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ONSOZ

Ege Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii’ndeki yiiksek lisans egitimim 2019
yilinda pandemiyle basladi. Bu siiregte tez danigmanim, sevgili hocam Dr. Ogretim
Uyesi Ozkan DOGANAY, “BT goriintiilerinde akciger pndmonisi ile iliskili hava ve
damar yollarinin” iizerinde ¢alismak isteyip istemedigimi sordugunda ve bu konu
kapsaminda kanserle benzer radyolojik goriintiiler gdsteren ve gilinlimiizde en ¢ok
aragtirmasi yapilan COVID-19 tanist1 konmus hastalarin akciger parankimasini,
havayollarin1  ve pulmoner damarlarin1 inceleyecegimizi belirttiginde ¢ok
heyecanlanmistim. Beni heyecanlandiran kisimlar, bunu kendini kanitlamis ve
muhtesem projelere imza atip goriintiileme alaninda bilimin ilerlemesi i¢in durmadan
calisan hocamla ¢alistyor olmamin diginda, diinyanin yakindan takip ettigi COVID-
19 hakkinda bilgi sahibi olup kanser ile benzer radyolojik baglantilarini arastirmak
oldu. Bu siiregte yaptigim her arastirma, bir sonraki ¢alismam i¢in motivasyonumu
giiclendirirken, bilim diinyasina yapmaya cabaladigim her bir katki i¢in kendimi
sanslt hissediyordum. Tezim siliresince laboratuvarda birlikte calisigim ve
alanlarinda uzman calisma arkadaslarimin destekleri de yadsinamaz. Bu calismada,
akciger goriintiilerinde solunum yolu hastaliklarinin saptanmasina yardimci olacak,
bunlar1 otomatik olarak raporlayan goriintii isleme tekniklerini yazarak radyolojik
bulgularin incelenmesini ve analizini otomatiklestirecek yeni bir yazilimi
gelistirmeye calistik. Bu noktada, 6ngordiigiimiiz ve analizlerimiz sonucunda ¢ikan
sonuglarin birbiriyle eslesmesinin verdigi mutluluk goézardi edilemez. Bilim
yolculugumu degerli danigmanim ve sevgili arkadaslarimin destegiyle tamamladigim

icin mutluyum.

[zmir Nur EKENEL

Agustos, 2022
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OZET

Amac: Bu caligmanin amaci, akciger Bilgisayarli Tomografi (BT) goriintiilerinde
solunum yolu hastaliklarinin saptanmasina yardimci olacak, bunlar1 otomatik olarak
raporlayan goriintii isleme tekniklerinin ¢iktisin1 vererek radyolojik bulgularin
incelenmesini ve analizini otomatiklestirecek yeni bir yazilimin gelistirilmesidir.
Ayrica sayisal modelleme teknikleri kullanilarak sadece radyolojik sonuglarin degil
fonksiyonel Olclimlerin de yapilabilecegi goriintii analiz yazilimi gelistirmesi
hedeflenmektedir. Kanserde olusan radyolojik goriintiillere benzer paternler

gostermesi sebebiyle, bu ¢alismada COVID-19 pnémonisi kullanilmstir.

Materyal-Metod: Elli hasta ve elli saglikli olgunun BT goriintiilerinden pndmoninin
ylizdesi, havayollari, pulmoner damarlar ve fissiirler c¢ikartilarak, yarattifi yik
kantitatif olarak hesaplandi . Saglikli ve hasta BT goriintiilerinde lobar ve tiim
akciger %pnomonisi arasindaki istatistiksel farki bulabilmek i¢in tek yonli ANOVA
analizi kullanildi. Ayn1 zamanda saglikli (n=15), n=10 akut COVID-19 sendromu
sonrasi n=15 COVID-19 hastasinin, kivrilma, daralma, pulmoner havayollarinda 15.
jenerasyona kadar genisleme analizleri yapildi. Pulmoner damarlarda ve
havayollarinda dansitometri analizleri goriintii sonrasi algoritmalar kullanilarak
arastirildi. COVID-19 birinci taramalar1 ve saglikli grup arasinda t-testi ve ylizde

varyasyonlari karsilagtirildi.

Bulgular: COVID-19'un neden oldugu pndmoni ile ilgili yiiksek ve diisiik BT
ateniiasyon degerleri esiginin -642,4 HU ile 143 HU arasinda oldugu bulundu. Tiim
akcigerin, sol iist ve alt loblarin %pndmonisi, hasta kohortu i¢in sirastyla %8,1 + 4,4,
%6,1 = 4,5 ve %11,3 = 7,3 idi ve istatistiksel olarak farkliydi (p < 0,01). Akut sonrasi
COVID-19 sendromu i¢in, pulmoner hava yolu yarigapinin 3. - 6. jenerasyonlarinda
daralma (>%4) varken, saglikl1 ve hasta ilk taramalar1 arasinda anlamli bir fark yoktu
(p>0,05). Akut olmayan COVID-19 grubunun ikinci taramalari, 3. - 6.
jenerasyonlarda azalmanin normale dondiiglinii gosterdi. Akut sonrasi COVID-19
sendromunun parankimal dokusundaki lobar dansitometri saglikli olgularla
karsilastirildiginda %?2'den azdi ve ikinci taramada RUL, RML ve LUL'de anlaml
bir fark gostermedi (p>0,05). Akut sonras1t COVID-19 sendromu grubundaki tiim
havayolu kivrimliligi, akut COVID-19 sendromu insidansina sahip olabilecek

saglikli kontrol grubundan %2,48 daha yiiksekti.

111



Sonu¢: Yazilan algoritma ile yapilan piksel analizinden elde edilen ateniiasyon
degerleriyle, BT goriintiisiinde goriinen pnémoni dogru bir sekilde degerlendirilir.
Yazilan algoritma kanser modelleri {lizerinde de kullanilabilir. Boylece hastaligin
evresi hakkinda daha detayli bilgiye sahip olurken yapilan tedavi
spesifiklestirilebilir. Ayn1 zamanda gelecekte bu teknik, asilarin ve ilaglarin
etkinligini ve hastalik sonrasi etkilerini arastirmak icin kullanilabilir. 3. - 6.
jenerasyondaki yaricaplarindaki azalma, akut sonrast COVID-19 sendromu ile iligkili
olabilir ve akut sonras1t COVID-19 sendromunun erken tahmininde 6nemli bir rol
oynayabilir. Akut sonras1 COVID-19 sendromu insidansi, pulmoner havayollarinin

ve kan damarlarinin anatomisi ile de iliskili olabilir.

Anahtar Kelimeler: Bilgisayarli Tomografi (BT), Radyolojik Bulgular, Modelleme,

Akciger Kanseri, Onkoloji, Pnémoni
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ABSTRACT

Purpose: The purpose of this study is to develop a new algorithm that will help to
detect respiratory diseases in CT lung images and automate the examination and
analysis of radiological findings by writing image processing techniques that
automatically report them. In addition, it is aimed to develop image analysis software
in which not only radiological results but also functional measurements can be made
by using numerical modeling techniques. In this study COVID-19 pneumonia was

used because of the similar patterns with cancer in radiological images.

Material and Methods: The percent of pneumonia in the CT images of fifty patient
and fifty healthy subjects, airways, pulmonary vessels, and fissures were subtracted,
and the burden was calculated. One-way ANOVA analysis was used to find the
statistical difference between lobar and whole lung %pneumonia in the healthy and
patient cohorts. Analyzes of tortuosity, tapering, enlargement of the pulmonary
airways up to 15™ generation were performed in n=15 COVID-19 patients which
n=10 patient is after acute COVID-19 syndrome and n=15 healthy subjects.
Densitometry analyzes of pulmonary vessels and airways were investigated using
post-image algorithms. The t-test and percent variation were compared between the

COVID-19 first scans and the healthy group.

Results: The threshold for high and low CT attenuation values associated with
pneumonia was found to be between -642.4 HU and 143 HU. The %pneumonia of
the whole lung, left upper and lower lobes were 8.1% + 4.4%, 6.1% + 4.5 and 11.3 +
7.3% for the COVID-19 cohort, respectively, and were statistically different (p <
0.01). For post-acute COVID-19 syndrome, there was tapering (>4%) of the
pulmonary airway radius in the 3"-6" generations, while there was no significant
difference between healthy and COVID-19 first CT scans (p>0.05). Second scans of
the non-acute COVID-19 group showed that the tapering returned to normal in the
31 _ 6" generations. Lobar densitometry in parenchymal tissue of post-acute
COVID-19 syndrome was less than 2% compared with healthy subjects and showed
no significant difference in RUL, RML and LUL at the second scans (p>0.05). The
overall airway tortuosity in the post-acute COVID-19 syndrome group was 2.48%
higher than the healthy control group, which may have an incidence of acute

COVID-19 syndrome.



Conclusion: With the attenuation values obtained from the pixel analysis performed
with the lab-built algorithm, the pneumonia on the CT image is correctly evaluated.
This algorithm can also be used on cancer models. Thus, while having more detailed
information about the stage of the disease, the treatment can be specified. Also, in the
future, this technique can be used to investigate the efficacy and post-COVID-19
effects of vaccines and drugs. The pixel analysis generated while writing the
algorithm can accurately assess the pneumonia visible on the CT image. The
reduction in their radius in the 3™ - 6" generation may be associated with post-acute
COVID-19 syndrome and play an important role in the early prediction of post-acute
COVID-19 syndrome. The incidence of post-acute COVID-19 syndrome may also be

related to the anatomy of the pulmonary airways and blood vessels.

Keywords: Computed Tomography (CT), Radiological Findings, Modelling, Lung

Cancer, Oncology, Pneumonia
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GIRIiS
Akciger kanseri, kanser dliimlerinin 6nde gelen nedenlerindendir (Lopez, Sayles,
Bares, & Fadul, 2022). Akciger dokusunda, genellikle havayollarin1 kaplayan
hiicrelerde meydana gelen bir kanserdir. Hayat kalitesini diisiiren, pndmoni akciger
kanseri gibi ¢esitli etmenlere bagli inflamatuar bir durumdur. Pnémoni enfeksiyon
veya aspirasyondan kaynaklanan direkt akciger hasarlanmasina veya ekstra pulmoner

bir etmenden kaynaklanan indirekt hasarlanmaya da bagli olabilir (Kaya Ugur B. ,

2014) .

Insanlarda solunum sistemini etkileyen, enfekte kisilerde pnomoninin ciddiyetini
degerlendirmek icin fonksiyonel akciger goriintilleme anahtar tani aracilaridir.
Fonksiyonel akciger goriintiileme yontemlerinin kullaniminin artmasinin bir sonucu
olarak, radyolojik bulgularin degerlendirilmesi ihtiyaci, pndmoninin anlasilmasini
onemli Olciide artirmasit beklenir: Akcigerlerdeki pnomoniye bagli radyolojik
paternlerin erken tespiti ve anlasilmasinin saglanmasi, akciger fizyolojisinde

meydana getirdigi degisimlerin 6lgiimlerinin saglanmasidir.

Hastaliga bagli olusan akciger inflamasyonu, diinya ¢apinda ¢ok fazla arastirma
yapilan bir alan olmasma ragmen havayollar1 ve pulmoner damarlar iizerinde
biraktig1 etkiyi kantitatif inceleyen ¢ok az arastirma mevcuttur. Bu sebepten dolay1
bu calismada akcigerleri kantitatif olarak inceleyip, havayollar1 ve pulmoner

damarlar lizerinde ¢aligilmistir.

Viriis ve/veya bakteriyel kaynakli pnomoni, fonksiyonel akciger goriintiilleme
bulgular1 gozlemsel radyolojik degerlendirmeyi desteklemek amaci ile kantitatif
modelleme yontemleri ile analiz edilebilir. Bu amagla akciger goriintiilerinin
amfizem skoru (O. Doganay, Matin, et al., 2019), havayollarinin agikliklari, akciger
solunum fonksiyon testleri ile birlestirilerek sayisal olarak modellenebilir ((O.
Doganay, Matin, et al., 2019) (O. Doganay et al., 2018) (O. Doganay, Stirrat,
McKenzie, Schulte, & Santyr, 2016)). Daha 6nceki caligmalarda bu tiir yazilimlarin
kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) gibi heterojen akciger hastaliklarinda ve
akciger kanserinde kullanilabilirligini gostermistir ((O. Doganay et al., 2016) (Chen
et al., 2020)).



