olur. Bu retraksiyonun en sik goraldugi ver

17



fibroz elemandan yoksun olan timpanik membranda pars flassida’dir. Kulak zarinin retrakte

kismina genelde retraksiyon posu adi verilir.

a) Inaktif Sktiamoéz KOM: Burada zar retraksiyonuna ragmen, keratin birikim olmaz.
Normalde kulak zarinin skuaméz yiizeyinde olugan keratin kulak zarimin digima dogru hareket
eder. Burada retraksiyon olmasina ragmen bu keratin migrasyonu devam eder ve keratin
birikimi olugmaz. Kronik retraksiyon ise zarin fibréz tabakasinin bozulmasina, atelektaziye ve

zarin orta kulak kemikgiklerine yapismasma neden olmaktadir.

b) Aktif Skilamdéz KOM: Burada retraksiyon keratin maddenin migrasyonuna izin
vermez ve retraksiyon pogunda artmig keratin birikimi dikkati ¢eker. Buna kolesteatom adi
verilir. Kolesteatom lokal osteite ve kemik erozyonuna neden olan inflamatuar bir proges

olugturmaktadir®’.
2.4.8. Kolesteatom

Tamm

Kolesteatom, genellikle "yanhis yerde geligen deri" olarak karakterize edilen, keratinize
skuaméz epitelin anormal biiyiimesinden kaynaklanan, iyi smirli kistik bir lezyondur.*°
Kolesteatomlar genellikle tek tarafli, neoplastik olmayan, ¢ogunlukla destriiktif ve lokal invaziv
kitlelerdir. Fibroz bir matriksle ¢evrili, deskuamatif keratin ve skuaméz debrisin birikmesiyle
olugan kistik bir vap1 ve eslik eden inflamatuar reaksiyonun tipik bulgular1 olarak tasvir
edilirler. Ik olarak literatiirde 1838'de J. Miller tarafindan valnis olarak yag dokusu

tlimorii(steatoma) olarak adlandmrilmagtir?.

Epidemiyoloji

Kolesteatomun yillik insidansi ¢ocuklarda 100.000'de 3 ve erigkinlerde ise 100.000'de
9.2 olarak bildirilmektedir*. Kraniyofasiyal sendromlu ¢ocuklarin kolesteatom gelistirmeye
vatkm olduklart ileri stirilmiistiir. Ozellikle yarik damakli gocuklarmn tahminen %0.9-5.9'unda
akkiz kolesteatom gelismektedir .
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Kolesteatom tipleri ve patogenezi

Kolesteatomlar Gi¢ kategorive ayrilir: Dogustan gelen konjenital tip, sonradan edinilen
yetigkinleri ve ¢ocuklar: etkileyebilen akkiz tip ve smiflandirilamayan tip, kdkeni tam olarak

belirlenemeyen bir kolesteatomdur.

Konjenital kolesteatom, tipik olarak saglam kulak zarinin medialinde yer alan keratinize
skuaméz epitelde genigleyen kistik bir kitledir. Dogumda var oldugu distinilmekle birlikte
otore, timpanik membran perforasyonu veya gegirilmig kulak operasyon 6ykiisii olmayan
hastalarda genellikle bebeklik veva erken gocukluk déneminde teshis edilmektedir. Bununla
birlikte, Avrupa Otoloji ve Norotoloji Akademisi ve Japon Otolojik Dernegi (EAONO/JOS)
¢aligma grubu, daha 6nce olan otitis media veva eflizyon dykisiiniin konjenital kolesteatomu
dislamadigini belirtmistir. Konjenital kolesteatomun tanimlanmasinda genellikle tzerinde
uzlagilan ek kriterler, dig kulak yolu ile devamlilik géstermemeleri ve pars flaccida ve pars
tensa'nin retraksiyon gostermemesidir. EAONO/JOS caligma grubuna gbre konjenital
kolesteatom genellikle orta kulagmm anterosuperior kadraninda yerlegim gostermekle birlikte

posterosuperior kadranda veya bagka yerde de izlenebilmektedir®?.

Giincel olarak konjenital kolesteatom olusumunu agiklayan tek model mevcut
olmamakla birlikte kabul edilen en popiler teori ‘rest” epitel teorisidir. Bu teorive gore,
normalde intakt timpan zar1 arkasinda verlegim gosteren ve gestasyonel déonemin 33. Haftasinda
rezorbe olan epibrankial plakod, irritasyon nedeni ile involusyona ugramamaktadir.® Ancak
Bennet ve arkadaglarina gore bu teori sadece kulak zarinin anterosuperior kadraninda olusan

kolestatomu agiklamakta olup diger kadranlar i¢in ek olusum teorisine ihtiva¢ duyulmaktadir
33

Konjenital kolestatom geligimini agiklayabilecek diger teoriye gore, dis kulaktan gelen
vass1 epitel timpanik halka aracilifiyla orta kulaga go¢ etmektedir. Intrauterin dénem veya
cocukluk doneminde kulak zarinin malleus boynuna yakm olan kisminda olugan enflamatuar
hasar konjenital lezyon olugmasma yol agan invajinasyonu tetikler. Bu nedenle bu teoriye
invajinasyon teorisi adi verilmekte olup anterosuperior kadran diginda olusan konjenital

kolesteatomlar1 agiklayabilmektedir. *°
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Sekil 3. K olesteatomlu KEronik Otitis Media. Otoskop giriintiisii.

Akkiz kolesteatom™un gecirilmis sik orta kulak enfeksivonlaring takiben Ostalki borusu
disfonksivormuna bagli oldugu diginilmektedir. Eonjemtal tipte oldugu giba, edimilmis
kolesteatomlarin olugumunu aciklamak ipin gok sawnda patefizyoelogik teon éne sl stilr,
aticak heniz tim wakalarin olusumunn aciklavan olugum mekanizmasi ortava konamamigter
Genel olarak karmapk mekamzma ile olugtufuna inamlmaktadw. Bu mekanizmalar,
perforasyon nedeni ile keratinize epitelin orta kulafa gép etmesine dayanmalktady. Akkig

kolesteatom retraksivon pos varvanti ve non-retraksivon varyant olarak ik tipe ayrilmaktadie.

Eetraksivon pog varyvantinin olusum mekanizmasi genelde altta vatan Ostald borusu
disfonksivormna sekonder olup, bu durum  epitimpanumun yetersiz havalanmast  ile
sonuplantmabtady. Orta kulakta wetersiz aerasyona sekonder olarak geligen negatif basing

nedenivle pars flassida, pars tensa veya her ikisi malleus boynuna kadar retralkte olur ve
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retraksivon pogu olugur. Bu posun geligimi orta kulagin normal migratuar paternini kisitlamakta

olup, keratin artiklarimn birikimi ile kesenin genislemesini saglar. *

Non-retraksiyon varyant akut otitis media hastalarinda yaygin bulunmakta olup g
farkli olusum mekanizmasi oldugu digtniilmektedir. Epitel migrasyon teorisi, skiiamoz

metaplazi teorisi ve bazal hicre hiperplazi teorisi.

Epitel migrasyon teorisinde oncii olan timpanik membran perforasyonunun sonucunda

timpanik membranin yassi epitelinin orta kulaga goc ettigi varsayilir.

Skuaméz metaplazi teorisi, deskuamatif orta kulak epitelinin, kronik veya tekrarlayan
orta kulak enflamasyonuna sekonder keratinize ¢ok katli yassi epitele doniistiigiinii ve boylece

kolesteatom olugumuna yol agtigini ileri siirer.

Bazal hiicre hiperplazisi teorisinde, pars flassida epitelinin bazal hiicre tabakasinda
olusan keratinle dolu psédopodlarin veya mikrokistlerin Prussak boglugunun subepitelyumunu

isgal ettigi dne siiriilmektedir. %

Patoloji

Makroskopik olarak kolesteatom, beyaz renkli oval veya yuvarlak, yumugatilmig bir
madde i¢eren ince bir duvarli bir kitledir. Mikroskobik dizeyde lezyon ti¢ katmana avrilir:
kistik icerik, matriks ve perimatriks *® Kist igerigi, kolesteatomun ana bileseni olup, sebase
materyal ,plriilan veya nekrotik madde ile karigtirilmig tamamen diferansive ¢ekirdekli keratin
skuamlardan olugmaktadir. Kolesteatom matriksi, hiperproliferatif ¢ok kath skuaméz epitelden
olugur. Deride oldugu gibi, kolesteatom epiteli bazal tabaka , spindz tabaka, grantiler tabaka ve
lusid tabaka igerir. En digtaki tabaka, kolajen lifi, fibrositler ve lenfositler, histiyositler, plazma
hiicreleri ve nétrofil 16kositler gibi enflamatuar hiicreleri igeren iltihapli bir subepitelyal bag

dokusu (graniilasyon dokusu) olan perimatrikstir (lamina propria). **

Pediatrik kolesteatom, erigkin kolesteatomundan farkli olarak daha biiylik oranda
hiicresel perimatriks icerir. Bu, pediatrik kolesteatomun daha invaziv ve daha az onarici

oldugunu ortaya koymaktadir. 4°

immunoloji

Kolesteatom, hem kemikg¢ik zineiri, hem de mastoid hiicrelerin kemik erozyonu ile

sonuglanabilecek, intra ve ekstrakraniyal komplikasyonlara yol agabilecek bazi migratuar ve
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litik 6zelliklere sahiptir. Kolesteatomda bildirilen sitokinler ve buytiime faktorleri su gekildedir:
Interldkin-1, Interlokin-6, Interlokin-8, Tumdr nekroz fakodr-alfa, Transforme buiylime faktor-
alfa, Transforme biiytime faktorii-beta, Epidermal Biiyiime Faktorii. Kolesteatomun agresif

zelliklerini olusturmak igin farkl sitokinler arasinda bir sinerji olusmalidir.*!

Kolesteatomda, interlokin-1, interlokin 6, interldkin-17, interferon-beta ve paratiroid
hormonu dahil olmak Ttzere, birgok upregile edilmig sitokinin, enflamatuar kemik
rezorpsiyonunu destekledigi gosterilmistir.*? Yakin tarihli caligmalar, kolesteatomlar tarafindan
kemik dokusunun harabiyetinde niikleer faktor kappa-B ligandi (RANKI) ve matris-
metaloproteinazlarm (MMP'ler) reseptér aktivatdriiniin 6nemli rol oynadifm  ortaya

koymugtur.*?

2.4.9. Kronik Otitis Media Komplikasyonlan

Orta kulak varigi ve mastoid hava hiicrelerinin intratemporal ve intrakranial
kompartmanlara yakinhgi, bu bélgelerde bulunan yapilarda enfeksiydz komplikasyon riskini
artirr.>  Akut  otitis media ve komplikasyonlar1 kiigitk ¢ocuklarda daha sik
gorilirken, kolesteatomlu ve kolesteatomsuz KOM'a sekonder komplikasyonlar daha biiyiik
cocuklarda ve erigkinlerde sik goriiliir. Ustiin Osma ve arkadaglar1 tarafindan yapilan genig bir
seride, KOM'a sekonder komplikasyonlar:i olan hastalarin %78'inde kolesteatom varligi

bulunmustur. **.

