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OZET

Anahtar kelimeler: Bilgisayar Destekli Tespit, Boliitleme, Kemik Sintigrafisi,
Medikal Gériintii Isleme, Metastaz.

Diinyada yapilan istatistikler, kanser ve kansere bagli 6liim vakalarinin 20 yil
icerisinde ciddi oranlarda artacagini gostermektedir. Bircok kanser tiirii i¢in erken
teshis; daha kolay bir tedavi ve daha yiiksek bir basar1 ihtimali anlamina gelmektedir.
Hekimler/Radyologlar goriintiilleme yontemleri ile elde edilen goriintileri
yorumlayarak erken donemde kanser vakalarini teshis etmeye calismaktalar. Ancak,
artan kanser vakalarina kiyasla hekimlerin sayis1 iilkemizde oldugu gibi tiim diinya
genelinde smirli kalmaktadir. Bu da beraberinde hekimler igin artan bir is yiki
demektir. Incelenecek vaka sayisinin artmasi da beraberinde hatali teshis oranlarinin
artmasina yol agabilmektedir. Son yillarda, bu gibi dezavantajlar1 giderebilecek
Bilgisayar Destekli Tespit (BDT) yontemleri giderek onemli olmaya baglamistir.
Radyolojik goriintiiler ilizerinde siipheli durumlari daha belirgin hale getirerek
hekimleri uyaran ve otomatik hastalik teshisi yapan destek karar sistemleri
hekimlerin hem hata oranlarin1 diisirmekte hem de daha az eforla teshis
gergeklestirmelerine katkida bulunmaktadir.

Bu tez calismasinda, iskelet sistemi metastazlarinin kemik sintigrafisi goriintiilerinde
otomatik olarak tespitine imkan saglayan bir BDT sistemi gelistirilmistir. Onerilen
BDT sistemi, sintigrafi goriintiilerini girig olarak almakta ve bu goriintiiler lizerindeki
artan tutulum alanlarini isaretleyerek metastaz olup olmadigina karar vermektedir.
Goriintiilerdeki tutulumlarin hepsi kanser veya metastaz anlamina gelmemektedir.
Mesane, dizler, dirsekler ve kafatasinin bazi bolgelerinde kanser olmadigi halde artan
tutulumlar gibi goziikkmektedir. Bu sebeple, onerilen yontem bu gibi durumlar ile
gercek tutulumlart dogru bir sekilde ayirabilmek i¢in goriintii isleme ve Oriintii
tanima tekniklerinden faydalanmaktadir. Oncelikle, alinan sintigrafi resimleri on-
islem asamalarindan gecirilerek tutulum alanlar1 daha belirgin hale getirilmekte daha
sonra ise tutulum alanlarini tespit etmek i¢in boliitleme yontemi kullanilmaktadir.
Calismada hangi boliitleme yonteminin kemik sintigrafilerinde artan tutulumlar: daha
etkili bir sekilde boliitleyebilecegini  arastirmak i¢in  ¢esitli  deneyler
gerceklestirilmistir. 706 adet goriintii tizerinde yapilan detayli deneylere gore segilen
Level Set Active Contour (LSAC), Self Organizing Maps (SOM) ve Fuzzy C-Means
yontemlerinden en basarili boliitleme yonteminin LSAC oldugu tespit edilmistir.
Bunun yaninda, boliitlenmis sintigrafi  goriintiilerinden  6zellik  ¢ikariminm
gerceklestirmek icin basit olmasma karsin etkili bir 6zellik ¢ikarim ydntemi olan
Goriintii Izgaralama yontemi Onerilmistir. Yapay Sinir Aglart (YSA) kullanilarak
yapilan metastaz ayiriminda %92.3 dogruluk orani, %94 duyarlilik orani, %86,67
Ozgiilliik orani tespit edilebilmistir. Boylece hekimlerin karar verme siirecine destek
olacak bir ek ara¢ gelistirilmistir.
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COMPUTER AIDED DETECTION OF BONE METASTASIS VIA
IMAGE PROCESSING AND ARTIFICIAL NEURAL NETWORK

SUMMARY

Keywords: Bone Scintigraphy, Cancer, Computer Aided Detection, Medical Image
Processing, Metastasis, Segmentation.