Bu tezin konusu, akciger goriintiilerinde solunum yollart ile iliskili hastaligin
tespitini kolaylastiracak, radyolojik bulgulari otomatik olarak saptayan ve sayisal
olarak raporlayan goriintii isleme teknikleri yazilarak, analiz edilmesini saglayan
yeni bir yazilim gelistirmektir. Buna ek olarak sadece radyolojik bulgularin degil
ayni zamanda sayisal modelleme tekniklerinin kullanilmasi ile fonksiyonel

Ol¢timlerin yapilabilecegi goriintii analiz yazilimlar1 gelistirmektir.

Bu baglamda bu calismamizda, Bilgisayarli Tomografi (BT) goriintiilerinde
koronaviriis hastaligr 2019 (COVID-19)’a bagli pnomoniyi tespit edip, radyolojik
bulgular1 otomatik olarak saptayan ve sayisal olarak raporlayan goriintii islemleri
yazilarak, yaklasik 600 kesitten ve ~39 milyon pikselden olusan, ve bir hastaya ait
olan datanin birkag¢ saniye i¢inde analiz edilmesini saglayan bir yazilim projesini
sunduk. Buna ek olarak sadece radyolojik bulgularin degil ayni zamanda sayisal
modelleme tekniklerinin kullanilmasi ile fonksiyonel olg¢iimlerin yapilabilecegi
goriintii analiz yazilimlar1 gelistirerek, solunum yolu sikintis1 ¢eken hastalarin

akciger goriintiilerinin zamana gore degisimlerini inceledik.
Daha spesifik olarak bu ¢alismamizin amaci;

1. Mevcut toraks BT segmentasyon veri tabanlarin1 kullanarak ve gelistirerek,
akcigerler, loblar, havayollari, damar aglari, buzlu cam goriintiisii (GGO)
ve/veya konsolidasyon dahil olmak iizere anatomik bilgilerin ¢ikarilmasini
saglayan bir yazilim gelistirmek,

2. Matematiksel algoritmalar1 kullanarak, pulmoner doku ve damar aglarindaki
degisiklikleri 6lgmek icin bir dizi morfolojik parametre gelistirmek,

3. BT goriintiilerinden Olgiilen fizyolojik degisiklikleri alveolar gaz difiizyon
diferansiyel modelleri araciligiyla akciger fonksiyonuna baglayan bir

simiilasyon modeli gelistirmektir.

Bu amaclar dogrultusunda, tezin giris bdliimiinde akciger kanseri, radyasyon tedavi,
BT’ nin 6nemi, COVID-19 pndomonisi ve kanser pndmonisi arasindaki benzerlikler ve
COVID-19 pnémonisi ile ilgili bilgiler anlatilmistir. Gere¢ ve yontemler boliimiinde
arastirmanin tipi, yeri, zamani, arastirmanin evreni ve 0rneklemi, bagimli, bagimsiz
degiskenleri, veri toplama yontemleri, kullanilan gerecler, verilerin analizi ve
degerlendirme teknikleri, slire ve olanaklar ile etik agiklamalar yer almaktadir.

Bulgular kisminda yapilan analiz sonuglar1 gdsterilmistir. Ayni1 zamanda ¢alismanin



bazi ¢iktilar1 “Journal of Thoracic Imaging” dergisinde yayinlanmis ve “European
Respiratory Society (ERS)” konferansinda sozlii sunum olarak sunulmustur. Ayni
zamanda bu konu lizerinde yapilan son c¢aligmalar “Radiological Society of North
America (RSNA)” ve “Institute of Electrical and Electronics Engineers (IEEE)”
dergisine sozlii sunum olarak kabul edilmistir. Tartisma kisminda yapilan analizler
yorumlanmig ve gelecekte yapilmasi planlanan g¢alismalar anlatilmistir. Sonug ve
Oneri boliimiinde analizlerden c¢ikarilan sonuglar paylasilmis ve bu dogrultuda

Oneriler sunulmustur.



GENEL BIiLGILER

Akciger Kanseri: Kanser, insan viicudunun herhangi bir yerindeki hiicrelerin
kontrolstiz bir sekilde boliinmesiyle ortaya ¢ikan bir hastaliktir (Muthazhagan, Ravi,
& Rajinigirinath, 2020). Akciger kanseri, akciger dokularinda, genellikle
havayollarin1 doseyen hiicrelerde olusan kanser tiiriidiir. Erkeklerde prostat kanseri
ve kadinlarda meme kanserinden sonra en sik goriilen ikinci kanser tiiriidiir (Chan,
Pierce, Pierce, & Xie, 2022). Mortalite verileri (2019'a kadar) Ulusal Saglik
Istatistikleri Merkezi tarafindan toplanmustir. 2022'de, Amerika Birlesik
Devletleri'nde 1.918.030 yeni kanser vakasi ve 609.360 kanser 6liimiiniin meydana
gelecegi tahmin edilmektedir, buna kanser Oliimlerinin 6nde gelen nedeni olan
akciger kanserinden giinde yaklagik 350 6lim dahildir (Siegel, Miller, Fuchs, &
Jemal, 2022). Akciger kanserinin yiiksek mortalitesi, erken evrelerde asemptomatik
olma egilimiyle kismen agiklanabilir; bu da, tedavi seceneklerinin ¢ok daha az etkili
oldugu daha ileri evrelerde ilk teshisin konulmasini olasi hale getirir. Bu hiicreler,
metastaz adi verilen bir siiregte akcigerin disina niifuz ederek viicudun doku ve
organlarina yayilarak bu hastaligin 6liim riskini artirabilir (Ma & Jimenez, 2022). Bu
nedenle teshis konulduktan sonra, hasta ve doktorun en iyi tedavi yontemine hizli bir
sekilde karar vermesi Onemlidir (Chan et al., 2022). Pulmoner nodiillerin BT
taramasi, akciger kanserinin erken teshis yontemlerinden biridir. Pulmoner
nodiillerin teshisindeki ana zorluklardan biri, pulmoner nodiilleri akciger

bilesenlerinden tanimlama ve ayirt etme zorlugudur (Ma & Jimenez, 2022).

Radyasyon Tedavi: Akciger kanseri iki ana gruba ayrilir: kiiciik hiicreli akciger
kanseri (SCLC) ve kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri (NSCLC). NSCLC,
akciger kanserinin en yaygin alt tipidir ve toplam akciger kanseri olusumunun
%80'inden fazlasini olusturur (Bircan et al., 2018). Devam eden tiim tibbi tedavi
denemelerinin yarisindan fazlasi kanser tedavilerine odaklanmaktadir (Knight et al.,
2021; Stec, Bodnar, Smoter, Maczewski, & Szczylik, 2011). Kanserin tiirii, yeri ve
yayllma hizi gibi degiskenler, tedavi seceneklerinin segilmesine ve ilerlemesine
rehberlik eder. En yaygin olarak kullanilan geleneksel tedavi yontemleri cerrahi,
kemoterapi ve radyoterapi iken, modern yontemler hormon tedavisi, anti-anjiyojenik,
kok hiicre tedavileri, immiinoterapi ve dendritik hiicre bazli immiinoterapiyi igerir
(Charmsaz, Collins, Perry, & Prencipe, 2019; Debela et al., 2021). Kiigiik hiicreli

olmayan kanser hiicrelerinde radyoterapi (RT) en belirgin tedavi yontemidir (Thind
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et al., 2014). RT kanseri tedavi etmede basarili olmasina ragmen, Radyasyona Bagl
Akciger Hasar1 (RILI) olarak bilinen normal akciger dokusunun yanlislikla
yaralanmasi nedeniyle hastanin yasam kalitesi {izerinde istenmeyen sonuglar1 vardir.
RILI'nin siddetini degerlendirmek i¢cin mevcut yontemler arasinda solunum
fonksiyon testleri (SFT'ler), bilgisayarli tomografi (BT), tek foton emisyonlu
bilgisayarli tomografi (SPECT) ve pozitron emisyon tomografisi (PET)
bulunmaktadir (Ozkan Doganay).

BT’nin Onemi: BT taramalari, akciger dokusu olan akciger parankimindeki hem
akut hem de kronik degisiklikleri saptamak i¢in kullanilabilir. Normal iki boyutlu X-
1sinlar1 tiimor yapilarimi gostermedigi i¢in 6zellikle dnemlidir. Ayrica, pndmoni ve
yapisal degisikliklerin Olg¢iilmesi i¢in kullanilir. Tiim6r boyutu analizlerinde,
yakindaki lenf diigiimlerinin bilylimiis olup olmadigini1 veya kanserin adrenal bezler,
karaciger veya beyin gibi diger organlara yayilip yayilmadigini da gosterebilir.
Fakat, BT taramas1 sirasinda olusan radyasyondan kaynaklanan toksisiteden olusan
akciger hasarlar1 nedeniyle tarama sonucunda bir kitle goriinse bile, bulgular
hakkinda net bir sonug ¢ikarilamaz. Su ana kadar kullanilan yazilimlar, bu radyasyon

yayilimini goéz ard1 edecek ve net bir sonug ¢ikaracak kadar yeterli degildir.

COVID-19 Pnomonisi ve Kanser Pnomonisi Arasindaki Benzerlikler: Akciger
kanseri genellikle bir nodiil veya kitle olarak ortaya c¢ikar, ancak bazen pulmoner
tutulum paternleri gosterebilir. COVID-19'da ise hiler adenopati, kavitasyon, plevral
eflizyon, pndmotoraks ve perikardiyal efiizyon nadirdir, ancak pulmoner tutulum
periferik ve posterior bilateral buzlu cam goriintiileri siklikla goriiliir (Guarnera,

Santini, & Podda, 2022).

Bu nedenle akciger kanserinde olusan pnomoni ve COVID-19 pndomonisinin BT
goriintiileri birbiri ile karistirilabilir. Ornek olarak akciger kanserinin invaziv
miisindz adenokarsinom tiiriinde, pndmoniye benzeyen buzlu cam opasiteleri olan
veya olmayan konsolidasyon ile ortaya ¢ikabilir. Lepidik, asiner ve papiller agirlikli
alt tipler dahil olmak tizere belirli alt tiplere sahip adenokarsinom, BT'de buzlu cam
opasitesi alanlar1 olarak goriilebilir (Austin et al., 2013). Bu lezyonlar akcigerde
birden fazla bolgede mevcut oldugunda, gogiis BT goriintiileri COVID-19 ile benzer
radyolojik bulgulari paylasabilir (Yoon & Goo, 2020). Klinisyenler teshis

asamasinda yaygin olmayan klinik ve radyolojik bulgularin farkinda olmalidirlar.



Pnémoninin klinik teshisi ARDS olarak goziikebilir. ARDS enfeksiyon veya
aspirasyondan kaynaklanan direkt akciger hasarlanmasina veya ekstra pulmoner bir
prosesten kaynaklanan indirekt bir hasarlanmaya da baglh olabilir (Kaya Ugur B. ,
2014) .Sonug olarak ayirici tanida eski goriintiileme tetkiklerinin degerlendirilmesi
gerektigi onceki makalelerde belirtilmistir (Gonlugur, Resorlu, Sener, & Gonlugur,

2022).

2020 yilinda kanser tanm1 ve tedavisi, COVID-19 pandemisinden olumsuz
etkilenmigtir. COVID-19’a maruz kalma korkusu ve saglik birimlerindeki
kapanmalardan dolayr bakima olan ulasimin azalmasi, tant ve tedavilerdeki
gecikmeyle kisa donem kanser insidansinda diisiisiin  ardindan ileri-asama
hastaliklarda yilikselmeyle ve nihayetinde artan mortaliteyle sonuclanir (Siegel et al.,
2022). Ayni zamanda, COVID-19 pndmonisinin giderek yayginlagmas ile birlikte,
radyologlarin is yilikii artmis ve dogru teshislerin konulmasi gecikmis olabilir
(Cavallo & Forman, 2020). Bu noktada bilgisayar yazilimlar1 tip alaninda daha
onemli hale gelmis ve BT deki pnomoni ve diger radyolojik bulgularin analizleri
daha da 6nem kazanmistir. Bu nedenle bu ¢alismada akcigerlede olusan pndmonin ve
diger yapisal degsikliklerin kantitatif belirlenmesine imkan saglayacak yazilimlar
gelistirilmistir ve COVID-19 datalarinin kolay ulasilabilmesi nedeniyle yazilan

yazilimlar COVID-19 hasta datalar1 iizerinde denenmistir.