AOM ve KOM komplikasyonlar1 intrakraniyal ve ekstrakraniyal komplikasyonlar
olarak ikiye ayrilir. Ekstrakraniyal komplikasyonlar ayrica ekstratemporal ve intratemporal

komplikasyonlara ayrilir.
Ekstratemporal komplikasyonlar:

Subperiosteal abse: Kronik Otitis Media ile ortaya ¢ikan en sik ekstratemporal
komplikasyon olup antrumun tikanmasi, enfeksivoz progesin mastoid hava hiicrelerinden

subperiosteal alana uzanimiyla ortaya ¢ikmaktadir.

Bezold absesi: Subperiosteal abseye benzer patoloji ile geligen servikal abse olup
mastoid kemik ucunda olugan defektten sternokleidomastoid kasinm derinine uzanir. Bu abse
boyunda level 2 hizasinda agrili kitleye neden olur. Bezold absesi ¢ocuklarda mastoiditli
AOM'nin daha vaygin bir komplikasyonu olmasma ragmen, kolesteatomlu KOM'un

komplikasyonu olarak ta goriilebilmektedir. *°
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Intratemporal komplikasyonlar:

Labirint fisttil: Kolesteatomla iligkili en sik komplikasyon olup hastalarin %7°de
bildirilmistir. Labirinti rten endokondral kemigi erozyona bagh kayb ile karakterize edilir. *°

Antruma yakin yerlesimi nedeni ile en sik horizontal semisirkiiler kanal etkilenmektedir.?’

Mastoidit, petroz apisit ve fasial paralizi KOM’un diger intratemporal
komplikasyonlaridir. Ozellikle fasial paralizide petroz kemik timpanik segment igerisindeki
fallop kanal dehissansina veya kolesteatomda bu kemik segmentinin erozyonuna bagli olarak

enflamatuar mediatérler bu seviyedeki fasial sinir segmenti ile istirak halinde olur. *8

Menenjit, beyin absesi, epidural abse,otitik hidrosefali, sigmoid siniis trombozu

KOM'da goriilebilen intrakranial komplikasyonlardir?.

2.4.10. Kronik Otitis Media Tedavisi

Kronik otitis media tedavisinde sadece enflamasyon nedenini ortadan kaldirmak degil,
ayn1 zamanda devaskularizasyon gibi olusan kronik hasar1 onarmak ta yer almaktadir. > KOM
tedavisinin ilk agamasinda medikal tedavi kullanilmakla birlikte her zaman basarili olmaz.
Ancak bazi hastalarda aktif stipptirasyon varhginda operasyon ihtivacm ortadan kaldirmakta
olup bazi hastalarda ise cerrahi 6ncesi kanama,travma ve enfeksiyon riskini en aza indirme i¢in
kullanilabilir. Ayrica topikal ve sistemik antibiyotik kullanimi sonrasi enfekte mukozanin lokal

debridmani da hastaligin medikal tedavisini kapsamaktadir.

KOM'un cerrahi tedavisi iki nedenden dolayr vapilir: enfeksiyonun yok edilmesi ve
ardindan orta kulagin rekonstrilksiyonu. Kronik otitis media’da primer enfeksiyon
lokalizasyonu mastoid oldugundan, iyilesme olmayan hastalarda mastoidektomi tedavinin bir

pargasidir.

Rekonstriiktif cerrahi, timpanoplasti adi verilen kulak zar1 ve ossikiiler zincirin yeniden
ingasini igermekte olup yalnizca var olan enfeksiyon yeterli tedavi edilirse yapilabilir. Timpanik
membran greft rekonstruksivonu sadece orta kulak temiz ise ve yeterli 6staki borusu fonksiyvonu
mevcut ise basarili olabilir. Ostaki borusu fonksiyon bozuklugu mevcut ise rekonstruksiyon,
orta kulagin uvzun sitreli bir havalandirma tipii kullanilarak aerasyonunu saglamayi

icermelidir. Boylelikle orta kulak negatif basing ve greft kaybi énlenmig olur.

Kolesteatom klinisyen tarafindan hizlica tani konarak cerrahi tedavi gerektirir. Erken

donemde klinik olarak kolesteatomlar kulak kiri veya birikintileri ile karigtirilabilir ve otore
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varliginda bile tanm atlanabilir. Kolesteatomlar ossikiiler zincire, fasial sinir ve labirentlerde
hasara neden oldugundan hastaligin erken teshis ve tedavisi daha az komplikasyona neden

olacaktir?.

2.5. Kronik Otitis Media’da Goriintiileme Yontemleri
2.5.1. KOM Tamsinda Radyografi

Schuller, Stenver, Towne ve submentovertikal projeksiyonlar, siipheli KOM'da
temporal kemigin goriintiilenmesinde en yaygm kullanilan radyografik projeksiyonlardir.
Ancak meveut gorintileme yontemleri ile orta kulak patolojilerinin degerlendirilmesinde
direkt radyografi nadiren kullanilmaktadir. Zayif uzamsal ¢éztintirliikle birlikte karmagik kafa
taban1 anatomisi, radyografilerdeki daha kiigtik lezyonlarin gézden kagirilmasini kolaylagtirir.

Ayrica, tutulumun uzanimi ve kemik erozyonu radyografilerde iyi gortntiilenemez.

2.5.2. KOM Tamsinda Temporal YCBT

1980"erde viiksek ¢ozinlrliklti BT taramasinin ortaya ¢ikigi, ameliyat Oncesi
anatominin mitkemmel bir gekilde gortuntiilenmesine, hastaliin yaygmhgimin kanitlanmasmna
ve asemptomatik komplikasyonlarm taranmasina olanak saglamistir®®, Bununla birlikte, cerrahi
planlamada temel bir yardime1 olarak genis bir kabul gérmemis olup klinisyenler tarafindan
genelde kronik stptiratif orta kulak iltithabi (KOM) komplikasyonlart olan, konjenital
anormalilerden siiphelenilen veya ge¢irilmis operasyon nedeni ile yer igareti(landmark) kaybi

olan hastalar gibi se¢ilmis hastalarda istenmektedir*”.

Temporal kemik anatomisi mikroskopik vapilari igerdiginden ¢éziunirlik oldukga
onemlidir. Yiksek ¢ozurlik elde etmek i¢in kollimasyon buylik éneme sahiptir. Rutin olarak
0.6 mm’lik kollimatérler kullanilmakta olup, 1 mm’den genis kollimasyonda ¢oéztintirlik diigiik
oldugundan genellikle kullanilmaz.40 ila 64 dedektorli tarayicr icin etkili mAs yasa ve kafa
buytkligine gore ayarlanir.(Genellikle,yenidoganlar igin 150 efektif mAs, 1-10 yag arasi
cocuklar igin 200 efektif mAs ve yetiskinler igin 320 mAs)*".

Temporal kemik BT protokolii, bilateral temporal kemiklerin kontrastsiz volimetrik BT
verilerini alir ve 0,6 mm kalinliginda aksial ve koronal diizlemler ve ayrica 0,6 mm kalmhiginda

superior semisirkular kanala paralel (Poschl) ve dik (Stenver) diizlemler halinde rekonstrukte
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edilir. Her bir diizlem, temporal kemik tizerinde ortalanmig bir gdrig alaniyla bir kemik
algoritmasinda  yeniden vyapilandirilir. Aksial 2 mm kalinhi§inda yumusak doku
algoritmasindaki BT gortntiileri de yumusak dokular1 degerlendirmek igin her iki temporal
kemigi igeren bir gériig alamyla yeniden olusturulur. Intravenéz kontrast madde sadece dig
kulak yumugak dokularinda klinik apse gtiphesi halinde veya MR gorintilemenin miimkiin

olmadig1 durumlarda uygulanir.>!

YCBT, normal oldugu takdirde orta kulak patolojisini diglayan yiksek duyarliliga sahip
bir tarama aracidir. Ayrica orta kulak ossikiiler zincirin degerlendirilmesinde de tstiin bir
goriintilleme yontemi olup litik degigikliklerin taninmasinda 6nemli yere sahiptir. Kulak zar

YCBT'de degerlendirilebilse de, bunun igin otoskopi daha giivenilirdir.>?

BT gortuntilemede, orta kulakta non-dependan yumusak doku dansiteleri olarak
karakterize edilen Kolesteatom stippiiratif KOM ile siklikla birlikte goriiliirler ve klinik olarak
oldugu kadar goriintileme ile de birbirinden ayirmak zor olabilir. Kitle etkisi ve kemik
erozyonu, kolesteatomun 6nemli ayirt edici dzellikleridir. Skutum veva lateral epitimpanik
duvara, kemikg¢iklere, lateral semisirkiiler kanala,tegmen timpani ve fasial sinirin timpanik
segmentine erozyon agisindan ozellikle dikkat gosterilmelidir. Buna kargilik, orta kulak
kemikgikleri ¢evresinde kalsifikasyonlarm varligi kronik otitis media zemininde gelisen

timpanoskleroz varligini destekler. **

2.5.3. KOM Tanisinda MR

MR, ustiin kontrast ¢éztintirligt nedeniyle, fasiyal sinir kanali, i¢ kulak vapilar: ve kafa
ic1 komplikasyonlarm tutulumunu aragtirmak i¢in komplike KOM vakalarinda problem ¢ézme
aract olarak hizmet eder. Ameliyat sonrasi kulakta rezidiiel veya tekrarlayan kolesteatomun

graniilasyon veya skar dokusundan ayut etmede son derece faydalidir.

Temporal kemigin goruntiilenmesi i¢in hem kontrastsiz bir protokol hem de kontrasth
bir protokolde MR incelemesinin vapilmasi Onerilmektedir. Klinik olarak vestibiiler
schwannom gtiphesi mevcut ise bu hastalarin degerlendirilmesinde kontrastsiz protokol olan 3D
T2 SPACE sekansi ve 1,25 mm kalinliginda 3D koronal T2 sekansindan olusan bir tarama

caligmasi yapilmaktadir.

Kontrasth protokol i¢in yazarlar, 3D SPACE sekansma ek olarak 3 mm kalinhkta aksial

ve koronal T1 agirlikli prekontrast ve T1 agirlikli yag baskilanmig kontrast sonras: sekanslar
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elde ederler. Bu protokol tipik olarak vestibiiler schwannoma digindaki bir bozukluk i¢in klinik

stiphe oldugunda kullanilir.>!