The statistics show that cancer and cancer-related deaths will increase significantly
over the next 20 years. Early detection means easier treatment and higher probability
of success for many types of cancer. Physicians/radiologists are trying to diagnose
cancers early by using images obtained by imaging methods. However, the number
of physicians are limited compared to the increasing cases of cancer all over the
world. This also means an increased workload for physicians. Rapid growth of
cancer cases to be examined can lead to an increased rate of false diagnoses. In
recent years, Computer Aided Detection (CAD) methods are becoming of
importance to resolve such disadvantages. Decision support systems which diagnose
disease automatically and warn physicians for suspicious cases in the radiological
images reduce the error rates of doctors and are beneficial with regards to using less
effort to diagnose.

In this study, a CAD system is developed to allow the automatic diagnosis of skeletal
metastasis for bone scintigraphy images. The proposed CAD system takes the
scintigraphic images as input and provides a decision about suspicious areas by
marking hot spots on these images. All of the hot spots found in the images do not
mean cancer or metastasis. Although bladder, knees, elbows and even the some part
of the skull do not have metastasis, hot spots can be seen in these parts of the body.
The proposed method takes advantage of image processing and pattern recognition
techniques to separate metastasis correctly. Pre-processing methods is used primarily
to highlight the hot spots and then, segmentation method is performed for detection
of hot spots. Various experiments were conducted to investigate the best
segmentation method. LSAC was found the most successful segmentation method.
Detailed experiments have been made on 706 images using Level Set Active Contour
(LSAC), Self-Organizing Maps (SOM) and Fuzzy C-Means methods . Furthermore,
easy but effective feature extraction method, Image Gridding, is proposed for the
segmented scintigraphy images. Artificial Neural Networks (ANN) is used for
classification of metastatic disease. The CAD system detected 92.3% accuracy, 94%
sensitivity, 86.67% specificity. Thus, an additional tool has been developed to
support the decision making process of physicians.
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BOLUM 1. GIRiS

Kanser, belirli bir doku veya organdaki hasarli hiicrelerin kontrolsiiz bir bigimde
ireyerek bir kitle veya tiimor olusturmasidir. Eger timor tedavi edilmezse viicutta
beliren bazi problemlere sebep olabilirler. Bu tiimorler normal dokular

sikistirabilirler, icine sizabilirler ya da tahrip edebilirler [1].

Kanser, yillardir insan hayatini tehdit eden en onemli etkenlerden birisi olmaya
devam etmektedir. Herkes kansere yakalanabilir. Kansere yakalanma riski yasla
beraber artmaktadir. Diinyada goriilen vakalarin biiyilk cogunlugu orta yas ve istii
insanlardan olusmaktadir. Kanser vakalarimin %77'si 55 yas ve lzerindedir [1].
Diinya saglik orgiiti (World Health Organization-WHO) tarafindan yayinlanan
istatistikler 14,1 milyon yeni kanser vakalarimin olustugu ve 8,2 milyon insanin
kanserden oldiigiinii gostermektedir. Yeni vakalarin oniimiizdeki 20 yil igerisinde
%70 artacag1 ve Olim nedenleri siralamasinda birinci sirada kanserin olacagi
distintilmektedir. 2012 yilinda erkekler arasinda goriilen en yaygin kanser tiirleri
akciger, prostat, kolon, mide; kadinlar arasinda goriilen en yaygin kanser tiirleri ise
gogiis, kolon ve akcigerdir. Giiniimiizde hala kanseri engellemenin etkili bir yontemi
yoktur. Ancak kanserin erken donemlerde tespiti, 6liim oranlarini azaltmada 6nemli
bir rol oynayabilir. Erken tan1 durumlarinda kanser vakalariin biiylik boliimii 1s1n
tedavisi, cerrahi operasyon veya kemoterapi ile tedavi edilebilmektedir. Sigara igmek
gibi kansere sebep oldugu bilinen bazi faktdrlerden uzak durarak da kanserden

korunulabilinir [2].