COVID-19 Pnémonisi: COVID-19, solunum sistemi, havayollar1 ve alveoller,
pulmoner vaskiiler endotelyum ve pulmoner kan akis1 dahil olmak iizere solunum
sisteminin tiim bilesenlerini etkileyen bir hastaliktir ((Pan et al., 2020); (Xie et al.,
2020)). SARS-CoV-2 viriisiiniin neden oldugu, akut solunum sendromuna yol agan
bir hastaliktir (Li et al., 2020). 11 Mart 2020 tarihinde Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
COVID-19 viriisii pandemi ilan etmistir (Organization, 2020). COVID-19 c¢ogu
insanda hafif diizeyde seyretmekte iken, bazi insanlarda (6zellikle yasli ve kronik
hastalig1 bulunanlarda) pndmoni, akut solunum yetmezligi sendromu ve doku organ
yetmezligine neden olabilmektedir (Singhal, 2020). COVID-19 kesin teshisi,
hastadan alinan siirlintiiler ile gergek zamanli reverse-transcription-polymerase-

chain-reaction (RT-PCR) testi sayesinde yapilmaktadir.

Salginin baslangicindan giiniimiize kadar olan siirecte RT-PCR tan1 koymada

referans kabul edilmistir. Ancak ilk incelemede RT-PCR’1n pozitifligi saptama orani



%30 - 60’tir (Yanlig-Negatif sonu¢ verme orani yiiksektir.). BT, yanlis-negatif sonug
veren RT-PCR’a tamamlayict bir rolii vardir. RT-PCR ile gogiis BT nin hassasligi
karsilastirildiginda gogiis BT (%98), RT-PCR (%71) bulunur. COVID-19 siiphesiyle
hastaneye bagvuran hastalarin toraks BT goriintiileri ile RT-PCR karsilastirildiginda
BT’nin daha duyarli oldugu daha 6nce yapilan ¢aligmalarda gdsterilmistir. COVID-
19 hastalarinin BT goriintiilerinde en yaygin radyolojik bulgular, buzlu cam
goriintiisiit  (GGO), fokal konsolidasyonlar ve pulmoner vaskiiler perfiizyon
anormallikleri olarak raporlanmistir. GGO ve konsolidasyonlar ortak ateniiasyon
degerleri ile iliskili akcigerin bes lobunun tamaminda 5-10 cm arasinda degisen
lezyonlardan olusabilmektedir (Bernheim et al., 2020; Kanne, 2020). BT de buzlu
cam goriiniimiiniin bu hastaligin (i) erken eksiidatif fazi temsil ettigi, sonrasinda (ii)
intra-alveolar organizasyon, (iii) fibroblastik proliferasyon (iv) alveolar ¢okiis ile
konsolidasyona dogru ilerledigi diigiiniilmektedir (Tian et al., 2020). Buna gore,
semptom baglangicindan sonraki ilk 5 giin i¢indeki gégiis BT tipik olarak buzlu cam
baskin bir dagilim gosterir ve bunu 14 giine kadar artan konsolidatif degisiklikler
izler (Bernheim et al., 2020), (Pan et al., 2020), (Shim et al., 2020), (Wang et al.,
2020).  Bulgular genellikle bilateral, periferal ve dorsal olup alt loblarda
izlenmektediler (Zhao, Zhong, Xie, Yu, & Liu, 2020) (Song et al., 2020) (Brosnahan,
Jonkman, Kugler, Munger, & Kaufman, 2020) Konsolidasyon, COVID-19
pnomonisinin zirve agamasini temsil etmektedir ve hastaligin kritik seviyede
oldugunu gostermektedir (Zhou et al., 2020) Ayrica BT goriintiilerinde fibrozis ve
amfizem bulgusu hastali§in ciddiyetini anlamada 6nlemli belirteclerdir (Cinkooglu,

Bayraktaroglu, & Savas, 2020).

BT Pnomoni Bulgulari: Her ne kadar buzlu-cam, konsolidasyon ve kaldirim tasi
goriiniimii, COVID-19 hastalarda ortak BT bulgusu olarak degerlendirilse de bunlar
var olan diger viriis ve/veya bakteriyel kaynakli pnomoni ile kolaylikla
kanigtirilabilir. Bu gibi BT bulgulart goézlemsel radyolojik degerlendirmeyi
desteklemek amaci ile kantitatif modelleme yontemleri ile analiz edilebilir. Bu
amagla BT goriintiilerinin amfizem skoru (O. Doganay, Matin, et al., 2019),
havayollarinin agikliklari, akciger solunum fonksiyon testleri ile birlestirilerek
sayisal olarak modellenebilir (O. Doganay, Matin, et al., 2019; O. Doganay et al.,
2018). Daha onceki ¢alismalar bu tiir yazilimlarin kronik obstriiktif akciger hastalig
(KOAH) gibi heterojen akciger hastaliklarinda ve akciger kanserinde



kullanilabilirligini gostermistir (O. Doganay, Chen, et al., 2019; O. Doganay, Matin,
et al., 2019; Kim, Doganay, Matin, Povey, & Gleeson, 2019).

Toraks BT radyolojik bulgularmi ve bilateral yaygin alveolar hasarla iligkisini
anlamak, modelleme yoluyla aciklanabilecek daha fazla calisma gerektirir. Ozellikle,
toraks BT bulgularinin modellenmesinin, alveolar seviyelerde pndmoniye sebep olan
hastaliklar ile iliskili radyolojik bulgularin anlagilmasini biiyiik 6l¢iide iyilestirmesi
beklenmektedir. Akciger pnOmonisine sebep olan hastaliklarin gogiis BT'deki
karakteristik degisiklikler ile alveolar diizeydeki morfolojik degisiklikler arasindaki
iligkinin hastalik bazinda spesifiklestirilmesi, yeni bir simiilasyon platformunun
kapisini agabilir ve pndmoniye sebep olan hastaliklara iligskin temel bilgiler kantitatif

olarak elde edilerek hastaliklarin ayirici tanisinin konulmasini saglanabilir.

Radyolojik bulgular halihazirda ateniiasyon degerlerine dayali lezyon hacmi ve
yogunlugu dahil olmak iizere bazi kantitatif Olciitleri tanimlamak i¢in yogun bir
sekilde kullanilirken, aslinda akciger havayollari, damar ag1 ve alveolar seviyedeki
fonksiyonel degisimler hakkinda ¢ok az bilgi sunmaktadir. Dahasi, GGO ve
konsolidasyon hacimsel analizleri kendi basina, (i) hastalia bagli pndmoninin
akcigerlerde olusturdugu tahribatin 6l¢timii hakkinda ve (ii) pndmoninin etkilerini
onlemek veya hafifletmek icin potansiyel ilaglara verdigi yanmitlarla iliskili bilgi
saglayamaz. Pnomoninin akcigerlerde neden oldugu yapisal (yani damar ve hava
yollarindaki komplikasyonlara) ve fonksiyonel degisikliklere (yani alveoler
cokiislerden kaynakli gaz ventilasyon ve gaz aligverisi bozukluklarina) duyarli yeni

gogls BT goriintii isleme algoritmalarina ihtiyag¢ vardir.



Pnémoni

(a)
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Sekil 1: Pnémonide meydana gelen yapisal degisikliklerin sematik gosterimi; (a) Pulmoner vaskiiler diizensizligi,
(b) hava yollar: daralmasi, (c) alveollerde meydana gelen yapisal degisiklikler.

Sekil 1’de pnomonide meydana gelen pulmoner yapisal degisiklikler sematik olarak
gosterilmigtir. (a) Pulmoner vaskiiler sistemde meydana gelen yapisal bozukluklar,
(b) Hava yollarinda duvar kalinlagmalar1 nedeniyle olusan daralmalar (rs> rc), (c)
Alveollerde meydana gelen alveolar kalinlasmalar ve alveol iclerini dolduran enfektif

sivi ile kilcal damarlardaki genislemeler gosterilmistir.

Bu c¢alismada havayollari, pulmoner damarlar ve akciger parankim hakkinda daha
detayli bilgiye sahip olabilmek i¢in yazilimlar gelistirilmis ve bu yazilimlar COVID-

19 hastaligi iizerinde denenip sayisal veriler sunulmustur.



GEREC VE YONTEM

Arastirma Tipi: Bu calisma retrospektif bir yaklagim ile yapilmis analitik bir
arastirmadir. Bu ¢aligma kapsaminda gelistirilen algoritma olarak BT den elde edilen
anatomik bilgiler onceki yazilimlardan farkli olarak pulmoner havayollarini 15.
jenerasyona kadar goriintlileyebiliyor ve sayisal analiz gergeklestirebiliyor. Bunun
avantaji, akciger hastalifinda goriilen havayolu degisikliklerini otomatik olarak
hesaplanabilmesidir. Ayn1 zamanda bu siiregte, hazir yazilim paketleri kullanilarak
olusturulan teknikler, karsilastirmali analiz icin gelistirilen algoritmalar ile

karsilastirilmistir.

BT goriintiilerinin nlimerik modellerle analiz edilmesi sonucunda buzlu cam,
konsolidasyon, kaldirim tas1 ve pnomoni yiizdelerin 6lgiilmesi gibi bulgularin yani
sira olan dokulardaki ve akcigerlerin saglikli kisimlarindaki fonksiyonel ve islevsel

bozukluklar kantitatif olarak belirlenmistir.

Arastima Yeri/Zamani: Yiksek lisans 6grencisi olarak c¢alistigim, Fonksiyonel
Akciger Goériintileme (FAG) laboratuvarlari, Dr. Ogr. Uyesi Ozkan Doganay
liderliginde TUBITAK 118C189 projesi tarafindan desteklenen ve akciger
goriintiileme teknikleri gelistiren bir laboratuvardir. FAG laboratuvari Ege
Universitesi Hastanesinde yeni kurulmakta olan Akciger Hastaliklar1 Arastirma
Merkezinde (EGE-SAM) faaliyete baslamistir. FAG laboratuvarlarinda su anda
kayitlt 5 burslu doktora 6grencisi Tiirkiye'de ve diinyada akciger goriintiileme
alaninda ilkleri gelistirmek icin calismaktadir. EGE-SAM biinyesinde Kalkinma
Bakanlig1 biitcesi ile gorev yapmakta olan diger 5 laboratuvar ve 20’ye yakin
akademisyen yine akciger hastaliklarinin tedavisi ve erken tani ve teshisi ile ilgili

aragtirmalar yapmaktadir.

Arastirmanin Evreni/Orneklemi: Ege Universitesi Tip Fakiiltesinde, Mart 2020 ile
Temmuz 2020 tarihleri arasinda RT-PCR sonucu pozitif olan 323 COVID-19 hasta
datalarinin i¢inden secilen 50 hasta verisi kullanilmig olup yazilacak algoritmanin
dogrulugunun ispati i¢in 11 Mart 2020 6ncesinde hastaneye bagvurup BT ¢ekilen 200
saglikli bireyin i¢ginden segilen 50 saglikli olgu kullanilmistir.

Bagimli/Bagimsiz Degiskenler: Calismay1 gergeklestirebilmek icin analizlerini
gergeklestirdigimiz olgularin yaslari, aragtirma i¢in kullanilan COVID-19 pozitif BT

gorintiileri, algoritmanin dogrulugunu ispatlamak i¢in kullanilan saglikli olgularin
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BT goriintiileri bu ¢calismanin bagimsiz degiskenlerindendir. Hastalarin BT datalarina
bagh olarak cikartilan; cap, c¢evre, alan, kivrimlilik, dansitometri degiskenleri bu

caligmanin bagimli degiskenleri arasindadir.
Veri Toplama Yontemleri:

Hasta Verileri:

Bu calismada Ege Universitesi Tip Fakiiltesinde, Mart 2020 ile Temmuz 2020
tarihleri arasinda RT-PCR sonucu pozitif olan 323 COVID-19 hasta datalan
kullanilmistir. Yazilacak algoritmanin dogrulugunun ispati i¢in 11 Mart 2020
oncesinde hastaneye basvurup BT cekilen 200 saglikli bireyin verisi kullanildi. BT
goriintiileri RT-PCR testin pozitif ¢ciktig1 giin ¢ekilmistir. Akciger BT goriintiilerinde
hastanin hareket etmesinden kaynaklanan goriintii bozukluklar1 olan veya akciger
kanseri veya amfizem gibi COVID-19 hastalig1 disindaki akciger hastaliklarindan
kaynaklanan gorlintiiler goriinmesi durumunda COVID-19 hastalar1 ¢aligmamiza
dahil edilmemistir. Saglikli verilerin dahil edilme kriteri RT-PCR testinin negatif
olmasidir. Hastanin hareket etmesinden kaynaklanan goriintii bozukluklar1 olan, 18
yasindan kiiclik olan, daha oOnceki tibb1 kayitlarinda akciger hastalifi gegirdigi
bilinen veya BT goriintiilerinde lezyon veya nodiil gibi bozukluklar1 olan saglikli

datalar ¢alismamiza eklenmemistir.