Diftizyon agrlikli inceleme epidermoid kistlere benzer gekilde sinirli difiizyon
gosterdiginden, kolesteatomun orta kulagin diger bozukluklarmdan ayirt edilmesinde
yararhidir.Geleneksel eko-planar DAG, kemik duyarlihig artefakt: nedeniyle temporal kemigin
degerlendirilmesinde siirli olabilir. Son zamanlarda, duyarlilik artefaktmi onemli Slgiide
azaltan, non-eko-planar DAG sckanslarmin, tekrarlayan cerrahi sonrasi kolesteatomlarin

saptanmasinda yararl oldugu ve hatta birincil saptamada yararli oldugu kanitlanmagtar. >3

2.6. Radiomiks ve Makine Ogrenmesi

2.6.1. Radiomiks

Radiomiks, insan g6zii i¢in taninmasi veya 6lgiilmesi zor olan niceliksel bilgi ¢ikarmay1
hedefler. Radiomiks karar destek araglari geligtirmek igin tasarlanmustir; bu nedenle, karar
destek modellerinin ghctnil artrmak i¢in radyomik verileri miimkiin olan diger hasta
ozellikleriyle birlestirmeyi igerir. Radyomiks, standart bakim goriinttlerinden maksimum bilgi
elde etmeyi amagladigindan, milyonlarca hastadan ahnan ¢ok miktarda birlestiren

veritabanlarinin olusturulmasi 6ngériilebilir>*.

Son on yilda tipta klinik rutin sirasinda tiretilen bilgilerin dijitallegtirilmesinde stirekli
artiy gériilmektedir. Daha fazla tibbi veri dijital formatta kullanilabilir hale geldikce, bunlarin
analizinde daha sofistike yazilimlar geligtirilmigtir. Tipta, yaygin olarak bilinen genomiks,
proteomiks veya metabolomiks alanlar gibi biiyik veri tiretmenin ¢esitli yollar1 mevecuttur. Bu
"omiks" kiimelere benzer sekilde, "radvomiks" olarak adlandirilan 6zel bir kiime olugturmak
icin gorintileme gidereck daha fazla kullanilmaktadir. Radyomiks, gelismis ve sezgisel
olmayan matematiksel analiz yoluyla klinisyenlerin kullanimma sunulan mevcut verileri

gelistirmeyi amaglayan, tibbi gortintillemeye kantitatif bir yaklagimdir.
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Sekil 4. Kolesteatom MR ve BT bulgular.

Soldaki goruntide MR incemelesinde sag epitimpanumda T2 Agirlikli incelemelerde
hiperintens odak mevcut. Sagdaki gorintide difftizyon agirlikli incelemelerde diftizyon
kisitliligr ve ortadaki gorintide YCBT’de bu lokalizasyonda enflamatuar yumusak doku

degerleri ve ossikiiler zincirde erozyon meveut.

Radyomiks, gelismis ve sezgisel olmayan matematiksel analiz yoluyla klinisyenlerin
kullanimina sunulan meveut verileri geligtirmeyi amaglayan, tibbi goriintiilemeye kantitatif bir

yaklagimdir.

Onkoloji alaninda yaygin olarak kullanilan radiomiks kavrami, biomedikal gortntiilerin
insan gozi tarafindan algillanamayan hastaliga ozgi  bilgiler icerdigi varsayimina
dayanmaktadir. Radyomiks, yapay zeka alanindaki analiz yontemlerini kullanarak dokusal
bilgileri kantifiye eder. Ek olarak, gortintli yogunlugu, sekli veya dokudaki gorsel olarak kayda
deger farkliliklar, radyomiks araciligiyla nicelendirilebilir, boylece gorintii yorumlamanin
subjektif dogasi agilabilir. Bu nedenle, radvomiks, tani stireglerinin herhangi bir otomasyonu
anlamma gelmez, bunun yerine meveut olanlara ek veriler saglar™ . Tipik radyomiks analizi,
piksel dagilimi hakkinda yararli uzamsal bilgilere sahip boyut, sekil ve dokusal 6zelliklerin

degerlendirilmesini igerir™.
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Radiomics iy akigi genel bagliklar halinde: goriintiniin elde edilmesi, preprocessing
agamasi, segmentasyon, Ozellik ¢ikarma, Oznitehk se¢imi  ve smiflandirmadan
olusur.Siniflandirma basamagi, secilen o6zelliklerden makine 68renme algoritmalart ile

olusturulan modellerin tanisal performanslarinm degerlendirilmesini kapsar.

Kesitsel goruntiiler elde edildikten sonra lezyon smirlari, yari otomatik/otomatik
segmentasyon yontemleri ile veya manuel olarak ¢izilerek tariflenen bélgeden nicel goruntii
ozellikleri gikarilir. Sonrasinda, elde edilen kantitatif gériintti 6zellikleri bir segim prosediriine
tabi tutulur. Diger 6zelliklerden bagimsiz olmalari, tekrarlanabilir olmasi ve klinik 6nemine
gore bu ozellikler arasindan segim vyapilir. Segilen dzellikler daha sonra patoloji sonuglari,
genetik faktorler veya tedavi sonuglar ile korelasyon agisindan degerlendirilir’’. Radiomiks ile
ozellik segme sonrast ¢lde edilen veri ile makine dgrenmesi modelleri olusturma, modellerin
validasyonu ve en iyi smiflandirma yapabilen modeli secebilmek agisindan modellerin
performans degerlendirmesi nihai basamaktir. Amag, gorintiileme 6zelliklerini tani, prognoz

veya tedavi i¢in 6ngoricii modellere dahil edebilmektir.

2.6.1.1. Goriintiiniin elde edilmesi

Radyomiks, BT, MRG, X-ray ve ultrasonografi dahil olmak {lizere cegitli gbriintiileme
tekniklerine uygulanabilir. Glintimiizde kullanimda olan ¢egitli gortintii elde edinme teknikleri
vardir. Ayrica, farkli firmalar ihtiyaca gore her kurumda ozellestirilmig gegitli gdruntii
rekonstruksiyon yontemleri sunar. Bu sadece ¢ok kurumlu &lgekte degil, ayni kurumda da sorun
tegkil etmektedir. Vizuel analizde genellikle goz ardi edilse de, goruntiintin farkli sekilde clde
edilmesi ve farkli géruntii analiz tekniklerinin kullanilmasi radyomiks analizinde biiytk etkiye
sahip olabilir, ¢iinkii bu iglem piksel veya voksel diizeyinde bir iglem olup doku analizini
ctkileyebilir. Bu farkliliklar radyomiks analizlerde bagimsiz veri setlerinde tutarsiz sonuglara

yol agabilmekte olup bu durum radiomiks analizin en énemli sorunlarindan biridir.

Ote yandan, farkl1 protokollerden elde edilen goriintiilere bile uygulanabilen en dogru
radyomiks modelleri olusturmak primer hedefimiz olup bunun igin goriintiileme yontemlerinin

kendine has 6zellikleri g6z ontinde bulundurulmalidir.*®
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2.6.1.2. Preprosesing

Radyomiks, baz1 goriintii parametrelerine bagunlidw. Bir gériintiileme yénteminde ele
almmas1 gereken esas parametreler, piksel/voksellerin boyutu® gri seviyelerin sayis1 deger
aralifidr” . Ayrica MRG'de sinval siddeti diizensizligi giderilmelidir®®. Gri sevive degerlerinin

normalizasyonu i¢in +£3sigma normalizasyonu en yaygm kullanilan yéntemdir.

Piksel wveniden ornekleme, dofrusal ve kiibik B-spline interpolasyonu gibi cesitli
interpolasyon yontemleri kullanilarak yapilabilir®. Farkli yazilim programlary, sabit kutu
boyutu ve sabit kutu numaras1® gibi farkl1 ayriklagtirma yoéntemleri sunar. N3 ve N4 biag alan
diizeltme algoritmalari, sinyal yogunlugu diizensizligini énlemek icin yaygm olarak kullanilan

tekniklerdir®.
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Goriintiileme Segmentasyon Ozellik cikarma Analiz

Sekil 5. Radiomiks iy akis1. *7

2.6.1.3. Segmentasyon

Oznitelikler ¢ogunlukla parcalanmis alanlardan veya hacimlerden ¢ikarildiS: igin,
radvomiksteki en kritik adim béliitleme iglemidir. Bélitleme iglemi, bazi lezyonlarin ¢ok
belirsiz bir smmira sahip olmasi nedeniyle zor olup manuel olarak yapilan segmentasyon
uzmanlar tarafindan gercgeklestirilmesi kosuluyla altin standart olarak kabul edilir. DiSer
taraftan, manuel béliitleme okuyucu i¢i ve okuyucular aras1 deSiskenlife tabidir. Bu nedenle
birtka¢ otomatik ve vyari1 otomatik yéntem su gekilde tammlanmigty: aktif kontur (yian)
yontemleri®®, sevive yontemleri ayarla®’, bélge tabanli yontemler®®, grafik tabanli yontemler®”
ve derin 6§renmeye dayali yontemler®®. Otomatik segmentasyon teknikleri objektif olmakla
birlikte gériintiilerde artefakt varlifinda ve lezyonlarin belirgin heterojen olmasi halinde hataya

eSilimlidirler.
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Sekil ve boyut tabanh
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Filtre tabanl

Histogram tabanli /

Klinik veri Genomik veri

Sekil 6. Radiomiks is akisn®

Timérlerin igindeki tibbi goriintiilerden gekil/boyut tabanli, histogram tabanli, filtre tabanl ve
dokusal 6zellikler gibi cesitli radyomik &zellikler ¢ikarilabilir. Radyomik 6zellikler daha sonra

klinik ve genomik verilerle kargilagturilur.

2.6.1.4. Ozellik citkarma
Radyomiks 6zellikler kabaca alt gruplara ayrilabilir ™"

{1) Histogram ve tekstiir tabanli grup
{2) Model tabanly;
{3) Doniigim tabanls; ve

{4) Sekil tabanli.

Ayrica doku 6zellikleri, tekstiir matris tasarminda yer alan voksel sayisina gére birinci,

ikinci ve daha yiiksek smra olarak kategorize edilir’!. Birinci sira histogram analizi, piksellerin

konumunu kullanmaz ve gri degerler arasinda uzamsal kargilikh iligkiye dair bilgiyi hesaba
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katmaz’?. Daha viiksek sira doku dzellikleri, 3 veya daha fazla vokselin kargiliklr iligkilerine

dayali olarak hesaplanan birka¢ doku matrisinden hesaplanir’".