Gelecek yillarda goriintiileme teknolojilerinin ilerlemesi, tedavi ve teshis oranlarinin
artmasi ile kanserden hayatta kalanlarin sayisinin giderek artmasi hedeflenmektedir.
Fakat bu artan sayr beraberinde kanserin toplumlar iizerindeki ekonomik yiikiinii
artiracaktir. Kanser ve onun tedavileri, toplumun tim kesimleri i¢in ekonomik bir

kayip olarak kabul edilmelidir [3].



Kanser tedavisinin basarisizliklarinda ve Oliimlerde tiimoriin metastaz yapmasi
birincil sebeptir. Kanser hiicreleri olustuklari tiimdrden ayrilabilir ve kan ya da lenf
dolasimu araciligi ile viicudun diger bolgelerine gidebilirler. Sekil 1.1°de goriildiigii
gibi gittikleri yerlerde tiimor kolonileri olusturur ve biiyiimeye devam ederler.
Kanserin bu sekilde viicudun diger bolgelerine yayilmasi olayina metastaz adi verilir
[4]. Biitiin kanserlerin metastaz yapma kapasitesi vardir [5]. Kemik metastazlar ise
kanserin sik goriilen bir yan etkisidir. Kemik metastazlar1 bir¢ok tiimdrde 6nemli bir
faktor iken, erken tespit edilmesi ve uygun tedavisinin yapilmasi, hastanin sag kalimi
ve yasam kalitesi i¢in 6nemlidir [6]. Kanser hastaliklarinin yaklasik %30’unda kemik
metastaz1 gelismektedir. En sik prostat kanseri, meme kanseri ve akciger kanseri
iskelet sistemine metastaz yapmaktadir. Bu metastazlarin saptanmasi ve takibi kemik

sintigrafisinin en sik uygulama alanini olusturmaktadir.

Orjinal tiimor Biiyiik metastazlar

bolgesi

/ \ y r Kigiik metastazlar /

/ @ Kolonilegme
Damarin igine \

@ tiimoriin girmesi

Damar digina sizma / Sonradan olugan

metastatik tiimor

Timorin taginmasi

Sekil 1.1. Kanserin metastatik olusumu [7].

Prostat ve goglis kanseri olanlarin %70’inde akciger, kolon, mide, bobrek, tiroit
kanseri olanlarin ise %15-30’unda hastaligin bir doneminde kemik metastazi
gelismektedir. Hatta %35 vakada tan1 aninda kemik metastazi bulunmaktadir. Kemik

metastazlarinin tam olarak ortaya ¢ikis nedeni bilinmemektedir. Metastaz yapan



kanser hastalarinin tedavisi zordur. Metastaz yapan gogiis kanseri hastalarinin bes yil
sonra sadece %20’sinin yasadigr goriilmiistiir [8]. Bu kanserlerin iskelet sistemine
metastazinin tespiti, metastaz varsa takibi (artmasi ya da azalmasi), tedavi
protokoliinii degistirebilmesi ve hastanin sag kalim siiresi nedeniyle oldukga

onemlidir.