Etik Agiklamalar: Calismamiz medikal etik komitesi tarafindan kabul edilmistir.

(Kabul numarasi: 20—6T/36). Biitiin hastalar bilgilendirilmis ve onaylar1 alinmistir.
Kullanilan Gerecler:

BT 3-Boyutlu Goériintii olusumu:

Tim BT taramalari, 160 dilimli bir BT tarayic1 (Aquilion Prime, Canon Medical
Systems, Japan) araciligiyla alindi. Eksenel goriintiiler, s1g inspirasyonda
kranyokaudal olarak alindi ve gogilis girisinden diyaframa kadar viicut kismini
icermektedir. Gorlintiiler 120 kVp, 100-200 mA, 80 x 0,5 mm kolimasyon ile
yiiksek ¢oziiniirliiklii BT protokoliinde alindi ve keskin bir rekonstriiksiyon ¢ekirdegi

ile 0,5 mm kesit kalinliginda yeniden olusturuldu.

Verilerin Analizi ve Degerlendirme Teknikleri:
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Segmentasyon:

Ege Universitesi Hastanesinden alinan biitin BT goriintiileri anonimize edildi.
Anonimize isleminden sonra gruplar olusturuldu. Elli saglikli birey, elli COVID-19
hastas1 iizerinde akciger parankimasindaki pndmoni atentiasyon degerlerinin tespiti
tizerinde calisilirken, bu 100 kisinin i¢inden seg¢ilen on-bes saglikli, 2 ay zarfinda
cekilmis iki BT si olan on tanesi post-akut sendromu olan on-bes COVID-19 hastast,
tizerinde pulmoner havayollarinin 15. jeneresyonuna kadar olan kisimlarinda
kivrimlilik, daralma, genisleme analizlerine ek olarak damarlarda ve havayollarinda
dansitometri analizleri tizerinde calisildi. Analizler i¢in kullanilan biitiin BT
goriintiilerindeki havayollarinin ve damarlarinin segmentasyonu yapildi. Havayolu
ve damar segmentasyonu 3D-Slicer (Fedorov et al., 2012) yardimi ile yar1 otomatik
olarak yapilmaktadir. 3D-Slicer ile segmente edilen havayollari, uzman tarafindan
kontrol edilip 1yilestirilmis ve ayn1 zamanda 3D-Slicer ile etiketlenememis daha ince
havayollarinin de segmentasyonu yapilmistir. Calismanin tasarim akis semasi Sekil

2’de gosterilmistir.

BT Verilerinin Verilerin Anonimize isti i
[ indirilmesi J-’ < e e e el e e e

Sekil 2: Calisma tasarmminin akis semasi.

Yazilim Gelistirme:

Bu algoritma, daha once yapilmis yazilimlardan farkli olarak, havayollarini 15.
jenerasyona kadar gdOsterip, sayisal analizini yapabilmektedir. Bunun avantaji
pulmoner akciger hastaliklarinda goriilen havayollarindaki degisimleri otomatik
olarak hesaplayabilmesidir. Ayni zamanda bu siirecte, hazir paket programlari
kullanilarak, olusturulan teknikler karsilastirmali analiz i¢in  gelistirilen

algoritmalarla kiyaslandi.
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Segmente edilen havayollari ve pulmoner damarlar, MATLAB (Gomez, 2021)
programi ile Sekil 3’te gosterildigi gibi iskelet algoritmasina ¢evrildi. Wagner G. M.
makalesinde (Wagner, 2020) 06nerdigi yoOntem, iskelet algoritmasi olarak
kullanilmistir. Bu yontem ile bitis ve baglant1 noktalarindan ayrilmis olarak etiketli
havayolu hacminin iskeleti elde edilmistir. Bu yontemin tercih edilmesinin en énemli
sebeplerinden biri bitis ve baglanti noktalarinda iskeleti pargalamasidir. Bu sayede
diger iskelet algoritmalar1 sonrasinda hesaplanmasi gereken baglanti noktalar1 icin
islem ylkiinii ortadan kaldirmaktadir. Pndmoninin radyolojik belirtileri olan buzlu
cam goriintiisii, konsolidasyon ve kaldirim tas1i nedeniyle hasta datalarinin
havayollart segmente edilirken, 6zellikle ileri jenerasyonlarda, tikanmalarla
karsilagilmistir. Bu nedenle iskelet kisminda bulunacak noktalarin siklig1 ve iskelete
dahil edilecek minimum nokta sayis1 degisken parametreler olarak belirlendi. Bu
parametrelerin degistirilebilmesi sayesinde havayolundaki kisa dallanmalarin iskelet

parcalart daha fazla nokta icerecek sekilde elde edilebilmektedir.

Sekil 3: Iskelet algoritmasi (Kirmizi noktalar baslangic, Yesil noktalar bitis noktalart)

Iskelet algoritmasi, elde edilen iskelet parcalarmi belirli bir sirayla cikt1 olarak
kaydeder. Bu parcalar, jenerasyon seviyelerine gore siralanmis ve gelecekteki
calismalar icin jenerasyon seviyelerine gore tanimlamak amaci ile uygun sekilde

kaydedilmistir. Karisik siradaki iskelet pargalarini uygun jenerasyon seviyelerinde
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siralayabilmek icin oklit uzakligi hesaplanmigtir. Ardisik iskelet algoritmasinin
parcalariin tiim noktalar1 arasindaki minimum mesafe 0'a yakin olmalidir. Bu
mantik ile oncelikle trakea (1. jenerasyon seviyesi, Sekil 4’te 1 numara ile gosterilen
yer) z eksenindeki maksimum degere sahip olmasi gerektigi bilinerek bulunmus ve
ardindan tiim iskelet pargalari taranarak 1. jenerasyon seviyesine en yakin (minimum
Oklit uzakliga sahip) iskelet parcalar1 2. jenerasyon seviyesi (Sekil 4’te 2 numara ile
gosterilen yerler) olarak belirlenmistir. Algoritma, tiim iskelet parcalar1 islenene

kadar islenmis iskelet parcalarini listeden ¢ikararak devam eder.

Sekil 4: Elde edilen iskelet par¢alarinin jenerasyon seviyelerine uygun sekilde siralanmasi

Elde edilen ve siralanan iskelet parcalarindan etiketli hacimde ilgili jenerasyonlarin
elde edilmesi i¢in MATLAB programinda region growing algoritmasi kullanilmistir.
Region growing algoritmasi, kartezyen koordinat sisteminde oklit uzakligina gore,
verilen belirli bir noktadan belirtilen uzakliga varana kadar biiylimektedir. Biiylime
algoritmasinin baslangi¢c noktasi, ilgili iskelet parcasinin orta noktasi olarak
belirlenir. Ardindan bu baglangic noktasinin etiketlenen bdlgede olup olmadigi
kontrol edilmis, eger degilse bu bolgedeki en yakin komsusu baslangic noktasi kabul

edilmistir. Iskelet algoritmasinda yer alan iskelet pargasinin ne kadar siklikta nokta
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icerecegini belirleyen parametre bu kontroliin yapilmasint gerektirmistir. Baslangic
noktasinin belirlenmesinin ardindan iskelet pargasinin ilk noktasi ile bu orta nokta
arasindaki oklit uzaklik hesaplanmis ve biiylimenin sinir1 olarak belirlenmistir. Bu
algoritma sonunda her bir jenerasyon yalnizca iskelet olarak degil, ayn1 zamanda

hacim olarak da elde edilmistir.

Sekil 5: Iskelet parcalarmin hacim olarak elde edilmesi

Anonimize edilmis ve havayolu ve pulmoner damar aglar1 segmente edilmis hasta
verilerinin kantitatif analizi hazir programlarla yapildi ve daha sonra yazilan
algoritma ile kontrol edildi. Calisma grubunun BT goriintiileri, akciger fonksiyon
testleri, diflizyon gaz diferansiyel denklemleri ve BT’den elde edilen anatomik
bilgilerin ve amfizem skoru kombinasyonu olarak olusturmasi planlanan bir modelle

analiz edildi.

Kontrol amagh yapilan BT analizleri 20 yil tecriibeye sahip radyolog tarafindan
yapilmistir. BT gorilintiilerinin niimerik modellerle analiz edilmesi sonucunda
pnémoni, i¢cin Pnodmoni Yiizdesi (%pndmoni) skoru asagida gosterilen denklem ile

hesaplanarak, BT HU esik degerleri bulunmustur.

15



Npiksel (pnomoni)

Npiksel (lob)

Y%pnomoni = x 100

Npiksel(pndmoni) hastaligin yarattigr pndmoni piksel miktarini ifade eder, npiksei(lob)
ilgili lobun total piksel miktarini ifade eder. Bu sayede goriilen pndmoni alanlarinin
akcigerlerde yarattig1 yiik kantitatif olarak hesaplandi. Bir hastadan farkli zamanlarda
alman BT ler ile hastanin akcigerlerindeki yiik zamana bagl olarak hesaplandi. Ozet
olarak bu adim, pndmoniye bagh degisiklikleri arastirmak i¢in Sekil 6’de gosterildigi
gibi; (a) BT ateniiasyon esik degerleri i¢in pndmoninin hesaplanmasi, (b) Segmente
edilmis pulmoner damar agi1 (c) Segmente edilmis pulmoner hava yollar1 ve (d)
Havayollari, damarlar i¢in yapilan dansitometri analizi (¢) Havayollar i¢in yapilan
heatmap analizleri igermektedir. Bu amacla yar1 otomatik ve tam otomatik olmak

tizere iki ayr1 teknik kullanildi.
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Healthy COVID-19

Pneumonia

CT Images CT Images
-
Segmentations Segmentations
1 | 1 | | 1
Lung and Lobe Vessel Airway Lung and Lobe Vessel Airway
Segmentation Segmentation Segmentation Segmentation Segmentation Segmgntation
(a) (b)
¥ 1 I
Densitometry Ar i D etry Anatomical Heatmap
Analysis Analysis Analysis Analysis
7 - 7 ;
(d) (e) (d) (e)

Sekil 6: BT goriintiilerini anatomik analizinin saglikli ve hasta igin yapilmig sematik goriintiisii; (a) BT
atentiasyon esik degerleri i¢in pnomoninin hesaplanmasi : saglikl bireyde sadece mavi renk gériilmesi hi¢
pnémoni olmadigi ve COVID-19 bireyde kirmizi renkli bolgeler pnémoni miktarinin gostergesidir, (b) Segmente
edilmis pulmoner damar agi (c) Segmente edilmis pulmoner hava yollar: (d) Havayollari, damarlar icin yapilan
densitometri analizi (e) Havayollari i¢in yapilan heatmap analizleri

Bu ¢alismada havayollari i¢in yarigap, ¢evre ve alan hesaplamalar1 yapilmaktadir. Bu
sayede jenerasyon seviyelerine gore havayollarindaki daralma veya genisleme
Olciilebilecek, hasta ve saglikli kisiler arasindaki farkliliklar hakkinda yorum
yapilabilecektir. Bu analizlerin yapilabilmesi i¢in 6ncelikle ilgili jenerasyon hacmi
icin her kesitin, hacmin konumu ve/veya acgis1 en dogru bigimde elde edilmesidir.
Oblique slice algoritmasi bu amag¢ icin MATLAB’da bulunan bir hacimden slice
cikarim algoritmasidir. Bu algoritmanin dogru calisabilmesi icin kesit i¢inde
bulunacak bir nokta ve bu kesite dik olacak olan normal dogrusunun belirlenmis
olmast gerekmektedir. Calismamizda, iskelet pargalarinda yer alan noktalardan
faydalanarak bu girdileri belirleyebilmekteyiz. Iskelet pargasmnin hacim iginde yer

alan her noktas1 i¢in Sekil 7’de gosterildigi gibi bir kesit hesaplanmigtir. Bu
17



hesaplama yapilirken iskelet parcasinin ilgili noktasi kesitin i¢inde yer alacak nokta
olarak secilmistir. Kesitin normali ise bir dnceki nokta ile o anda kesiti hesaplanan

noktanin farki kullanilarak belirlenmistir.