Histogram tabanh grup: En basit istatistiksel tanimlayicilar, gri seviye histograma
dayalidir ve gri seviyeli ortalama, maksimum, minimum, varyans ve persantil degerleri igerir.
Bu ozellikler, tek piksel/voksel analizlerine dayandigindan, birinci sira tekstiir 6zellikleri olarak
adlandirilirlar. Daha karmagik 6zellikler, verilerin yogunluk dagilimmin seklini tanimlayan
Carpiklik (Skewness) ve Basikligi/(Kurtosis) igerir: Carpiklik veri dagilim egrisinin
asimetrisini sola (negatif egrilik, ortalamanin altinda) veva saga (ortalamanin tizerinde pozitif
egrilik) yansitir; Basiklik ise Gauss dagilimina gore bir veri dagilimimin basikligi ve sivriligini

yansitir. Diger dzellikler arasinda Entropi ve Tekdiizelik (Uniformity) yer alir’.

Doku tabanh grup:

Mutlak Gradyan: Radyomiks tekstiir tanimina basit bir vaklagim, gri diizey yogunluk
dalgalanmalarmmn derecesini yansitan mutlak gradyamn analizidir. Iki komsu piksel/voksel
i¢in, biri siyah ve digeri bevazsa gradyan en yiiksekken, her iki piksel de siyahsa (veya her ikisi
de beyazsa) o konumdaki gradyan sifirdir. Histogram 6zelliklerine benzer sekilde, gradvan
ozellikler gradyan ortalamast, ¢arpiklik (skewness), basiklik(kurtosis) ve varyans terimlerini
icerir’?,

Grey Level Co-occurrence Matrix (GLCM): GLCM, ikinei sira gri seviye histogramdir.
GLCM, belirli intensiteye sahip ve belirtilen bir uzamsal iligkideki voksel giftlerinin sikligmm
belirtir ve farkli yerlerdeki iki farkli pikseli karsilastirr. ™ GLCM ozellikleri sunlar igerir:
Entropi(gri-level rastgelelik dlgiist), gri diizey homojenligi veva diizeni yansitan Agisal Ikinci
Moment (Homojenite) ve bir piksel/voksel ¢iftine ait pikseller/vokseller arasindaki gri diizey

yogunluk farklarimi vurgulayan Kontrast.
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ANANIANY

Carpiklik < 0 Carpiklik =0 Carpiklik = 0
b.
Basiklik <0 Basiklik = 0 Basiklik > 0

Sekil 7. Carpikhk ve Basiklik gisteren histug;ram”

Grey Level Run-Length Matrix (GLELM) GLELM, bir veya daha fazla yonde, ayn
gri dizey degere sahip ardisik piksel dizilermnin dagilimi haklkimnda bilgt saglamaktader GLELM
dzelliclert arasinda, ROT igindeki galigmalarin bir pargast olan pilksellern/v olsellerm yozdesing
degerlendiren ve bu nedenle "grenliligl" vansitan Frakstyon, Srasiyla uzun ve kisa dénem
sayilarmnm varligina gore agirliklandmilan ‘Long and Short Run Emphasis Moments’, swrasiyla
farkli gr1 seviyeler ve galisma vzunluklar: tzerindek: galigtrmalarm dagiliming degerlendiren

‘Gray-Level and Run-Length Non-Uniformity” yer almaktadir™.

Grey Level Zize Zone Matre (GLEZM)belirli bir yonde ayni gri seviyeli voksellerin
urunlugundan zivade ayni gri sevivell devam eden woksel alanmin boyutunu goz éninde

bulundurarak olusturulan matristie

Weighborhood grey tone difference matriz (MGTDIL), her bir wolksel ve belirli bir
mesafe icindeli komgu vokseller arasindaki farklar hesaplayan yiksek dereceli telzstir
matrislerinden biridir 7' Temel o6zellikler sunlardir: coarseness(kabalik), busyness we

complexity (karmagiklils) Coarseness, merkeri pikselvoksel ve gevres: arasmdaki gri seviye
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farkini vansitir ve bovlece gri seviye yogunluklarindaki uzamsal degigim oranimi yakalar.
Mesela, nispeten uniform gri seviye degerlerine sahip alanlar daha viksek coarseness(kabalik)
degerindedir. Ote yandan busyness, merkezi piksel/voksel ve komsular1 arasmdaki hizl gri
seviye deger degisikliklerini yansitir. Yani, farkli gri-seviye intesiteye sahip kii¢iik alanlarin

busyness degeri vilkksek olacaktir ™.

2.6.2. Makine Ogrenmesi

Makine ogrenimi, agik bir belirtim olmaksizin verilerdeki kaliplart tanimlayabilen
algoritmalar geligtirmeye odaklanan bir yapay zeka alt tirtidir. Denetimli ve denetimsiz
ogrenme olarak iki alt smifa ayrilir. Denetimli 6grenme algoritmalari etiketlenmis veriler
tizerinden smiflandirma veya tahmin problemleri i¢in kullamilmaktadir. En yaygin denetimli
makine §8renimi yontemleri, Lojistik Regresyon, destek vektér makineleri (SVM'ler), Naive

Bayes, karar agaglar1 ve random forest yontemleridir.

Denetimsiz makine O8renimi algoritmalar1 ile insanlar tarafindan bilinmeyen,
ctiketlenmemis veri kiimeleri olusturulmaktadir. En yavgin denetimsiz makine 6grenimi
yontemleri arasmda K-ortalamalar, ortalama kaydrma, vyakmnlik yayilimi, hiverargik

kiimeleme, Gauss modelleme ve selforganizing haritalar bulunur.

Destek vektdr makineleri(SVM) ve random forest, bir nesneyi farkli kategorilerde
simiflandirmak i¢in yararli olan nispeten basit denetimli makine 6 grenimi algoritmalaridir. SVM
algoritmasi, yiiksek boyutlu bir uzayda (hiperdiizlem) bir karar diizlemi olusturup siniflar
arasmdaki marji maksimize etmeye varayan dizlemi bulmaya c¢aligir. Random forest
algoritmalari, birden fazla karar agac1 gelistirmekte olup daha dogru bir tahmin saglamak i¢in
bu verileri birlegtirir. En yaygin yapay zeka algoritmalarindan biri olup simiflandirma ve

regresyon i¢in kullanilabilmektedir.

Modellerin performansini analiz etmek igin en yaygin kullanilan istatistiksel testlerden
biri, smiflandirma modelinin tim smiflandrma esiklerindeki performansini gésteren ROC
Egrisidir. Bu olgut temel olarak gergek pozitif ve yanlis pozitif oranlarina baglh olup ROC
Egrisinin Altindaki Alan (AUC), 0 ve 1 arasindaki degeri ifade eder. Bu say1 bire ne kadar

vakmsa, smiflandirma algoritmasmnm performansi o kadar ividir™.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya baslamadan énce Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiltesi Radyoloji
Anabilim Dali Akademik Kurul onay1 ve Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
izni almmuagtir. (23.12.2022 tarihli 2022/2152 no’lu dosya numarasi)

3.1. Calisma Grubu

2018-2022 yillar1 aras1 Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakultesi Kulak, Burun, Bogaz
Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda operasyon sonucu kolesteatomlu ve kolesteatomsuz KOM tanisi
almig hastalara ait preoperatif temporal yiikksek ¢ozintrlii Bilgisayarlt Tomografi BT
gorintilemeleri bulunan hastalar degerlendirildi. Orta kulak boglugunda enflamatuar yumusak
doku degerleri mevcut olan 46 kolesteatomlu ve 39 kolesteatomsuz kronik otitis media tanili

toplam 85 hasta retrospektif degerlendirildi.

Caligmaya dahil edilme kriterleri:

Kolesteatom ve non-kolesteatom KOM nedeni ile opere edilerek verifive edilen, yiiksek
rezoliisyonlu bilgisayarli tomografi (YCBT) incelemesinde orta kulak boglugunda enflamatuar

yumugak doku komponenti bulunan hastalar.

Caligmaya dahil edilmeme kriterleri:
Preoperatif gériintisti bulunmayan
Postoperatif patolojik tanis1 bilinmeyen

Yiksek rezoliisyonlu Bilgisayarhh Tomografi incelemesinde orta kulak boglugunda enflamatuar

yumugak doku komponenti bulunmayan

Yiuksek rezoliisyonlu Bilgisayarl Tomografi incelemesinde goriintiileri artefakth olan hastalar

3.2. Temporal YCBT Goriintiileme Protokolii

Hastalarm preoperatif BT leri Istanbul Universitesi ITF Radyoloji kliniginde 640 kesitli
BT (Aquilion ONE GENESIS, Canon Medical Systems) marka ve model bilgisayarli
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tomografide e¢lde edilmistir. Bilgisayarli tomografi ¢ekimleri kontrastsiz olup sirtiistii
pozisyonda aksiyel planda 0.5 mm kesit kalinliZmda, 120 kV parametreleri kullanilarak yapildi.

Olgtimlerde pencere aralig1 olarak temporal kemik penceresi segilmistir.

3.3. Tekstiir Analizi Protokolii

Orta kulak boslugunda enflamatuar yumugak doku degerleri bulunan hastalarin clde
edilen YCBT goruntiileri OLEA SPHERE 3.0 uygulamasi kullanilarak 3 boyutlu olarak
segmente edilerck orta kulak boglugunda bulunan enflamatuar dansiteler tespit edildi ve tiim
kesitlerde manuel olarak 3D ROI ile isaretlenerek 3 boyutlu VOI'ler(Volume of Interest) 2
radyolog tarafindan elde olundu. Cizim yapilirken mastoid boglugundaki effiizyon ile uyumlu
olabilecek dusiik dansiteli alanlar ROI igerisine alimmamigtir. Gortntiiler normalize edilerek,
aykirt pikseller +/-3 sigma teknigi ile ¢ikarildi. Pikseller yeniden sekillendirildi, gri seviyeler
diskretize edildi Tekstiir analizi parametrelerinden kolesteatomlu ve kolesteatomsuz grupta
istatiksel olarak anlamli farklilik gosteren ozellikler saptandi. Segmentasyon sonrasinda
programin PyRadiomics tabanhh Radiomics modiliinde elde edilen voliimlerden ozellik
¢ikarmadan 6nce, tiim olgularda ayni olmak tizere, modiliin resampling baghgi altindaki bin
width degeri sabit olarak 0,05 degerinde tutuldu. Bu iglemlerle 6zellik ¢ikarmadan 6nce olgular
arasmda belirli bir standardizasyon, daha ¢ok sayida veri ve radiomics veri setinde vilksek
boyutluluk vakalamak amaglandi. Cizilen ROI’lere ait histogram, GLCM, GLRM, NGTDM,
GLZLM matrisleri olugturularak; birincil, ikineil ve yiiksek sirali istatistiksel hesaplamalar ile
tekstiir parametreleri niceliksel olarak elde edilmistir. BT goriintalerinde her bir hastaya ait 111
oznitelik (17 shape, 19 first order, 24 GLCM, 5 NGTDM, 16 GLRLM, 16 GLSZM, 14 GLDM)
¢ikarilda,