Iskelet sisteminin primer ve sekonder hastaliklarinin tanisinda, bilgisayarli tomografi
(Computed Tomography-CT), manyetik rezonans goriintiilleme (Magnetic Resonance
Imaging-MRI), kemik sintigrafisi ve histolojik incelemeler siklikla kullanilan
yontemlerdir. Bu goriintiileme yontemlerinin yani sira bu hastaliklarin 6zellikle
erken tanis1 ve takibinde Pozitron Emisyon Tomografisi (Positron Emission
Tomography- PET) de olduk¢a 6nemli bir yere sahiptir. Bu yontemler hastaligin
yaygmlig hakkinda bilgi vermesi disinda tedavi kararinin belirlenmesinde de yol
gostericidir.  Kemik  sintigrafisi, iskelet sistemi metastatik  hastaliginin
arastirtlmasinda uzun yillardir kullanilan, duyarlilig: yiiksek bir yontemdir. Kemik
metastazlarinin varligini saptamada, sintigrafik uygulamadan daha hizli ve maliyeti
diisiik bagka bir yontem yoktur. Kemik sintigrafisi kolay uygulanabilir, herhangi bir
yan etkisi olmayan ve duyarlilig1 yliksek bir goriintiileme yontemidir. Metastatik
odaklar kemik sintigrafisinde, artmis ya da azalmis aktivite tutulumu seklinde bir
goriintii olusturmaktadir. Kemik sintigrafisinin duyarlilig1 yiiksek olmakla birlikte
ozgiilliigli distiktiir. Bu nedenle elde edilen bulgularin rontgen veya diger
gorlintiilleme yontemleri, ya da dilizenli araliklarla sonraki zamanlarda cekilen
sintigrafiler ile kontrol edilmesi tam1 koymak acisindan ¢ok oOnemlidir. Kemik
sintigrafisi, metastazlart heniliz viicutta fiziksel degisiklikler olusmadan Once
saptayabilmesi, tek bir enjeksiyon ile, ek bir radyasyon riski tagimaksizin tiim
viicudu tarama imkani vermesi ve maliyetinin diisiik olmas1 nedeniyle, tiimorlerin

kemik metastazlarinin arastirilmasinda ilk tercih edilecek yontemdir [9].

Kemik sintigrafisi temel, MRG (Manyetik Rezonans Goriintiileme), BT (Bilgisayarl
Tomografi), PET ise potansiyel olarak kemik metastazlarin1i goriintiilemede
kullanilmaktadir. Gelisen goriintiileme teknolojilerine ragmen lezyonlar1 belirleme
ve degerlendirmede uzmanlarin {izerinde hem fikir oldugu kesin bir goriintiileme

teknolojisi yoktur. Kemik metastazlar1 tedavi edilebilmesine ragmen, mevcut



kriterlere gore tedaviye verdikleri yanit Olclilemez olarak kabul edilmistir. Bu
yiizden, tedavi siirecine takip eden onkolojist veya radyologlarin
degerlendirmelerinin gdzden gecirilmeye ihtiyaci vardir [10]. Yukaridaki
degerlendirmeler dikkate alindiginda tam1 amagli kullanilacak  resimlerin
yorumlanmasinin zor ve karmasik bir siire¢c oldugu anlasilmaktadir. Goriintiilerin ¢ift
kisi tarafindan yorumlandigi durumlarda koyulan tanilarin daha o6l¢iili oldugu
anlagilmistir. Aksi takdirde ortaya ¢ikan Yanlis Negatif (False Negative-FN) hatalar
biiylik bir problem olarak karsimizi ¢ikmaktadir [11]. Yaslanan niifus arttikca tani
koyulmasi gereken vaka sayisi da artmaktadir. Bundan dolay1, hekimler asir1 1§ ytikii
ile kars1 karsiya kalmaktadir. Buna ragmen, yine de tan1 koyma islemi sirasinda ¢ok
dikkatli olmaya devam etmeli ve hastalifin seyrinde yanlis yonlendirmelerden
kaynaklanan olumsuzluklara imkan vermemelidirler [12]. Kanser olmadigi halde
yanlis yorumlamalardan kaynaklanan sebeplerden dolayr bir¢ok kadina meme
kanserinde biyopsi yapildigi bilinmektedir veya siire¢ icerisinde tedavi igin gerekli
olan en uygun zaman hastalar icin kacirilmaktadir. Iki kere yorumlamak yanls
anlasilmalar1 engelleyebilir. Fakat bu seferde asir1 ig yilikii nedeni ile radyologlarin

verimliligi azalacaktir [13].