Sekil 7: Iskelet algoritmast tizerinde analizi yapilacak noktanin oblique slice ile secilmesi

Igili kesitin elde edilmesinin ardindan MATLAB’da bulunan ve gériintiideki alanin
ozellikleri hakkindaki bilgileri hesaplayan regionprops fonksiyonu kullanilarak Sekil
8’de gosterildigi gibi yarigap hesaplanmistir. Fakat bu yaricap hesaplamasi piksel
cinsinden yapildigindan, DICOM verisinden elde edilen voxel boyutu ile ¢arpilarak
metrik sisteme g¢evrilmistir. Yaricap hesaplanmasinin ardindan ¢evre ve alan da

hesaplanarak kayit edilmistir.
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Havayolu segmentasyonu Havayollarinin loblara
ayrilmasi (sol alt lob)

¢ap, yarigap, ¢evre, alan
hesaplamalari

7

Sekil 8: Havayolunda yarigap, ¢evre, alan hesaplamalart

Jenerasyon seviyelerinin hacim olarak elde edilmesinin ardindan, her hacmin BT
goriintiisiindeki karsiligi da maskeleme yontemi ile elde edilmistir. Elde edilen bu
hacimlere orijinal hacim denmektedir. Jenerasyonlarin orijinal hacimlerine goére her
bir jenerasyon ig¢in piksel degerlerinin dagilimi (histogram) ve piksel miktari
hesaplanmigtir. 1-10. jenerasyon seviyelerinden elde edilen her bir histogram igin,
skewness, kurtosis, mean, median ve standart deviation parametreleri hesaplanmistir.
Ayni1 zamanda havayollarinda yapilan kivrimlilik hesaplarmalart  Sekil 9°da

gosterildigi gibi heatmap olusturularak incelenmistir.
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Sekil 9: Kivrimlilik analizi i¢in elde edilen heatmap

Istatistiksel Analizler:

Saglikli ve COVID-19 gruplart arasindaki yas ve tiim akciger hacimlerindeki
farkliliklar, SPSS (siiriim 25.0, IBM SPSS Iistatistikleri) (Arkkelin, 2014) ile
bagimsiz orneklem t-testi kullanilarak test edildi. Tiim veriler ortalama + standart
sapma (SD) olarak ifade edilir. Elli COVID-19 ve elli saglikli kohortundan olusan ilk
iki grubu karsilastirmak i¢in veri dagiliminmi degerlendirmek i¢in Kolmogorov-
Smirnov testi kullanildi. Saglikli ve COVID-19 hastalari i¢in %pndmoni ve %LC'nin
loblar arasi karsilastirmasi, Tukey ayarlamalar1 ile tek yonlii varyans analizi
kullanilarak yapildi. Tiim ol¢limler i¢in istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul
edildi.

On-bes saglikli, 2 ay zarfinda ¢ekilmis iki BT si olan on tanesi post-akut sendromu
olan on-bes COVID-19 hastasinin pulmoner havayollarimin karsilastirilmasi igin,
kivrimlilik, daralma, 15. jenerasyona kadar genisleme ve damarlarin karsilastirilmasi
icin dansitometri analizleri gelistirlen algoritma ile arastirildi. COVID-19 BT
goriintiilerinin ilk ve ikinci taramalar1 ve saglikli kontrol grubu arasinda t testi ve

ylizde varyasyonlar1 karsilastirildi.
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Siire ve Olanaklar:

Bu c¢alisma bir yil siirmiistiir. ik 1 — 2 ay aras1 etik kurul basvurusu, projede
kullanilacak yazilim ve iirlinlerin satin alimmasi, 3 — 4 ay uygun hastalarin klinik
verilerinin ve akciger goriintiilerinin elde edilmesi, anonimlestirilmesi ve
diizenlenmesi, 5 — 6 ay yazilim ve sayisal model gelistirme ¢aligmalari, 7 — 8 ay
segmentasyon calismalari, 9 — 10 ay analiz sonuglarinin degerlendirilmesi ve
istatistiksel analizlerin yapilmasi ve 11 — 12 ay sonuglarin dergilerde yayinlanmak
lizere derleme calismas iizerinde calisilarak gegirilmistir. Veriler, Ege Universitesi
Tip Fakiiltesinden temin edilmis olup etik izinleri alinmistir. Ayn1 zamanda ¢alisma
TUBITAK 118C189 projesi tarafindan desteklenmis olup calisilan grafik karti,
bilgisayarlar bu biitgeden saglanmistir. Ayn1 zamanda bu siire¢ boyunca TUBITAK
2232, ve STAR 2247-C’den burs alinmustir.
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BULGULAR

Tez siiresince, sadece radyolojik bulgularin degil ayn1 zamanda sayisal modelleme
tekniklerinin kullanilmasi ile fonksiyonel 6l¢iimlerin yapilabilecegi goriintii analiz
algoritmas1 gelistirildi. Aym1 zamanda hastalardan alinan BT goriintiileri ile,
akcigerlerin saglikli kisimlarindaki fonksiyonel ve islevsel bozukluklar kantitatif
olarak belirlendi. Daha sonra yapilacak ¢aligmalarla bu algoritma kanser hastalarinin
BT gortintiileri lizerinde denenip kanserin havayollarinda ve damarlarda olusturdugu

fizyolojik degisimler incelenecektir.

Bu calisma i¢in 100 birey kullanilmistir. Calismamiza katilan 100 bireydeki 50
olgunun RT-PCR testi negatif, saglikli kohortunun 24’ii erkek (%48), 26’s1 kadin
(%52) idi. Diger 50 olgunun ise RT-PCR testi pozitif, hasta kohortunun 34’1 erkek
(%68), 16’s1 kadin (%38) 1di. Saglikl1 kohortun yas ortalamas1 46.40+14.09 ve 18 —
72 yas araligindadir. COVID-19 hastalarinin yas ortalamasi 52 + 14 ve 20 — 79 yas
araligindadir. Segmente edilen biitiin hastalarda buzlu cam goriintiisiine rastlanmistir.
Dort hastada buzlu cam goriintiisiine ek olarak konsolidasyon goriintiisiiyle de
karsilagilmistir. Alt1 hasta ates, sekiz hasta Oksiiriik belirtisi gosterirken, on hasta
kirginik ve yorgunluk sikayetiyle, yedi bogaz agrisi, iki bas agrisi, bir nefes
tikanikli§1 ve on-alt1 hasta semptomsuz olmak iizere Ege Universitesi Hastanesine

basvurmustur. Tablo 1 iki kohortun karakteristigini géstermektedir.

Tablo 1: Kohort Karakteristigi Tablosu

Parametre Kohort
Saglikh COVID-19
Cinsiyet Erkek n=24 n=34
Kadin n =26 n=16
Yas Ortalamasi 46.40 52.02
Yas Yas Standart Sapmasi 14.09 14.80
Yas aralhigi 18 -72 20-79
Ates 6
Oksiiriik 8
Kirginlik & Yorgunluk 10
Semptomlar Bag Agrisi 2
Nefes Tikanikhgi 1
Bogaz Agrisi 7
Semptomsuz 16
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Pulmoner havayollar1 ve damar yollarinin her bireyde benzersiz olusundan,
gelistirilen  algoritma, kantitatif —analizleri gerceklestirebilmek, havayollar
jenerasyonlarii ve pulmoner damar ag1 ol¢iimlerini hesaplayabilmek i¢in, ayr1 ayri
havayollar1 ve damarlar1 bir eksen iizerinde c¢ikartmaktadir. Sekil 10’da, eksen
tizerinde yeri bulunduktan sonra havayollarindaki her bir jenerasyonu farkli
renklerde olmak {tizere (a) li¢ boyutlu bir grafik iizerine ¢izdirildigi gdsterilmistir.
Ardindan havayollarin jenerasyon sayisini ve jenerasyonlarin yerlerinin gorsel olarak

incelenebilmesi i¢in ii¢ boyutlu baska bir grafik ¢izdirilmistir (b).

Sekil 10: (a) Algoritma ile ¢ikarilan havayollari, (b) Algoritma ile ¢ikarilan havayolu jenerasyonlar

Sekil 11° te, pulmoner damaryolu aginin ii¢ boyutlu bir grafik iizerine ¢izdirildigi

gosterilmistir.
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Sekil 11: Algoritma ile ¢ikartilan pulmoner damaryolu ag

Havayollarindaki jenerasyonlarinin ve pulmoner damar aglarinin kantitatif olarak

bulunup grafiklestirilmesinin ardindan algoritma, biitiin havayollarinin ¢ap, ¢evre ve

alan uzunlugunun hesaplanmasina imkan saglamaktadir. Ornek olarak Sekil 12°da 15

saglikll ve ilki hastalik sirasinda, ikincisi hastalik sonrasinda ¢ekilmis ¢ift BT si olan

15

10

COVID-19 hastasinin ¢ap analizi gosterilmistir.

Saghkh, COVID-19 ve COVID-19 sonrasi gruplarin

yvaricaplarinin ortalama ve standart sapma degerleri
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Jenerasyonlar

Sekil 12: Kod iizerinden ¢ikan yaricaplarin karsilastiriimasi
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Havayollarinda, damarlarda ve parankima dokusuda lobar olarak dansitometre
analizine imkan saglamasi i¢in kod ayni zamanda histogram ¢iktist da
verebilmektedir.  Boylece, akcigeri  etkileyen hastaliklarin  havayollar
degisikliklerininin veya damar yollarinda gelisen vaskiiler genislemenin aninda fark
edilmesini saglamaktadir. Sekil 13’ de, bir saglikli bireyde ve bir COVID-19
hastasindan hastalik sirasinda ¢ekilen BT goriintiilerinden alinan sag {iist lobdaki

havayollarinin dansitometre analizleri gosterilmistir.

IS‘19_071 §a§] Ust Lpb C19 297 Sag Ust Lob

14017

120 120 ¢
100/ |
80
80
40
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-1000 -800 -600 -400 -200 0 200 1200 -1000 -800 -600 400 200 0 200
Yogunluk Degerleri Yogunluk Degerleri

Sekil 13: Sag iist lobdaki havayollarinin dansitometre analizi

BT goriintiilerinin saniyeler i¢inde analiz edilmesini saglayan algoritma son halini
aldiginda, oncelikli olarak elli sagliklidan ve iki BT’si olan elli COVID-19
hastasindan alinan yiiz toraks BT goriintiisiiniin, damaryollar1 ve havayollar1 3D
Slicer programinda segmente edildi. Diislik esik ve yiiksek esik hesaplamasi i¢in 50
COVID-19 bireyin minimum ve maksimum BT ateniiasyon degerlerinin dagilimi
Sekil 14 'te gosterilmistir. Akciger ateniiasyonu i¢in %95 giiven araliginin sinirlari en

diisiik —642.4 HU ve en yiiksek 143 HU idi.
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Sekil 14: COVID-19 hasta gruplarindan BT ateniiasyon degerlerinin dagilimi, minimum ve maksimum esik
degerlerinin bulunmast grafigi.

Pnoémoniye sebep olan hastaliklarin, radyolojik belirtileri, buzlu cam goriintiisii,
konsolidasyon ve kaldirim taginin, BT ateniiasyon hacimlerinin dogru bir sekilde
analiz edilebilmesi adina Sekil 15’te gosterilen, segmentasyonlar1 gergeklestirilen
havayollar1 (b), damar ag1 (c¢) ve parankim doku bdélgeleri yapilan analizden

cikartlmistir ve sadece GGO alani (d) gosterilmistir.