Oznitelik se¢ilimi agsamasinda, intra-class correlations(ICC) analizi (threshold 0.75) ile
tekrarlanabilir 6znitelikler segildi. Pearson korelasyon degerine gore birbiri ile 0.7 den fazla
korelasyon gostermeyen Oznitelikler Giglincii agsamaya alindi. Son agamada wrapper tabanl
ardistk  Oznitelik se¢im algoritmas: (AOS) kullanilarak oznitelikler segildi. Lojistik
Regresyon(LR) algoritmalart ve Destek vektdor makineleri(SVM) yontemleri kullanilarak
modeller olugturuldu. Cift katmanh c¢apraz validasyon teknigi ile modellerin optimizasyonu

sonrasinda validasyonu yapildi.
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) Diea Sphere 3028 - Texture 200 - Sirth date : 1958 Nov 25 - Sex  F - Examination date: 2032 pe 03 o %
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Features Classes

Sekil 8. OLEA Sphere uygulamasinda kolesteatomlu otitis media hastasimin Temporal
YCBT goriintiileri lizerinde serbest elle ¢izilmis ROI
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8] Olea Sphere 3028 - Tenture 200~ Sirth date : 1380 Aug 20 - Sex : F- Examination date 12021 Dec 23 = o X

Sekil 9. OLEA Sphere uygulamasinda kolesteatomsuz otitis media hastasinin Temporal
YCBT goriintiileri lizerinde serbest elle ¢izilmis ROI

Tablo 1. Olea sphere uygulamasindan aym hasta icin cikarillan ozniteliklerin

tablosu

Study ID
Study date

Study descripticn

Series time

Series description

Criginal Shape Mesh Valums

Criginal Shape Voxeal Volume

Criginal Shape Surface Area

Criginal Shape Surface Area to Volume Ratio
Original Shape Sphericity

Criginal Shape Compactnass 1

Criginal Shape Compactneass 2

Criginal Shape Spherical Dispraportion
Criginal Shape Maximum 3D Diameter
Criginal Shape Maximum 2D Diameter Slice
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R100390

20220124

BT, TEMPORAL KEMIK -
BILATERAL
1592722032

Kemik 0.5

355 1666566666657
3690

479 3764455446171
1.2089435463430538
0.55485117540489595
0.02252163585115519
0.1802196369447355
1.7703778332109776
21.42428528562855
21.400534553032695



Criginal Shape Maximum 30 Diameter

Criginal Shape Maximum 20 Diameter Slice

Criginal Shape Maximum 2D Diameter Column

Original Shape Mazimum 20 Diameter Row

Criginal Shape Major Axis Lensth

Original Shape Minor Axiz Length

Original Shape Least Axiz Length

Original Shape Elongation

Criginal Shape Flatness

Criginal First Order Energy

Criginal First Order Totzl Energy

Original First Order Entropy

Criginal First Order Minimum

Original First Order 10th Percentils

Original First Order 30th Percentil=

Criginal First Order Maximum

Criginal First Order Mean

Criginal First Order Median

Criginal First Order Interguartile Ranze

Original First Order Range

Criginal First Order Mean Absolute Dewviation

Original First Order Robust Mean Absolute Deviation
Original First Order Root Mean Sguared

Crriginal First Order 3tandard Deviation

Original First Order Skewness

Criginal First Order Kurtosis

Crriginal First Order Variance

Original First Order Uniformity

Criginal Gray Level Co-occurrence Matriz Autocorrelation
Original Gray Level Co-occurrence Matriz Joint Averags
Original Gray Level Co-oocurrence Matriz Cluster Prominence
Criginal Gray Level Co-occurrence Matrix Cluster Shade
Original Gray Level Co-oocurrence Matriz Cluster Tendency
Criginal Gray Level Co-ocourrence Matriz Contrast

Criginal Gray Level Co-occurrence Matrix Correlation
Jriginal Gray Level Co-occurrence Matrix Difference Average
Criginal Gray Level Co-occurrence Matrix Difference Entropy
Original Gray Level Co-occurrence Matriz Difference Variance
Original Gray Level Co-occurrence Matriz Joint Ensrgy

Criginal Gray Level Co-ocourrence Matriz Joint Entropy
Original Gray Level Co-occurrence Matriz Informal Measure of
Correlation 1

Original Gray Level Co-occurrence Matriz Informal Measure of
Caorrelation 2

Criginal Gray Level Co-occurrence Matrix Imverse Difference Moment
Original Gray Level Co-occurrence Matriz Mazimal Correlation
Coefficient
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21.42428528562855
21 .400534555032655
123693163 76852938
13.341664064 126334
20.273434540203664
FTe03TE3T51.2043
C.0040321836237191
0.3835573366150306
0.24582705229514276
430.087434812553034
430.08743481 259036
4.70425976262571425
-0.8284850122535753
0.678822083533032306
1.58655435860935828
2. 3284309248131 854
1.04232530226664
0.9622501722102254
0.3124531440042557
3.6569798371071607
0.30165501088542355
01531323061 2738556
1.1406357695738756
0.45324853443007332
0.e429073221952166
b.865293536525447
0.21455953447513327
0.058922893275196276
1478.560316210615
33. 285868776 74104
266244 3544582006
2151.424539267005
153.13043531451725
142 24705770936114
0.15102123675260434
7. B6258225747548

4. 257825230803679
B82.5955609527131359
0.007127659313%402471
7.625268704520003

-(13295795365T12728

0.8745610820667 705
0.15070252806368604

0.93636918263609503




Original Gray Lewel Co-ococurrence Matrix Inverse Difference Moment
Normalized
QOriginal Gray Level Co-occurrence Matrix inverse Difference

Criginal Gray Lewel Co-occurrence Matrix Inverse Difference Mormalized

DOriginal Gray Leved Co-occurrence Matrix Inverse Variance
Criginal Gray Leved Co-occurrence Matrix Maximum Probability
Criginal Gray Level Co-occurrence Matrix Sum Average

Original Gray Lewvel Co-occurrence Matrix Sum Entropy

Original Gray Lewel Co-occurrence Matrix Sum of Sguares

Criginal Gray Lewel Bun Length Matrix Short RBun Emphasis
Original Gray Lewel Run Length Matrix Long Run Emphasis
‘Driginal Gray Level Run Length Matrix Gray Level Non Uniformity
DOriginal Gray Level Run Length Matrix Gray Lewel Nen Uniformity
Normalized

Criginal Gray Lewel Run Length Matrix Run Length Non Uniformity
Criginal Gray Leved Run Length Matrix Run Length Non Uniformity
Narmalized

DOriginal Gray Lewved Run Length Matrix Run Parcentage

Original Gray Lewel Run Length Matrix Gray Level Variance
DOriginal Gray Level Run Length Matrix Run Variance

Original Gray Lewsl Bun Length Matrix Run Entropy

Driginal Gray Level Run Lemgth Matrix Low Gray Lewel Run Emphasis
Original Gray Lewel Run Length Matrix High Gray Lewel Run Emphasis
Criginal Gray Level Run Length Matrix Short Run Low Gray Level
Emphasis

Criginal Gray Leved Run Length Matrix Short Run High Gray Lavel
Emphasis

DOriginal Gray Level Run Length Matrix Long Run Low Gray Level
Emphasis

Original Gray Lewsl Bun Length Matrix Long Run High Gray Level
Emphasis

DOriginal Gray Lewel Size Zone Matrix Small Area Emphasis

Driginal Gray Level Size Zone Matrix Large Area Emphasis

Original Gray Level Size Zone Matrix Gray Level Non Uniformity
Criginal Gray Level Size Zone Matrix Gray Level Non Uniformity
Normalized

DOriginal Gray Lavel Size Zone Matrix Size Zone Mon Uniformity
DOriginal Gray Level Size Zone Matrix Size Zone Mon Uniformity
MNormalized

Criginal Gray Lewel Size Zone Matrix Zone Percentage

Original Gray Lewvel Size Zone Matrix Gray Level Variance

‘Driginal Gray Level Size Zone Matrix Zone Variance

Criginal Gray Level Size Zone Matrix Zone Entropy

Original Gray Level Size Zone Matrix Low Gray Level Zone Emphasis

Original Gray Level Size Zone Matrix High Gray Level Zons Emphasis
Criginal Gray Level Size Zone Matrix Small Area Low Gray Level
Emphasis
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0.5778017578834504
0.272240277407442
0.5155365721515939
0.1BE31276E93E53563
0.02424TT55338461787
Te5T1T3TE5348207
5.132577044155215
B3.84438071373348
0.5530932404289521
11523557654842153
13.734302419318666

0.05623938323165313
318.4B48936533402

0.9074606105856462
0.9508025849489266
20.05758196507216
0.05614151316460755
4. 984179558223073
0.003754544078871881
1568 2063820185615

0.003765537014874126
1518.6790016797188
0.D025204430842262235

1785 8525865633161
0.7385375772589165
3.95551724137331
7.12807881773398

0.035113688757310295
117.88669950738917

0.5807226576718678
0.5501355013550135
181 2530427819168
5.651360382440729
5.0S0128305305918
0.005557 7003555270495
1712 9501477832511

0.0058320560957 15506




Criginal Gray Level Size Zone Matrix Small Area High Gray Lewvel
Emphasiz

Criginal Gray Level Size Zone Matrix Large Area Low Gray Level
Emphasiz

Original Gray Level Size Zone Matrix Large Area High Gray Level
Emphasiz

Criginal Meighboring Gray Tone Difference Matrix Coarseness
Criginal Meighboring Gray Tone Difference Matrix Contrast

Criginal Meighboring Gray Tone Difference Matrix Busymess

Criginal Meighboring Gray Tone Difference Matrix Complexity
Criginal Meighboring Gray Tone Difference Matrix Strength

Original Gray Level Dependence Matrizc Small Dependence Emphasis
Criginal Gray Level Dependence Matrii Large Dependence Emphasis
Criginal Gray Level Dependence Matri Gray Level Mon Uniformity
Criginal Gray Level Dependence Matrix Dependence Mon Uniformity
Criginal Gray Level Dependence Matrix Dependence Mon Uniformity
MNormalized

Criginal Gray Level Dependence Matrix Gray Level Variance

Criginal Gray Level Dependence Matrix Dependence Yariance
Criginal Gray Level Dependence Matrix Dependence Entropy
Criginal Gray Level Dependence Matri Low Gray Level Emphasis
Criginal Gray Level Dependence Matrix High Gray Level Emphasis
Original Gray Level Dependence Matrizc Small Dependence Low Gray
Level Emphasis

Criginal Gray Level Dependence Matrizc Small Dependence High Gray
Level Emphasis

Criginal Gray Level Dependence Matrii Large Dependence Low Gray
Level Emphasis

Criginal Gray Level Dependence Matrix Large Dependence High Gray
Level Emphasis

140314377 70408863

0.012847T33836676148

13678.093556059114
0.015160066297946532
0.3016113364424124
0.02394143789243557
7E06.646415786427
26.00413258247535
0.458181224612659565
7.303523035230352
21.742547325474253
97 5691056910565