Tan1 dogrulugu medikal goriintiiye bakan kisiye baglidir. Yorumlardaki farkliliklarda
ortaya c¢ikan faktorler kisiye bagl ve/veya rastgeledir. Kisiye bagli olarak degisen
farkliliklarda bir uzman digerinden daha fazla normal olmayan bulgular ortaya
cikarabilmektedir. Baz1 hekimler elindeki goriintiilere baktiginda bulgularin 6nemini
fazla hesaplarken bazi hekimler Onemsiz olarak kabul edebilmektedir. Kisiye
bagimlilik konusunda diger farkliliklardan bir tanesi de kullandiklar1 kelimelerdir.
Eger taniy1 koyacak hekim veya radyolog emin degilse kemik metastaz1 olasilig1
vardir veya kesinlikle goz ardi edilebilir derken baska bir fizik¢i kemik metastazi
yoktur veya kuskusuz kemik metastazi gibi kelimeler kullanmaktadir. Rastgele

hatalar ise yorulma ve yogunlagma eksikliginden kaynaklanmaktadir [14].

Meydana gelen yanligliklar: ve sasirmalar1 gidermede kullanilabilecek yontemlerden
birisi hekimi veya radyolugu siipheli bulgulara kars1 uyaracak bir bilgisayar sistemi
gelistirmektir. Bilgisayar destekli tespit (BDT) tipta gelismekte olan bir alandir. BDT

sistemleri kisaca goriintii isleme, Oriintii tanima, yapay zeka teknolojileri ve



bilgisayar sistemlerinin bir isbirliginin sonucu olarak diisiiniilebilir [15]. BDT
sistemleri, goriintiileri inceleyecek uzmanlarin daha derinlemesine ve farkli uzmanlik
alanindaki doktorlarin daha biiyiik bir gilivenle goriintiileri inceleme olanagi
sunabilmektedir. Bununla beraber tip 0grencileri ve gen¢ doktorlar i¢inde iyi bir
ogrenme aracidir [16]. BDT veya diger bir deyisle karar destek sistemleri, gozden
kacan normal olmayan bulgularin riskini minimize ederken, hekimlerin dikkatini de

patolojik degisikliklere ¢ekecektir.

BDT sistemler hakkindaki arastirmalar 1980’lerin baslarinda Chicago Universitesi
Radyoloji boliimii Kurt Rossman laboraturarinda baslamistir. Aslinda gegmisi
1960’11 yillara kadar gitmesine ragmen o donemde yapilan calismalar ¢ok basarili
degildir. Bu da o donemlerde goriintii isleme ve goriintiileme alanindaki gelismelerin
yeterli  olmamasindan  kaynaklanmaktadir. BDT  sistemlerin  basarisini
degerlendirmede ii¢ temel strateji dikkate alinmaktadir. Bunlardan birincisi BDT
sistemin ¢Oziimii ile uzmanlarin olaya yaklasimi arasindaki iliskidir. Uzmanlar
goriintiileri yorumlayan zor ve karmasik bir gorevi yerine getiren insanlardir. BDT
sistemler icin yazilacak algoritmalar, bir uzman lezyonu nasil tespit eder, normal
olmayan bir bulguyu nasil gozden kagirabilir veya iyi huylu ve kotii huylu bir
lezyonu birbirinden nasil ayirt edebilir diisiincesi temel alinarak gelistirilmelidir.
BDT sistem uzmanin bakis acisi ile olaya yaklasmalidir. Ikincisi, BDT sistemin
giinliik hayatta hastanelerde kullaniminin miimkiin olup olmadig: ve {igiinciisii ise bu
alanda miimkiin oldugunca ¢alismalarin sayis1t ve BDT sistemlerin yayginligidir. Bu

ii¢ parametre bir BDT sistemin basarisini degerlendirmede kullanilmaktadir [17].