Sekil 15: (a) 24 yasindaki erkek COVID-19 hastanin toraks BT goriintiisii, (b) Toraks BT gériintiisiinden
¢tkartilan havayollari, (c) Toraks BT goriintiisiinden ¢ikartilan damar yollari, (d) Toraks BT goriintiisiindeki
buzlu cam alani. (Soya et al., 2021)
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Yapilan calismadaki hastalik yiikiiniin analiz tekniginin giivenilirligini incelemek
icin, saglikli ve COVID-19 kohortlarindan tiim akcigerin analizi yapildi. Sekil 16’da
goriildigi gibi sagliklh gruptaki BT tiim akciger analiz sonuglarina bakildiginda
Akciger Igerigi Yiizdesi (%LC) 1,4 + 0,62 iken COVID-19 hastalarmin tiim
akcigerlerinde ¢ikan %pnoémoni 8,13 + 4,39 ve istatistiksel olarak farkliyd:
(p<0,001).

Tam Akciger Analizi

—_
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<L *oly K *
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Saghkl COVID-19
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Sekil 16: n = 50 Saghikli ve n = 50 COVID-19 hastalarinn tiim akcigerdeki Akciger Icerigi (LC) ve pnémoni,
swraswyla (* istatistiksel olarak anlamh).

Saglikli bireylerin lobar %LC degerleri ve COVID-19 hastalarinin  %pndmoni
degerleri ve loblar arasindaki p degerleri sirasiyla Sekil 17 ve Sekil 18'de
gosterilmistir. Sag Ust Lob (RUL), Sag Orta Lob (RML) ve Sol Ust Lob (LUL)
arasinda %pndmoni degerlerinde istatistiksel bir fark yoktu (p > 0,05), ancak Sag Alt
Lob (RLL) ve Sol Alt Lob (LLL), p < 0,05 ile RUL, RML ve LUL'den istatistiksel
olarak farkliydi.
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Sekil 17: Saghkli kohort igin lobar pnémoni ve lobar pnomoni él¢iimleri arasinda karsilastirma icin ANOVA p
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degerleri gosterilmektedir (* istatistiksel olarak anlaml).
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Sekil 18: COVID-19 kohortu igin lobar pnomoni ve lobar pnomoni olgiimleri arasinda karsilagtirma icin ANOVA

p degerleri gosterilmektedir (* istatistiksel olarak anlamh).

COVID-19 hastaligindaki lobar atentiasyon degerleri bulunduktan sonra 15 saglikli

ve hastalik sonrasinda ¢ekilmis ¢ift BT si olan 15 COVID-19 hastasinin havayolu ve

pulmoner damarlarinda ¢ap, dansitometri, kivrimlilik analizleri yapildi.
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Akut sonrast COVID-19 sendromu i¢in, pulmoner hava yolu yarigapinin 3. ve 6.
jenerasyonlarinda daralma (>%4) varken, saglikli ve COVID-19 ilk taramalari
arasindaki fark anlamli degildi (p>0,05). Akut olmayan COVID-19 grubunun ikinci
taramalari, 3. ve 6. jenerasyonlarinda azalmanin normale dondiigiinii gosterdi. Post-
akut COVID-19 sendromunda parankimal dokudaki lobar dansitometri saglikli
bireye kiyasla %?2'den diisiiktii ve ikinci taramalarda RUL, RML ve LUL'de anlaml1
farklilik gostermedi (p>0,05). Ancak post-akut COVID-19'da solunum yollarinda ve
damarlarda lobar dansitometri RLL: %7,8 - 5,3 , RML: %7,4 - 5,9 , RUL: %7,5 -
%S35,7 , LLL: %7,3 - %S5,5, LUL: %7,2 - %5,1 (p< 0,05) idi. Post akut COVID-19
sendromlu grupta nefes darligina bagh gaz degisim fonksiyonunda bozulma olabilir.
Havayolu ve damarlardaki lobar dansitometri, akut COVID-19 sendromu sonrasi
birinci ve ikinci taramalar arasinda istatistiksel olarak farkli degildi (p = 0,085);
ancak akut olmayan COVID-19 grubu 6nemli olgiide iyilesti. Akut sonrast COVID-
19 sendromlu grubundaki tiim havayollarinin kivrimliligi, akut sonrast COVID-19

sendromu insidansi olabilecek saglikli kontrolden %2,48 daha yiiksekti.

Gelecekte, yazilimda yapilacak gelistirme ile algoritmanin kullaniciya olan
bagimliligmin  azaltilmasi  saglanacaktir. Yapilacak bu iyilestirmeler ile
algoritmalarin havayollar1 ve damar aglar1 konusunda ¢ok daha stabil, veriden ve
kullanicidan bagimsiz calismasi planlanmaktadir. Algoritmanin otonomlastirilmasi
ve yazilimin lisansinin almmasi halinde Ege Universitesi Arastirma Hastanesinin
hizmetine sunulacaktir. Takiben iirlin ticari bir iiriin haline getirilerek yurt ici veya

dis1 kullanima acilacaktir.
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TARTISMA

Akciger hastaliklarinda, 6zellikle akciger kanserinde kanserin tanist ve hangi evrede
oldugu hakkinda bilgi veren goriintiileme yontemleri, verdigi bilgiler ile hastaligin
tedavi planimi onemli Ol¢lide etkilemektedir. Yapilan bu calisma ile bilgisayar
programlarinin  Ozellikle kiiciik havayollar1 ve damar aglardaki degisikliklerin
kantitatif dl¢lilmesine odaklanilmig akciger hastaliklar ile ilgili radyolojik bulgularin
degerlendirmesi konusunda yeni BT goriinti sonrasi isleme algoritmalar

gelistirilerek uygulanmasina odaklanilmistir.

Son dénemde COVID-19 ile ilgili radyolojik bulgularin degerlendirmesi konusunda
karsilanmamus ihtiyaci karsilamak, ayni zamanda algoritmanin dogrulugunun test
edilebilmek i¢cin COVID-19 hastaligina bagli BT bulgulart sayisal olarak
degerlendirilmistir. COVID-19 hastaligi hizla yayildigindan, etkilenen bireyleri
erken evrelerinde belirlemek Onemlidir. Bu nedenle, bilgisayar programlarinin
radyologlarin is akigina entegre edilmesi, COVID-19 pndmonisi ile ilgili tani
sonuglarini iyilestirmenin yani sira hastaligin seyrini aragtirmak i¢in pndmoni
hacimlerinin, havayolu ¢aplarinin, kivrimliliklarinin ve damarlar dansitometrelerini
kantitatif olarak analiz edilmesini saglayacak programlarin da ihtiyacini

dogurmustur.

Bu calismada, fokal pnomoni yaklagimini kullanmak yerine, BT ateniiasyon
pencereleme yaklasimi kullanilarak COVID-19'da  %pndémoni ve saglikli
kohortlarinda %LC'nin lobar analizleri incelenmistir. Bu yontem ayni zamanda
kanserli hastanin pnomoni degerlendirilmesi hakkinda fikir sunacaktir. Ayni
zamanda COVID-19 hastaliina bagli olusan havayollar1 jenerasyonlarinda
kivrimlilik, genigleme ve daralmaya bakilirken damarlar {izerinde dansitometre
analizleriyle hastaligin seyri hakkinda bilgi edinilmistir. Bu algoritma, yaptigi
kivrimlilik analizler ile akciger kanserinde olusan anjiyogenez yapilarinin tespitinde

kullanilabilir.

COVID-19 pnoémonisi ile iligkili BT ateniiasyon degerleri en diisiik = —-642 HU ve en
yliksek= 143 HU degerleri olarak hesaplandi. Yapilan lobar analiz, Onceki
caligmalarla uyumlu olarak, hastaligin alt loblarda predominansi oldugunu
gostermistir. Bu sonug, COVID-19 ve akciger kanserli olgularda olusan pndmoninin

farkinin anlagilmasina katkida bulunmaktadir.
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COVID-19 ile iligkili pndmoninin dnceki analizleri, rastgele secilen BT atentiasyon
degerleri kullanilarak gerceklestirilmistir. Calismamizda, BT goriintiilerinden secilen
500 pikselin istatistiksel analizi yapildi ve pndmoninin kantitatif analizi i¢in standart
bir esik olarak kabul edilebilecek BT ateniiasyon penceresinin —642 HU ile 143 HU

arasinda oldugunu hesaplandi.

Onerilen piksel tabanli teknik, COVID-19 ile iliskili pndmoni insidansinin alt
loblarda iist loblardan yaklasik iki kat daha fazla oldugunu gosterdi. Bu c¢alismada
kullanilan nicel yontemler, 6nceki caligmalara kiyasla COVID-19 hastalarinin alt
loblarinda beklenilenden daha fazla pnémoni olabilecegini gosterdi. Guan et al. Sag
alt lobda nispeten daha yiiksek bir pndmoni insidansi bildirmistir (%72.34), bu sag
iist lobdan %61,7 daha fazladir, bu farkin COVID-19'lu 53 olgunun arasinda sadece
%11°dir, ancak hastalarin %79 g6z ard1 edilmistir. [13]

Caligmamizda onerilen piksel tabanli pndmoni analizi, fokal pnémoni insidansindan
ziyade %pnOmoninin mutlak hacimsel Ol¢iimiine odaklanmistir. Piksel tabanl
analizde; bilgisayarli tomografi goriintiilerindeki hava yollari, damarlar ve yumusak
dokular, pnémoni hesaplamalar1 {izerindeki etkilerini ortadan kaldirmak igin
analizden ¢ikarildi, ayrica pndmoni yiizdesindeki mutlak degisikliklerin 6l¢iimii igin
%LC, saglikli kohortta hesaplandi. Saglikli kohortunun %LC degerleri bilindiginde,
COVID-19 pnémonisinin raslantisal hesaplanmasi yerine mutlak hacimsel 6l¢timii

hesaplanabilmistir.

COVID-19 pnénomisinin sag ve sol alt lobar bronkiislerde direkt enfeksiyon
gostermesi nedeniyle ¢ekilen BT goriintiilerinde alt loblarin daha sik tutulum
gostermesi ile karakterizedir. COVID-19 enfeksiyonunun difflizer alveoler hasar
yapmasindan dolayi, alt loblarda daha uzun parankimal yapilarin olmasi nedeniyle
patolojik bulgularin bu bolgede tutulum goriilme siklig1 artmistir. Ayni sekilde alt
loblarin enfeksiyon tutulumu gostermesi daha yiliksek ventilasyon kapasitesi
olmasma da baghdir. Yapilan caligmaya goére, COVID-19 pndomonisinin fokal
tutulumunun tomografi ¢ekim tekniklerinde pikselize alanda hasarla uyumlu
olmasini beklenir, ancak milimetrik ¢ekimlerde alveolar hasar1 birebir korele etmek
COVID-19 pndmonisi nedeniyle beklenildigi kadar kolay degildir. Toraks BT
radyolojik bulgularin1 anlamak ve bilateral difiizer alveoler hasarla korele etmek i¢in

numerik modelleme ile ag¢iklamanin daha ilerisinde patolojik ve histolojik bulgularla
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birlikte COVID-19 pndmonisine yeni simiilasyon platformlarina kapilarin agilmasi
ve temel i¢cgorii saglamasi beklenmektedir. Bu dogrultuda, hiperpolarize gaz degisim
ve ventilasyon manyetik rezonans goriintiilemesinin de i¢inde oldugu fonksiyonel
goriintiileme teknikleri ile yiiksek-¢oziiniirlik BT ve modellemenin, gelecekte
pnomoniye sebep olan akciger hastaliklarinin altinda yatan mekanizmasiyla ilintili,

daha fazla bilgiye 151k tutmas1 beklenmektedir.

15 saglikli ve 15 COVID-19 hastasinin havayollar1 ve damarlari iizerinde yapilan
analizler sonrasinda, COVID-19 semptomlarinin, go6giis BT'sinde pulmoner
havayollarinin ve damarlarin dansitometrisinde artisa neden oldugu goézlenmistir.
Onceki calismalardan, hava yollarinin liimeni azaldiginda artan bir akciger
atentliasyon paterninin gelistigi bilinmektedir. Bu calisma, pulmoner havayollarinin
ve damarlarin dansitometri analizi ve havayollarinda kivrim analizi ile akut COVID-
19 sendromu sonrasi erken tahmin i¢in énemli bir rol sunmaktadir. Ayn1 zamanda
kanserli olgularin havayollarinda ve damarlarindaki kivrimlilik analizi hastaligin

tanisina ve tedavisi i¢in olusturulacak protokole yon verilebilecektir.