0.26441452057196597
86.34119502174632
21050767547 241867
6.252217354300234
0.003645365812427218
1557.0325203252032

0.0032578009475617461

8657 568 648.181.540

0.008548601525604452

9E282.046070460705

3.4. Ozellik Secme ve Smuflandirma

Her olguda BT, gdrinfillerden herbriigin 111 dzrate il meweut olup, tekstir analimnde
111 &mutehikten 56 tanest Maro-Whitney e Student-T testlerinde anlarab farklihk
gostermekteydi. 10T analizl sonrasmda bu parametrekrden 447 075 izernde bulundu.
Pearaon korrelasyon analizl we wrapper tabanli ardisik d=ratelik seqimi sorrasimda 9 dznite lik
seildi. SWM we LR olmak dizere 2 aym Makine Ofrenraesi alzoritreas: ile siraflandirroa
vapuldr. Cift katmanh gapraz wabidaswyon telrugl ile modellenn optirizasyonu sonrasmda
validasyorm vapldi. Diakane &frerroesi rnodelleriran performansmon degerlendirmesmde
LI, sensihvite (duyarhlik) e spesifiteld zeillik), PPD we NPD degerleri kullamld
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3.5. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel veriler IBM SPSS Statistics 26.0 ve Python programlar1 araciligiyla analiz
edilmigtir. Veriler tamimlayic1 istatistiksel metodlar (ortalama, standart sapma, medyan,
minimum, maksimum) ile degerlendirildi. Kantitatif' verilerin normal dagilima uygunluklari
histogram, Shapiro-Wilk testi ve grafiksel incelemeler ile degerlendirilmigtir. Normal dagilim
gosteren nicel degiskenli iki grubun kargilagtirilmasinda Student-t testi kullanilmig olup normal
dagilim gostermeyen nicel degiskenli iki grubun kargilagtirmasinda Mann-Whitney U test
kullanildi. Student’s t testi yapilmadan 6nce varyanslarin homojenitesi Levene testi aracilifivla
degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edildi. Oznitelik segilimi
agamasinda, intra-class correlations (ICC) analizi ile tekrarlanabilir dznitelikler se¢ildi. ICC
icin anlamhilhk 0,75 wve ftzeri olarak kabul edildi. Nicel degiskenlerin iligkisinin
degerlendirilmesinde Pearson korrelasyon analizi kullanildi. Pearson korelasyon katsayilarina
gore birbiri ile 0.7°den fazla korelasyon gostermeyen oznitelikler Giglincli asamaya alind.
Ardindan wrapper tabanli Ardisik Oznitelik Seg¢im sonrasmnda Lojistik Regresyon(LR)

algoritmalar1 ve Destek vektor makineleri(SVM) yontemleri kullanilarak modeller olugturuldu.

Bu testler sonucunda kolesteatomda ve kolesteatomsuz otitis mediada istatistiksel olarak

anlamh farklilik gosteren 6zellikler Receiver Operating Characteristic (ROC) curve analizi ile

incelendi; AUC, duyarhilik ve 6zgiillitk, PPD ve NPD degerleri hesaplandi.
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4. BULGULAR

48

42
40

38

Kolesteatomlu Kolesteatomsuz

Sekil 10. Kolesteatomlu ve kolesteatomsuz hasta sayilari

CALISMAYA KATILAN
HASTALARIN CINSIYET
DAGILIMI

m Erkek
E Kadin

Sekil 11. Hastalarm cinsiyete gore dagihinm
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Tablo 2 Kolesteatom ve Non-kolesteatom hastalarmmn tanimlayia 6zellikleri

Kolesteatom Non-Kolesteatom KOM

Hasta 46 39
Sayisi
Etkilenen Sol: 24 Sol:20
taraf Sag:22 Sag:19
Yas Ortalama

tStandart 37.847+17,688

Sapma 38,416+ 13.55

Tablo 3. Kolesteatom ve non-kolesteatom KOM’da grupta anlamh farkhhk gdsteren
Sekil(Shape) ozellikleri

1.gbzlemci 2.g6zlemci

Koles

Sekil teato ICC
. _ n |Ort SS P Ort SS P
o6zellikleri |m
230,00

var 46 285,7618 2113212 308,8598 o1

Mesh <0,
<0,001 0,91

Volume 43.702 001

yok [39 117.9647 110,300 54,4474 5
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298,826 |215,097 262,46
var |46 287.7261
Voxel 1 4 12 <),
<0,001 0,85
Siliigac 130,846 | 114,924 49,712 |0
yok |39 64,4359
2 4 8
var |46 0,1938 |0,1111 0,2745 0,1184
Compactne 0,00
0,003 0.8
ss 2 6
yok |39 0,2578 |0.1112 0,2155 0,1344
var |46 |1,3740 |0,9076 1,4674 0,6471
Surface
area to <0,
<0,001 0,77
volume 001
st yok |39 23191 |0.4464 2,5031 1,1233
Spherical  |yar |46 [1,6326 [0,2283 1,7445 0,2405 | 0.04
Disproporti 0,001% . |0.84
9
on yok |39 1,8363 |0.3112 1,8804 0,3820
var |46 [0,4123 [0,1379 0,4403 0.1505 | -,
Flatness 0,001? 0,76
yok [39]03152 [0.1311 0,3209 0,1486 | 001
Maximum
var |46 11,9939 [3,6108 12,7706 3.8315
2D <0,
0,007% 0,84
Diameter 001
Column yok |39 9,7290 |3.9219 8,9675 3.9115
Minor Axis |var |46 |8,0056 |1,9661 8,5302 2,0702 | <
0,001% 0,78
Length vok [39 [6,3770 [2.3747 5,5477 2,4536 | 001
var |46 [5,0412 |1,6328 53678 1,7597 0,83

2
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Least Axis <),

vok |39 [3,8120 |[1,6093 |0,001* |3,3725 1,7169
Length 001
Maximum |yar |46 11,0011 |3,6108 11,7437 3,1983
2D <0,

0,008% 0,75

Diameter 001
Row yok |39 (9,7290 |3,9219 7,7836 3,5863

“Student-t Test

Tablo 4. Kolesteatom ve non-kolesteatom KOM’da grupta anlamh farkhhk gisteren
histogram(first order) ozellikleri

1.gozlemci 2.gozlemci

Histogram | Kole o
dzellikleri | steatom | | Ort SS P Ort SS p
Total var 46(295,7580(229,5915 313,4773|242.9693
ota
5 <0,001 <0,001 (0,91
nergy

yok |39(126.4975|136,1417 72,5568 |77,4707
10th var 46(0,6019 |0.,2010 0,6288 |0.2016
» . 0,001° 0,003% | 0,78
ercentile

yok |39(0,4259 [0.,2470 0,4782 |0,2445
Triterquariils var 46 (10,2638 | 0,1002 0,2817 |0,1083
" 0,006% 0,007% (0,97
ange

yok |39(0,3328 [0.1250 0,3531 |0.1288

var 46 10,2261 |0,0804 0,2409 |0,0857 0,98
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Mean
Absolute

Deviation

yok

39

0,2737

0,0909

0,012%

0,2908

0,0951

0,013%

Robust
Mean
Absolute

Deviation

var

46

0,1183

0,0475

yok

39

0,1529

0,0575

0,003%

0,1263

0,0510

0,1623

0,0606

0.004?

0,98

£

“Student-t Test

Tablo 3. Kolesteatom ve non-kolesteatom KOM’da grupta anlamh farkhhk gdsteren

GLCM odzellikleri
1.gozlemci 2.gozlemci

Koles

GLCM teato ICC
o n [Ort SS p Ort SS p

o6zellikleri |m

var |46 57190 2,2349 6,0922 |2,3585
Difference

0,018 0,011 (0,77

Average

yok [39 7.1327 2.5840 6,1102 [2,5244

var (46 6,4934 |1,0762 |0,001 |6,9347 |1,2034 0,76
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Joint <0,00
Entropy  |yok |39 (54252 |1.6902 48499 [1,7229 |1
Informal  |var |46 [0,9099 |0,1016 0,9718 |0,1206
Measure of
_ <0,001 0,013 0,78
Correlation
2 yok |39 |0,9765 |0.0234 1,0394 0,0840
var |46 0,7790 |0,1342 0,8303 |0,1510
Maximal
<0,00
Correlation <{(),001 ) 0,91
Coeieient yok |39 [0,9038 |0,1043 09622 |0,1349
— var |46 [0,3172 |0,0975 03393 |0,1038
_ 0,004 0,004 | 0,97
Difference
vok [39 10,2638 |0,0601 0,2806 |0,0665
0,08350
Inverse var |46
0,2317 |0.0741 |0,004 |0,2630
Variance 0,004 |08
vok [39 [0,1849 [0,0717 0,3209 [0,1486
var |46 |4,3595 |0,6470 4,6543 |0,7303
Sum
0,024 0,96
Entropy 0,034
yok [39 [3,7483 |1,2210 39784 |1,3238
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“Student-t Test

Tablo 6. Kolesteatom ve non-kolesteatom KOM’da grupta anlamh farkhhk gisteren
GLRLM ozellikleri

GILRIM Kole 1.gozlemci 2.gozlemci
n
ozellikleri | teatom| | Ort SS p Ort SS p ICC
Long Run
var 46(0,0154 |0,0268 0,0168 |0,0283
Low Gray
<0,001 0,001 0,99
Level
Emphasis | Yok~ [39]0,0330  |0,0379 0,0356 |0,0426
Short Run
var 46(0,0116 0,01 0,0128 [0,0108
Low Gray
<0,001 <0,0010,98
Level
Emphasis | Yok~ [39]0,0325 |0,0379 0,0350 |0,0426
var 46(0,0121 |0,0116 0,0134 [0,0125
ROy <0,001 <0,001 |0,98
Level Run |yok 39(0,0326 |0,0379 0,0351 |0,0426
Emphasis
var 46(0,0830 |0,1125 0,0884 [0,1181
Run
_ <0,001 <0,001 0,99
Variance yok 3910,0353  |0,0230 0,0373 |0.0242
var 46 | 244,0358 [171,5202 | <0,001 | 258,2817 | 182,2291 | <0,001 | 0,99
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Run

Length
. yok 391115,5053 97,9542 121,8228 | 100,5359
on

Uniformity

var 46 (22,7650 |18.,3049 24,0935 19,2969
Gray
Level Non <0,001 <0,001 (0,99

Uniformity vok 39(8.2316 |7,6304 8.6636 |7.,8614

“Studeni-t Test

Tablo 7. Kolesteatom ve non-kolesteatom KOM’da grupta anlamh farkhhk gisteren
radiomics GLSZM dzellikleri

GLSZM 1.gozlemci 2.gozlemci
IC
ozellikle | koleste
. n |Ort SS p Ort SS p C
L1 atom
Large
13836.9 |21319.96 22459,70
Area var 46 14369,0688
_ 872 35 84
High
<0,00 <0,0 |0,9
Gray
1 01 8
Level
2484.67 |2692,793 1091,882
Emphasi | yok 39 1151,8352
28 4 7
S
Low
var 46 |0,0185 ]0,0195 0,0206 0,0214
Gray
Level <0,0 10,7
0,002
Zone 01 8
Emphasi yok 39 10,0392 [0,0410 0,0521 0,0660
$
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var 46 |5.4146 |0,5209 5.7806 0,6022
Z.one 0,00 10,9
0,002
Entropy 9 1
yok 39 (4.8430 |0,9240 5.1477 1,0334
var 46 |37.8681 |106,5213 39,8949 111,8125
Zone <0,00 <0,0 10,9
Variance 1 01 9
yok 39 |2,5478 |4,5151 2,6545 4,6498
Zone
var 46 10,5497 |0,0863 0,5847 0,0982
Non
0,9
Uniform <0,00 <0,0 3
ity 1 01
Normali | ¥ok 39 |0,6525 |0,1242 0,6965 0,1540
zed
Size
var 46 (77,3242 (49,2977 81,7022  |52.7245
Zone
0.01 10,9
Non 0,006
" 0 9
IR, | 39 50,8481 |39.6733 53.8599  |41,3162
ity
Gray
var 46 16,8026 |3,8762 73395 4,1668
Tevel
<0,00 <0,0 10,9
Non
. 1 01 |9
Unifgrm yok 39 (3.8971 |2.3328 41312 2.4361
ity
Small
var 46 10,7632 |0,0667 0,8132 0,0794
Area <0,00 0,00 10,8
Emphasi 1 2 1
yok 39 (0.8265 |0,0737 0,8809 0,1139
S
var 46 10,5290 |0,1673 0,4986 0,2008

50




Zone

<0.00 <00 10,7
Percenta |yok 39 10,7074  [0,1431 0,7171 0,1559

1° 01* |7
ge
Large var 46 46,0778 |130,4837 48,6528 136,9560
Area <0,00 <0,0 10,9
Emphasi 1 01 9
g yok 39 14,8195 5,4307 5,0594 35,5862

“Student-t TeST

Tablo 8. Kolesteatom ve non-kolesteatom KOM’da grupta anlamh farkhhk gisteren
radiomics GLDM ozellikleri

GLDM 1.gozlemci 2.sozlemei
ozellikle | koleste ICC
y n |[Ort SS P Ort SS p
I atom
23.830
Gray var 46 26,4288 |22,6517 27,9491 .
Level
<0,00 <0,00
Non- 0,99
1 1
uniformi
ty yok 39 18,9962 |89556 9,4614 9,2374
45,208
Depende | ar 46 69,3757 42,3271 73,6214 <0.00
nce 0,002 1 1 0,86
Non- yok 39 144,0966 32,1128 30,7807
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uniformi 23,287
ty 2
Depende
e var 46 02756 |0,1164 0,2945 0,1247
Non-
<0,00 <0,00
uniformi 0,84
1 1
L yok 39 0,4391 [0,1818 0,4801 0,2434
Normali
zed
Depende | var 46 [3.1415 [4,0228 33347 42293
<0,00 <0,00
nce 0,98
_ 1 1
Vanianee | 39 |1,2233  [1.239% 1,2836 1,6767
Efize var 46 0.0117 [0,0110 0,0129 0.0119
Grey
<0,00 <0,00
Level 0,98
_ 1 1
Raphas yok 39 [0,0320 |0,0374 0,0345 0.0421
S
var 46 |5.6845 [0,4722 6,0689 0,5655
Depende
<0,00
nce i 0,002 (0,92
Entropy 39 (49989 |1.0166 5.3151 11411
Large 17,738
var 46 [11,5747 [16,9005 12,3150
Depende 4
<0,00 <0,00
nce 0,99
_ 1 1
Birgphast: |5 39 |4,6690 [3,2729 4,9343 3,4202
S
Taree 5022,42 |3942,729 |<0,00 4164,0 | <0,00
var 46 5273,9316 0,87
Tepenils 58 7 1 176 |1
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nce High
Gray
2497,98 [2169,786 1183,5
Level yok 39 1332,0278
23 2 652
Emphasi
S
“Studeni-t Test

Tablo 9. Ardisik Oznitelik Secim Algoritmasi kullanilarak secilen ozellikler

ARDISIK OZNITELIK SECIMI SONRAST PARAMETRELER
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Original Shape Mesh Volume

Original Shape Surface Area to
Volume Ratio

Original Shape Compactness 2

Original Shape Maximum 2D
Diameter Row

Original First Order 10th Percentile

Original First Order Interguartile
Range

Original Gray Level Co-occurrence
Matrix Informal Measure of
Correlation 2

Original Gray Level Dependence
Matrix Large Dependence Low Gray
Level Emphasis

Original Gray Level Dependence
Matrix Large Dependence High Gray
Level Emphasis

Tablo 10. LR ve SVM’de egitim ve test veri setinde ortalama dogruluk, duyarhhk,
ozgiillitk, PPD ve NPD degerleri.
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Model Dogruluk | Duyarhlik | Ozgiillik Pozitif Negatif
Prediktif Prediktif
Deger Deger

Lojistik Egitim 78 79 82 80,3 77

Regresyon Test 77 76 81 30 73

Destek Egitim 65 63 72 09 72

Vektor

Test 64 63 72 68 70
Makineleri =

_Egitim ve Test Veri Setlerinde Dogruluk Skoru

0.9+

08

Accuracy
(=]
-l

0.6

05

04

1st Fold

Znd Fold

3rd Fold

Lojistik Regresyon

4th Fold

ER Egitim
. st

Sth Fold

Sekil 12. Lojistik Regresyon. Egitim ve Test Ven Setlerinde Dogruluk Skoru.
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Egitim ve Test Veri Setlerinde PPV Skoru

. Egitim
. st

09+

08

07

06

Positive Predictive Value

05

04
1st Fold 2nd Fold 3rd Foid 4th Fold 5th Fold

Lojistik Regresyon

Sekil 13. Lojistik Regresyon. Egitim ve Test Veri Setlerinde Pozitif Prediktif Deger.

_Egitim ve Test Veri Setlerinde Duyarllik Skoru

. Egitim
N est

09+

Sensitivity
(=] [=]
-~ =]

(=]
[

0s

04 -

2nd Fold 3rd Fold Sth Fold
Lojistik Regresyon

Sekil 14. Lojistik Regresyon. Egitim ve Test Ven Setlerinde Duyarlilik Skoru.
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_Egitim ve Test Veri Setlerinde Dogruluk Skoru

E Egitim
. st

0.9 1

{1R:]

Accuracy

0.6 1

05

04

1st Fold 2nd Fold 3rd Fold 4th Fold 5th Fold
SVM

Sekil 15. Destek Vektdr Makineleri. Egitim ve Test Veri Setlerinde Dogruluk Skoru.

_Egitim ve Test Veri Setlerinde Duyarlilik Skoru

09

(=]
[}

Sensitivity
(=]

o
-3}

05

04

. Fjitim
- Rt

1st Fold 2nd Fold 3rd Fold 4th Fold Sth Fold
SVM

Sekil 16. Destek Vektdér Makineleri. Egitim ve Test Veri Setlerinde Duyarlilik Skoru.
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Sensitivity

10

D B N f‘f
#f
J*!!
JJ‘
#J'
0.6 - /
ra
’i"
#
.fﬂ
i 0C fold 0 (AUC = 0.70)
' 10C fold 1 (AUC = 0.83)
0C fold 2 (AUC = 0.84)
30C fold 3 (AUC = 0,98)
a3 | 0C fold 4 (AUC = 0.79)
10C fold 5 (AUC = 0.79)
=== hance level (AUC = 0.5)
— Mean ROC (AUC = 0.B2 £ 0.08)
0.0 1 + ] std dev.
0.0 02 0.4 06 0.8 10
Specifity

Sekil17. LR modelinde ROC eZrisi grafizi
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10 1
08 |
E 06 -
.4,.“-"..
& - - “~ ROC fold 0 (AUC = 0.65)
| y ROC fold 1 (AUC = 0.73)
7 ROC fold 2 (AUC = 0.80)
7 ROC fold 3 (AUC = 0,94)
gt | & ROC fold 4 (AUC = 0.75)
% ROC fold 5 (AUC = 0.77)
s === chance level (AUC = 0.5)
v —— Mean ROC (AUC = 077 + 0.09)
oo{ ¥ +1 std dev.
00 02 04 06 08 10
Specifity

Sekdl 18. 5V M rndelinds ROC efrisi srafizi
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5. TARTISMA

Yiksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografi tetkikinde orta kulak boglugu ve mastoid
kavitede izlenen enflamatuar yumugak doku dansiteleri kolesteatom tanmisina 6zgi
olmadigindan radyografik gériiniim kolesteatom veya grantilasyon dokusunu ayirt etmez, ancak
kemik erozyonu birlikteligi yiksek oranda kolesteatom tanisimi digtndirir.  Yiksek
¢oziintirlikli bilgisayarli tomografi (YCBT), 6zellikle inkudostapedial bilegke gibi daha kiigiik
kisimlar olmak tizere kemikgiklerdeki erken eroziv degigikliklerin saptanmasinda en degerli
vontemdir. Gaurano ve arkadaslarmm’® 64 hastada kolesteatomun karakteristik BT bulgular:
tizerinde yaptigi ¢aligmada hastalarin %92°sinde aditus ve mastoid antrumda genigleme,
2%92’sinde ossikiiler zincirde erozyon, %75’inde inkusun uzun ¢ikintisinin tutulumu, %86
hastada erode skutum, %75’ inde tegmen erozyonu, %98’ inde ise antral duvar erozyonu dikkati

cekmektedir.

Trojanowska ve arkadaglarmin’’ kolesteatom tamismda dogruluk oranmni artirmasi igin
gec faz kontrasth temporal BT tetkikleri ile yaptigi ¢aligmada, revizyon cerrahisinde 17
hastanin sekizinde rezidiiel kolesteatom bulunmus olup alt1 hastada (%75) geg faz kontrast
sonras1t BT goruntiilerinde dogru teshis kondu. Geg kontrastl gortintiilerde, kolesteatomlarda
dansitede anlamli bir degigiklik izlenmezken, graniilasyon dokusunda énemli kontrast artigi
gorilmistiir. Caligmaya gore bu gorintiileme testinin duyarlilig: yizde 75, 6zgulligh yuzde
60,1, pozitif 6ngdri degeri yizde 88,1 ve negatif dngdrii degeri yiizde 81,8 olarak hesaplandi.