Bu calismanin bazi limitleri vardir. GGO genellikle bir¢cok akciger hastaliginda
bulunan spesifik olmayan bir bulgu olarak tanimlanir bu nedenle koronaviriis adi
verilen ve COVID-19'a neden olan viriis, diger viriislerin neden oldugu pnémoni ile
baz1 BT benzerlikleri gosterebilir. Ancak bu ¢alismada segilen olgularin her biri Mart
2020 - Mayis 2020 tarihlerinde se¢ilmis, RT-PCR testi pozitif olan hasta datalaridir.
Ayrica daha once akciger hastalig1 tanis1 konmus olan higbir hasta ¢aligmaya dahil

edilmemistir.

Bilgisayar programlari ile yapilan g¢alismalarin ¢ogu, hastalik seyrinin ancak son
asamalarini tespit edebilmektedir. Calismamiz COVID-19 hastaliginin her asamadaki
pndmoni yiizdesinin kantitatif 6l¢limiinii sunmakla kalmayip ayni zamanda havayolu
ve damarlarda olusan degisiklikleri gdstermektedir. Gelecekte kanserli olgulardaki
havayollar1 ve damarlardaki degisikliklerin, hastaligin seyrinde énemli bir rol alacagi

ongoriilmektedir.
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SONUC VE ONERILER

Bu calismada, sayisal modelleme teknikleri kullanilarak sadece radyolojik bulgularin
degil ayn1 zamanda fonksiyonel Ol¢iimlerin de yapilabilecegi bir goriintii analiz
algoritmas1 gelistirilmistir. Aym1 zamanda hastalardan alinan BT goriintiileri ile
akcigerlerin saglikli kisimlarindaki fonksiyonel ve islevsel bozukluklar kantitatif
olarak belirlendi. Bu calismada, kanser ile benzer radyolojik goriintiilere sahip
oldugu ve giiniimiizde hizla yayilan bir hastalik oldugu i¢cin COVID-19 hastalar1 ile
calisild.

Bunun sonucu olarak, COVID-19 ile iliskili pndmoni BT ateniiasyon degerleri tipik
olarak —642.,4 HU ile 143 HU arasinda degisir. Bu calismada sundugumuz, piksel
tabanli algoritma, BT goriintiisii olan COVID-19 hastalarinda pndmoniyi dogru bir

sekilde degerlendirebilir.

Havayolu ve damarlar iizerinde yapilan analizler, havayollarmin 3. - 6.
jenerasyondaki azalmanin akut sonrasit COVID-19 sendromu ile iliskili olabilecegini
ve akut sonrasi COVID-19 sendromunun erken tahmininde onemli bir rol
oynayabilecegini diislindiirmektedir. Post-akut COVID-19 sendromu insidansi,

pulmoner havayollarinin ve damarlarin anatomik yapisi ile de ilintili olabilir.

Bu c¢alismadaki algoritma, gelecekteki ¢aligmalarda, kanser hastalarinin BT
goriintiileri ilizerinde test edilebilecek ve kanserin solunum yollarinda ve pulmoner

damarlarda neden oldugu fizyolojik degisiklikleri incelenebilecektir.

33



KAYNAKLAR

Arkkelin, D. (2014). Using SPSS to Understand Research and Data Analysis.

Austin, J. H. M., Garg, K., Aberle, D., Yankelevitz, D., Kuriyama, K., Lee, H. J., . . .
Travis, W. D. (2013). Radiologic Implications of the 2011 Classification of
Adenocarcinoma  of the Lung.  Radiology, 266(1),  62-71.
doi:10.1148/radiol. 12120240

Bernheim, A., Mei, X., Huang, M., Yang, Y., Fayad, Z. A., Zhang, N., . . . Chung,
M. (2020). Chest CT Findings in Coronavirus Disease-19 (COVID-19):
Relationship to Duration of Infection. Radiology, 295(3), 200463.
doi:10.1148/radiol.2020200463

Bircan, H. A., Gurbuz, N., Pataer, A., Caner, A., Kahraman, N., Bayraktar, E., . . .
Ozpolat, B. (2018). Elongation factor-2 kinase (eEF-2K) expression is
associated with poor patient survival and promotes proliferation, invasion and
tumor growth of lung cancer. Lung Cancer, 124, 31-39.
doi:10.1016/j.lungcan.2018.07.027

Brosnahan, S. B., Jonkman, A. H., Kugler, M. C., Munger, J. S., & Kaufman, D. A.
(2020). COVID-19 and Respiratory System Disorders: Current Knowledge,
Future Clinical and Translational Research Questions. Arterioscler Thromb
Vasc Biol, 40(11), 2586-2597. doi:10.1161/ATVBAHA.120.314515

Cavallo, J. J., & Forman, H. P. (2020). The Economic Impact of the COVID-19
Pandemic on Radiology Practices. Radiology, 296(3), E141-E144.
doi:10.1148/radi0l.2020201495

Chan, H., Pierce, L. D., Pierce, C. F., & Xie, K. L. (2022). Imaging of Lung Cancer:
A Pictorial Review of TNMS. Contemporary Diagnostic Radiology, 45(9), 1-
8. d0i:10.1097/01.CDR.0000829368.21122.bb

Charmsaz, S., Collins, D. M., Perry, A. S., & Prencipe, M. (2019). Novel Strategies
for Cancer Treatment: Highlights from the 55th IACR Annual Conference.
Cancers, 11(8). doi:ARTN 1125

10.3390/cancers11081125

Chen, M., Doganay, O., Matin, T., Mclntyre, A., Rahman, N., Bulte, D., & Gleeson,
F. (2020). Delayed ventilation assessment using fast dynamic hyperpolarised
Xenon-129 magnetic resonance imaging. Eur Radiol, 30(2), 1145-1155.
doi:10.1007/s00330-019-06415-1

Cinkooglu, A., Bayraktaroglu, S., & Savas, R. (2020). Lung Changes on Chest CT
During 2019 Novel Coronavirus (COVID-19) Pneumonia. European Journal
of Breast Health, 16(2), 89-90. doi:10.5152/ejbh.2020.010420

Debela, D. T., Muzazu, S. G., Heraro, K. D., Ndalama, M. T., Mesele, B. W., Haile,
D. C., . . . Manyazewal, T. (2021). New approaches and procedures for
cancer treatment: Current perspectives. SAGE Open Medicine, 9,
205031212110343. doi:10.1177/20503121211034366

Doganay, O. Hyperpolarized 129Xe Magnetic Resonance Imaging of Radiation-
Induced Lung Injury.

Doganay, O., Chen, M., Matin, T., Rigolli, M., Phillips, J. A., McIntyre, A., &
Gleeson, F. V. (2019). Magnetic resonance imaging of the time course of
hyperpolarized (129)Xe gas exchange in the human lungs and heart. Eur
Radiol, 29(5), 2283-2292. doi:10.1007/s00330-018-5853-9

Doganay, O., Matin, T., Chen, M., Kim, M., Mclntyre, A., McGowan, D. R., . . .
Gleeson, F. V. (2019). Time-series hyperpolarized xenon-129 MRI of lobar

34



lung ventilation of COPD in comparison to V/Q-SPECT/CT and CT. Eur
Radiol, 29(8), 4058-4067. doi:10.1007/s00330-018-5888-y

Doganay, O., Matin, T. N., McIntyre, A., Burns, B., Schulte, R. F., Gleeson, F. V., &
Bulte, D. (2018). Fast dynamic ventilation MRI of hyperpolarized (129) Xe
using spiral imaging. Magn Reson Med, 79(5), 2597-2606.
doi:10.1002/mrm.26912

Doganay, O., Stirrat, E., McKenzie, C., Schulte, R. F., & Santyr, G. E. (2016).
Quantification of regional early stage gas exchange changes using
hyperpolarized (129)Xe MRI in a rat model of radiation-induced lung injury.
Med Phys, 43(5), 2410. doi:10.1118/1.4946818

Fedorov, A., Beichel, R., Kalpathy-Cramer, J., Finet, J., Fillion-Robin, J. C., Pujol,
S., ... Kikinis, R. (2012). 3D Slicer as an image computing platform for the
Quantitative Imaging Network. Magn Reson Imaging, 30(9), 1323-1341.
doi:10.1016/7.mri.2012.05.001

Gomez, A. (2021). MIPROT: A Medical Image Processing Toolbox for MATLAB.
arXiv pre-print server. doi:arxiv:2104.04771

Gonlugur, U., Resorlu, M., Sener, A., & Gonlugur, T. (2022). COVID-19 or not?
Klimik Dergisi/Klimik Journal, 35(1), 49-53. do1:10.36519/kd.2022.3606

Guarnera, A., Santini, E., & Podda, P. (2022). COVID-19 Pneumonia and Lung
Cancer: A Challenge for the Radiologist Review of the Main Radiological
Features, Differential Diagnosis and Overlapping Pathologies. Tomography,
8(1), 513-528. doi:10.3390/tomography801004 1

Kanne, J. P. (2020). Chest CT Findings in 2019 Novel Coronavirus (2019-nCoV)
Infections from Wuhan, China: Key Points for the Radiologist. Radiology,
295(1), 16-17. doi:10.1148/radi0l.2020200241

Kaya Ugur B. , G. S. (2014). UP TO DATE MECHANICAL VENTILATION
INTERVENTIONS IN ACUTE RESPIRATORY DISTRESS SYNDROME.
Toraks Cerrahisi Bulteni, 5(180-186). doi:10.5152/tcb.2014.029.

Kim, M., Doganay, O., Matin, T. N., Povey, T., & Gleeson, F. V. (2019). CT-based
Airway Flow Model to Assess Ventilation in Chronic Obstructive Pulmonary
Disease: A Pilot Study. Radiology, 293(3), 666-673.
doi:10.1148/radiol.2019190395

Knight, S. R., Shaw, C. A., Pius, R., Drake, T. M., Norman, L., Ademuyiwa, A. O, .
.. Grp, G. S. W. (2021). Global variation in postoperative mortality and
complications after cancer surgery: a multicentre, prospective cohort study in
82 countries. Lancet, 397(10272), 387-397. doi:10.1016/S0140-
6736(21)00001-5

Li, H., Zhou, Y., Zhang, M., Wang, H., Zhao, Q., & Liu, J. (2020). Updated
Approaches against SARS-CoV-2. Antimicrob Agents Chemother, 64(6).
doi:10.1128/AAC.00483-20

Lopez, W., Sayles, H., Bares, S. H., & Fadul, N. (2022). Low Rates of Lung Cancer
Screening Referrals in Patients With Human Immunodeficiency Virus: A
Correlational ~ Study. Cancer Control, 29, 10732748221103624.
doi:10.1177/10732748221103624

Ma, Q. F., & Jimenez, G. (2022). Lung cancer diagnosis of CT images using
metaheuristics and deep learning. Proceedings of the Institution of
Mechanical Engineers Part H-Journal of Engineering in Medicine. doi:Artn
09544119221090725

10.1177/09544119221090725

35



Muthazhagan, B., Ravi, T., & Rajinigirinath, D. (2020). An enhanced computer-
assisted lung cancer detection method using content based image retrieval
and data mining techniques. Journal of Ambient Intelligence and Humanized
Computing. doi:10.1007/s12652-020-02123-7

Organization, W. H. (2020). Weekly epidemiological update.