Park ve arkadaglarmm vyaptign  calismada’™ kronik otit tedavisi i¢in
timpanomastoidektomi uygulanan 82 hasta incelenmis olup 41 hastaya patolojik olarak
kolesteatom, digerlerine inflamatuar graniilasyon tanisi konmugtur. Bu hastalarin preoperatif
bilgisayarh tomografi tetkikinde ardigik 3 kesitte HU degerleri 6l¢tilmiis olup kolesteatomlu ve
kolesteatomsuz dokular arasmda anlamli HU farki tespit edildi. Kolesteatomlu grupta HU 42,68
+ 24,42, kolesteatomsuz grupta ise 86,07 £ 26,50 olarak hesaplandi. Calismada duyarlilik
251,2-%380,5, ozgilluk %80,5%87,8, pozitif prediktif deger %72,4-%86,8 ve negatif
prediktif deger %062,3—%381.8 olarak hesapland:.

Tatlipinar ve arkadaglarinin™ 50 hastada kolesteatomun preoperatif BT tetkikinde tespiti
ve intraoperatif bulgularla karsilagtirildigi ¢aligmada 23 hastada intraoperatif kolesteatom tespit
edilmis olup preoperatif BT°de 31 hasta kolesteatom lehine yorumlanmistir. 4 hastada

intraoperatif kolesteatom tamisina ragmen BT‘de 6n planda graniilasyon dokusu lehine
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degerlendirilmigtir. 7 hastada ise BT°de kolesteatom Ichine degerlendirilmesine ragmen bu
hastalarda intraoperatif olarak graniilasyon dokusu tespit edilmigstir. Preoperatif BT nin

kolesteatom tanisinda duyarliligi %82,6 6zgulliigtu %55,6 hesaplanmigtir.

Kolesteatomlarin Konvansiyonel MR goéruntiilerinde tanist zor olup spesifik olmayan
lezyonlar olarak gortilebilir, ancak keratin Diffiizyon Agirlikli Sekanslarda kisitlama gosterir.
Bununla birlikte, konvansiyonel eko planar DAG, 6zellikle 5 mm'den kiigtik kolesteatomlarin
tanisinda kesin sonuglar vermemistir. Jindal ve arkadaslar®® %83 duyarlilik ve %82 6zgiillik
bildirirken, Vercruysse ve arkadaglari®! primer kolesteatomlar i¢in %81 ve %100, rezidiiel veya
tekrarlayan kolesteatomlar igin %12,5 duvarhilik ve %100 6zgullik degerleri bildirdi. Eko

planar DAG’da, nispeten kalin kesitler ve artefaktlarin varligi bu problemlerden sorumliudur.

Non-FEko Planar DAG, daha az artefakt ve daha ince kesitlerle artan duyarlilik ve
ozgullik gosterereck 2-3 mm kolesteatomlarm saptanmasina olanak saglamigtir. Son
zamanlarda, 1i ve arkadaslar’®® 10 makalede 342 hastayr igeren bir meta-analizde DAG

gorintilerin duyarliligini %94 ve 6zgullugiini ise %94 olarak bildirdi.

Son zamanlarda doku analiz ¢aligmalar1 san g6z0 ile taninmasi zor olan kantitatif
verileri saglamada 6nem kazanmakta olup bizim calismamizda preoperatif olarak kolesteatom
tanisinin saptanmasimda daha yiikksek dogruluk oraninin elde edilmesi ve karar destek sisteminin

olugturulmas1 amaglanmaktadir.

Yurttutan ve arkadaglarinin yaptigi ¢aliymada 41 kolesteatom ve 36 non-kolesteatom
otitis media hastasinin preoperatif BT tetkikleri degerlendirilmigtir. Yapilan BT histogram
analizinde dikkate alinan 10 parametreden ortalama(mean), maksimum ve medyan degerler
agisindan kolesteatomlu ve kolesteatomsuz otitis media gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark vardi (srasiyla p = 0.036, p = 0,006 ve p = 0,043). Ortalama, maksimum ve
medyan degerler, kolesteatomsuz gruba kiyasla kolesteatomlu grupta istatistiksel olarak
anlamh derecede viuksekti. Minimum, basiklik ve uniformity degerleri kolesteatomlu grupta,
varvans, ¢arpiklik ve entropi degerleri kolesteatomsuz grupta daha yiiksek saptanmakla birlikte

bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.®?

Bu ¢aligmada histogram analizinde istatistiksel olarak anlamli parametrelerin
ortalamasindan ¢lde edilen ROC egrisi incelendiginde, egri altinda kalan alan (AUC) = (0,638
dikkate alindiginda ve egik degeri 42,55 olarak sec¢ildiginde, ortalama deZerin ayrimda
duyarhlik %86,50 ve dzgiilliik ise %356,10 olarak saptandi. %
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Literatiirde galigmamiza benzer tek vaym olan Arendt ve arkadaslarmm® 52 Kronik
Otitis Media’ly, 48 kolesteatomlu hasta olmak tizere toplam 100 hastada yaptig: iki merkezli
¢ahigmada bu iki hastalifin non-invaziv ayrimi i¢in kontrastsiz YCBT radyomiks 6zelliklerinin
faydasi degerlendirildi ve galigmada bizim ¢aligmamizin aksine ROI'ler yalnizea tek kesit
tizerinde yuvarlak sekilde ¢izildi. Ayrica iki rekonstrilksiyvon yontemi sonrasi radiomiks

yonteminin etkisi arastirildi.

Sonug olarak ¢esitli radiomiks o6zellikleri arasinda Histogram 6zelliklerinin, GLCM
(Gray Level Co-Occurrence Matrix), GLRLM (Gray Level Run Length Matrix) 6zelliklerinin
aksine, radiomiks tabanli lezyon siniflandirmasi igin uygun olmadigmi gdstermistir. Ozellikle,
gri seviye homojenitesini dlgen angular second moment gibi GLCM 6zellikleri ve bir piksel
¢iftinin iki pikseli arasindaki gri diizey yogunluk farklarini vurgulayan kontrast,ilgili 6zellikler
listesinin baginda yer almistir. Ayrica bu galigmada iki rekonstriiksiyon sonrasi radiomiksin
etkisini aragtirilmistir. KOM ve kolesteatomun ayrimmda rekonstruksiyon 6ncesi modifiye
edilmemis verinin AUC degeri 0.78 dlgtilmiig olup g¢aligmada post-processing yapilmadan ¢ok
merkezli verilerin birlegtirilmesinin anlaml olmadig1 gosterilmigtir. Rekonstruksiyon sonrasi

ComBat ile harmonize edilmig verilerle 6lgiilen AUC degeri 0.89 olarak hesaplanmigtir.

Bizim ¢ahymamiz Arendt ve arkadaglarinin ¢aligmasindan farkli olarak tek merkezli
olarak yapilmig olup, 0.5 mm-lik kontrastsiz aksial kesitlerde goriintiiler 3D voliimetrik olarak
2 radyolog tarafindan cizilmistir. Radiomiks &zellikleri arasindan ardigik 6znitelik segim
algoritmasi kullanilarak 9 parametre segildi. (Original Shape Mesh Volume, Original Shape
Surface Area to Volume Ratio, Original Shape Compactness 2, Original Shape Maximum 2D
Diameter Row, Original First Order 10th Percentile, Original First Order Interquartile Range,
Original Gray Level Co-occurrence Matrix Informal Measure of Correlation 2 , Original Gray
Level Dependence Matrix Large Dependence Low Gray Level Emphasis, Original Gray Level
Dependence Matrix Large Dependence High Gray Level Emphasis). Diger calismadan farkl
olarak tek merkezli olarak yuaritilen ¢caligjmamizda bu nedenle gbriintli harmonizasyonu
yvapilmamis olup modifiye edilmemis goriintilerde LR modeli SVM modeline gore daha
basarilt bulundu. Lojistik Regresyon Analizinde AUC:0.82, Dogruluk %74, Duyarlilik %76,
Ozgiillik %81, PPD: %80, NPD ise %74 olarak hesaplandi. SVM’de ise AUC degeri 0.78,
Dogruluk %64, Duyarlilik %63, Ozgiilliik %72, PPD: %68, NPD ise %70 olarak hesapland:.

Caligmanin limitasyonlarindan en oOnemlileri retrospektif tasarimi ve tek merkezli
olmasidir. Ikineisi, LR ve SVM gibi makine dgrenme yontemlerinden daha fazla gizli katmana

sahip, geligmig sinir aglari(neural networks), makine 6grenimi alanmda altin standart olarak
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kabul edilmekte olup vapay sinir aglari algoritmasi ile gok merkezli ve prospektif ¢caligmaya

ithtiyag vardir.

Son olarak kolesteatom ve kronik orta kulak iltihabinin ayut edilmesinde YCBT de
radiomiks verilerinin Diftizyon Agwhkhi Gorintiilemelerin - yerine  kullanilabilirligini
aragtirmak i¢in gelecekteki ¢aligmalarda YCBT radiomiks analizinin DAG ile karsilagtirmasi
vapilmalidir.

63



6. SONUC

Kolesteatom ciddi intrakranial ve ekstrakranial komplikasyonlara yol agan, genellikle
kemik destriiksiyonu ile seyir gosteren, non-neoplastik,destriiktif kitle olup hastahigin erken
tedavisi komplikasyonlarin yol agtig1 mortalite ve morbiditeyi azaltmaktadir. Klinik olarak ve
Yiiksek Rezolisyonlu Bilgisayarli Tomografi tetkikinde Kronik Otitis Media ile ayirici
tanisinda zorluklar yaganabilmekle birlikte Diftizyon agwlikli MRG incelemesinde viiksek
duyarhilik ve ozgtllikle tan1 konabilmektedir. Ancak ek tetkike ihtiyag duyulmasi saglik
sistemi i¢gin ek maliyetlere, teshis sliresinde uzamaya, tedavinin gecikmesine ve sonug olarak

hastaliin progresyonuna neden olabilmektedir.

YCBT de orta kulak boslugu ve mastoid kavitede izlenen enflamatuar yumusgak doku
komponentleri kolesteatom tanisina 6zgii olmadigindan Bilgisayarli Tomografinin kolesteatom
ve graniilasyon dokusunu ayirt etmede smirliliklart meveuttur. Bu nedenle makine 6grenmesi
algoritmalarimin sagladig kantitatif verilerin Bilgisayarlh Tomografi tetkikinde kolesteatom ve
graniilasyon dokusunun ayriminda daha ytiksek dogruluk oranlarina katkisin arastirarak bu iki
dokunun ayirt edilmesinde rol alabilecegi sonucuna vardik. Ancak tamida invazif yontemlerin
yerini alabilmesi i¢in daha fazla sayida hasta grubunda, ¢ok merkezli ve prospektif ¢aligmaya

ithtiyag vardir.
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