Pan, F., Ye, T., Sun, P., Gui, S., Liang, B., Li, L., . . . Zheng, C. (2020). Time Course
of Lung Changes at Chest CT during Recovery from Coronavirus Disease
2019 (COVID-19). Radiology, 295(3), 715-721.
doi:10.1148/radiol.2020200370

Shim, Y., Mata, J., Hartwig, M., Aragaki-Nakahodo, A., West, K., Emami, K., . . .
Driehuys, B. (2020). Randomized Phase III Trial Assessing Regional Lung
Function for Thoracic Resection by Hyperpolarized 129Xenon Gas MRI.
European  Respiratory  Journal, 56. do0i:10.1183/13993003.congress-
2020.2080

Siegel, R. L., Miller, K. D., Fuchs, H. E., & Jemal, A. (2022). Cancer statistics, 2022.
CA: A Cancer Journal for Clinicians, 72(1), 7-33. d0i:10.3322/caac.21708

Singhal, T. (2020). A Review of Coronavirus Disease-2019 (COVID-19). Indian J
Pediatr, 87(4), 281-286. doi:10.1007/s12098-020-03263-6

Song, F., Shi, N., Shan, F., Zhang, Z., Shen, J., Lu, H., . . . Shi, Y. (2020). Emerging
2019 Novel Coronavirus (2019-nCoV) Pneumonia. Radiology, 295(1), 210-
217. doi:10.1148/radi01.2020200274

Soya, E., Ekenel, N., Kocoglu, S., Savas, R., Kim, M., & Doganay, O. (2021). The
absolute lobar and pixel analysis of COVID-19 pneumonia in CT images.
European  Respiratory Journal, 58. doi:10.1183/13993003.congress-
2021.PA3241

Stec, R., Bodnar, L., Smoter, M., Maczewski, M., & Szczylik, C. (2011). Metastatic
colorectal cancer in the elderly: An overview of the systemic treatment
modalities (Review). Oncology Letters, 2(1), 3-11. doi:10.3892/01.2010.212

Thind, K., Jensen, M. D., Hegarty, E., Chen, A. P., Lim, H., Martinez-Santiesteban,
F., . .. Santyr, G. E. (2014). Mapping metabolic changes associated with
early Radiation Induced Lung Injury post conformal radiotherapy using
hyperpolarized 13C-pyruvate Magnetic Resonance Spectroscopic Imaging.
Radiotherapy and Oncology, 110(2), 317-322.
doi:10.1016/j.radonc.2013.11.016

Tian, S., Hu, W., Niu, L., Liu, H., Xu, H., & Xiao, S. Y. (2020). Pulmonary
Pathology of Early-Phase 2019 Novel Coronavirus (COVID-19) Pneumonia
in Two Patients With Lung Cancer. J Thorac Oncol, 15(5), 700-704.
doi:10.1016/j.jtho.2020.02.010

Wagner, M. G. (2020). Real-time thinning algorithms for 2D and 3D images using
GPU processors. Journal of Real-Time Image Processing, 17(5), 1255-1266.
doi:10.1007/s11554-019-00886-7

Wang, C., Huang, P., Wang, L., Shen, Z., Lin, B., Wang, Q., . . . Zhang, M. (2020).
Temporal changes of COVID-19 pneumonia by mass evaluation using CT: a
retrospective  multi-center study. Ann  Transl Med, 8(15), 935.
doi:10.21037/atm-20-4004

Xie, X., Zhong, Z., Zhao, W., Zheng, C., Wang, F., & Liu, J. (2020). Chest CT for
Typical Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) Pneumonia: Relationship to
Negative RT-PCR Testing. Radiology, 296(2), E41-E45.
doi:10.1148/radiol.2020200343

36



Yoon, S. H.,, & Goo, J. M. (2020). CT Findings of COVID-19 Pneumonia and
Mimicking Diseases in Patients With Lung Cancer. ILCN

Zhao, W., Zhong, Z., Xie, X., Yu, Q., & Liu, J. (2020). Relation Between Chest CT
Findings and Clinical Conditions of Coronavirus Disease (COVID-19)
Pneumonia: A Multicenter Study. AJR Am J Roentgenol, 214(5), 1072-1077.
doi:10.2214/AJR.20.22976

Zhou, Y., Zheng, Y., Yang, Q., Hu, L., Liao, J., & Li, X. (2020). Cohort study of
chest CT and clinical changes in 29 patients with coronavirus disease 2019
(COVID-19). Eur Radiol, 30(11), 6213-6220. doi:10.1007/s00330-020-
07007-0

37



EKLER

T.C.
EGE UNIVERSITESI
TIBBI ARASTIRMALAR ETIK KURULU

Ege Universitesi Tip Fakilltesi Dekanligh 2.Kat. Erzene Ankara Cad. 35100 Bornova / [ZMIR

Tel: 0232390 2134 e-mall: tibbletik@yahoo.com.
ARASTIRMA BASVURUSU ONAY BELGESI

Microsoft Teams Programi ile Teletoplant: gerceklestirilmistir,
Bilgisayarl Tomografi ve Sayisal Modelleme ile COVID-19 un Akcigererde
g | PRPTIERNIN AR AL Olusturduéju Etkilerin Olcilmes|
(7] .
.;;' SORUMLU ARASTIRMACI UNVANI/ADI/SOYADL || Dr, OFr. Uyesi Ozkan DOGANAY
g Prof. Di 6 iler Bi i
- . Dr Recep Savas, Prof, Dr Tuncay Goksel, Uzman Molekiiler Biyolog Elif
E YARDIMCI ARASTIRMACILAR 5
2 |KOORDINATOR/SORUMLU ARASTIRMACININ | Ege Universitesi Merkezi Aragtirma Test ve Analiz Laboratuvan Uygulama ve
g BULUNDUGU MERKEZ Aragbrma Merkezi
DESTEKLEYICI TUBITAK 2232 VE TUBITAK 2247C PROJELERT
Belge Adh Tarihi
ARASTIRMA BASVURL FORMU =
% "5‘ BILGILENDIRME FORMU -
= 7
43 | VERI [ZLEME FORMU/ ANKET O
&
e = |ARASTIRMA BOTCESI =
ol |picer O
Karar Nu:20-6T/32 Tarih: 10.06.2020
= Yukanda basvuru bilgileri verilen arastirma basvuru dosyasi ve ilaili belgeler arastrmanin gerekce, amac, yaklasim ve
Y |yontemleri dikkate alinarak Kurulumuzca incelenmis, arastirma giderlerinin géniilliiye ve/veya ba§h bulundugu
‘§ sosyal giivenlik kurumuna ddetilmedigi kosullarda arastirmaya baslanmasinin etk agdan uygun bulunduguna
& | toplantiya katilan etik kurul Gye tam sayisinin salt coduniugu ile karar verilmigtir.
EGE ONIVERSITESI TIBBi ARASTIRMALAR ETiK KURULU
GALISMA ESASI Ege Universitesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurul Y8nergesi, Tyi Klinik Uygulamalan Kilavuzu
ga:g:'f" ERIVAN / ABL /. Prof. Dr. Aliye MANDIRACIOGLU
Unvani / Adi / Soyad Uzmanlik on| liski | Katim : N
EK Oyelig Dall Kurumu Cinsiyeti ® (") Imza
Prof. Dr. Aliye MANDIRACIOGLU Ege Universitesi Tip Oe | EE
Baskan Halk Saghd AD Fakilitesi Halk Sadié AD K B H OH UYGUNDUR
Ege Universitesi Hemsirelik B
Prof. Dr. Safak DAGHAN Halk Sagiidi Fakiiltesi Halk Saghej K E . g ; UYGUNDUR
Baskan Yardimcisi Hemsireligl AD. | Hemsireligi AD
Prof. Dr. Zeliha KERRY Ege Universitesi Eczacilik OE EE
Oye Farmakoloji Fakiltesi Farmakoloji AD K | @u | Ox UVGUNDUR
Ege Universitesi Tip
el e e oo Fakilitesi Cocuk Sagligl ve g | JE | BE UYGUNDUR
Uye Saghg: Hastaliklan A.D. EIH OOH
. Ege Universitesi Tip
Prof. Dr. Glizide AKSU Cocuk Sadlid Ve F OE EE
aklites Cocuk Safldi ve K UYGLNDUR
Uye Hastalidan Hastaliklar A.D. ®H | OH

38




T.C.
EGE UNIVERSIiTESI TIP FAKULTES] TIBEL ARASTIRMALAR ETiK KURULU
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlifi 2.Kat. Erzene Ankara Cad, 35100 Bormova /[ 1ZMIR
Tal: 0 232 390 2134 e-mail: tibbietik@yahoo.com,
ARASTIRMA BASVURUSU ONAY BELGESI

Bilgisayarl Tomografi ve Saysal Modelleme ile COVID-19 un Akcigerlerde Olugturdudu

ARASTIRMANIN AGIK ADI Etklerin Olcimes
KARAR BiLGILERI ‘Karar Nu:20-6T/32
Unvari / Adi / Soyadi Uzmanlik e | Hligki | Katiim i
EK Uyelid Dali Kurumu Cinsiyeti ) ) Imza
Prof. Dr. Ayhan DONMEZ Ege Universitesi Tip
iiye I Hastaliian Fakilltes! I¢ Hastaliklan E E E %I EI TOPLANTIYA KATILMADI
A.D.
Prof. Dr. Murat ULUKUS Kadin Hastaliklan ve Eg:ﬂlrjtg"i"’gﬁ To Oe | Oe
Dadum Hac i v bl E EH | En | TOPLANTIVA KATILMADI
AD.
Universitesi Tip
Prof. Dr. Ceyda KABAROGLU Ege Lty Tip
Oye Klinik Biyokimya Faklittest Tibbl Blyokimya x | OE | BE UYGUNDUR
A.D. Kiinik Blyokimya EH OH
B.D.
= - Ruh Saghdj ve Ege Universites: Tip
i r%r?}!:: XAt SEEIHE Hastaliklar Fakiiltesi Ruh Sagligi ve K g 5 ﬁ 7 UYGUNDUR
apa Hastalklan A.D. |
Prof. Dr. H. Oya TURKOGLU . i Ege Universitesi Dis Hek. '
Uye Perdodonbolod Fakiltesi Peridantoloi K g £ %E UYGUNDUR
AD.
Prof. Dr. Meltem SEZi$ DEMIRCI | Ege Universitesi Tip Oe | @
Uye ic Hastaliklan Fakiiltesi I Hastalklan K BH | On UYGUNDUR
AD.
Ege Universitesi Tip
Doc. Dr. Ahmet OZGURYENIEL Kadin Hastalikan ve | Fakiiltesi Kadin E Oe | @E UYGUNBUR
Uye Dodum Hastaliklan ve Dodum FH COH
AD.
Ege Universitesi Sadlik
Doc. Dr. Reci MESERI m"ﬁg Bilimleri Fakilltesi p Oe | B R
Uye ve Beslenme ve Diyetetik BEx | OH
A.D.
- Ege Universitesi Tip
Docg. Dr. Tahir ATIK Faklitesi
k Satilifi Ve Oe | HE
Uye e Cocuk Sagith Ve E UYGUNDUR
Fastahidan Hastaliklan A.D. Cocuk E@H [ DIH
Genetik BD.
o .| Ege Universitesi Spor
Doc. Dr. Tolga AKSIT f‘ﬁ::ﬁ:tu:eﬁmml Bilimleri Fakiiltesi E OEe HE UYGUNDUR
Uye Antrenman Bilimleri ;‘m’;": fnmnm"’” x| On

*  pragturma ile Tliski
** Toplanbida Bulunma

39



TESEKKUR

Yiiksek lisans egitimim boyunca degerli bilgi ve deneyimlerinden yararlandigim, her
konuda bilgi ve destegini almaktan ¢ekinmedigim, arastirmanin planlanmasindan
yazilmasina kadar tiim asamalarinda yardimlarini esirgemeyen, tesvik eden, aym
titizlikte beni yonlendiren degerli danisman hocam Dr. Ogr. Uyesi Ozkan DOGANAY’a

tesekkiirlerimi sunarim.

Gorsel olusturmada yardimci olan ayn1 zamanda medikal illiistrator calisma arkadagim
Gokece TANIYAN’a, veri seti olusturmamda bana yardimei olan ¢alisma arkadasim Elif
SOYA ve Mine AKBOGA’ya, birlikte calisigim Belkis Aysu OZBEK ve Ceren
YURUMEZ’e, yazilim konusunda desteklerini esirgemeyen Tugce TOPRAK, Yenal
GOKPEK ve Ozgiin Boray YURDAKOS’a, yazilim uzmanlarimiz Sevket ASURGAN
ve Serkan KOCOGLU’na yardimlarindan dolay1 tesekkiir ederim.

Ayrica bu c¢alismanin maddi ve manevi agidan desteklerini esirgemeyen aileme,

arkadaslarima ve boliim hocalarima tesekkiir ederim.
[ZMIR Nur EKENEL

Agustos 2022
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