BDT ile otomatik bilgisayarli tan1 (Automated Computer Diagnosis-ACD) farkl
anlamlarda kullanilmaktadir. Otomatik bilgisayarli tan1 da sistem ¢iktis1 dogrudan
tan1 koymak icin kullanilirken, BDT sistemlerde sistemin verdigi karar ikinci bir

goriis olarak kabul edilmektedir.

BDT sistemler, iki farkli sekilde kullanilir. Bunlardan birincisi, hekim BDT olmadan
ilk karar1 verir, ondan sonra BDT sisteminin Onerisini dikkate alir ve son karar1 verir.
BDT sisteminin sonucunu kabul eder veya bilgisayarin verdigi tahminin dogru

olmadigin1 diisiinerek reddeder. Eger taniy1 koyacak hekim sonugtan emin degilse



son karar1t BDT sistemin verdigi sonugla birlestirebilir. Genel egilim de bu yondedir.
Tabi ki BDT sistemin performanst ne kadar yliksekse tani ile ilgili verilen son
kararda o kadar iyidir. Yani sonug olarak BDT sistemi, hekimlere yardimci olacak
bilgi vermekte ve lezyonlar konusunda uyar1 yapmaktadir. Ikincisi ise, ilk ya da es
zamanli tan1 koyucu olanidir. BDT, ilk karar verici olarak dogrudan taniy1 koymakta
ve hekimler BDT sisteminin sonucunu kabul ederek veya etmeyerek son yorumu
yapmaktadir. Fakat bu uygulamada BDT sistem yiiksek bir duyarlilik seviyesine

ulagsmalidir ki stipheli lezyonlar1 kagirmasin [14].

BDT sistem kullanilarak bir¢ok farkli alanda medikal uygulamalar gelistirilmis ve
gelistirilmeye devam edilmektedir. BDT sistemin en ¢ok yararli oldugu alanlardan
birisi gogiis kanserinin tespitidir. Fakat onda bile BDT sistem radyologlarin
performansii artirmak i¢in ikinci bir segenek olarak sunulmaktadir. Yani hala
herhangi bir tip alaninda tan1 koymada kullanilabilecek miikemmel bir BDT sistemi
heniiz yoktur. Ama yine de hekimlerin asir1 is yiikiinii azaltacak ve kanserin erken
donemlerinde tespitine katki saglayabilecek, iki kere okumak yerine radyologlara
ikinci bir ¢ift goz olarak BDT sistemler ilerleyen zamanlarda mutlaka kullanilacaktir

[18].

Yeni bir teknolojinin kullanilmaya baglanmasimna karar vermek, kullanilan
teknolojinin verimliligi ve hekimlerin bu sistemden ne kadar faydalanabildikleri ile
dogru orantilidir. Bu yiizden g¢alismamizda sistemin dogruluk degeri ile birlikte

hekimlerin BDT’li performansi da test edilmistir.

1.1. Literatiirde Yapilan Calismalarin Ozetleri

Yin ve digerleri tarafindan kemik sintigrafisi goriintiilerini kullanarak metastazlarin
tespitini yapan BDT sistemi gelistirilmistir. Gergeklestirilen BDT sistem, goriintii 6n
isleme ve devaminda bulanik mantik teorisini temel almistir. Gorlintii 6n isleme
kisminda viicut ¢esitli boliimlere ayrilarak, bulanik mantik kismina giris olarak
kullanilacak asimetri ve parlaklik degerleri hesaplanmistir. Bulanik mantik teorisi
medikal goriintiilerde bu calismaya kadar daha ¢ok Bulanik C Kiimeleme yontemi

(Fuzzy C Means-FCM) iizerinden uygulama alani bulmustur. Bu ¢alisma ise,



Zadeh’in klasik bulanik mantik kurallarin1 iceren modelini kullanmistir. Calisma,
tant islemi i¢in karakteristik nokta tabanli bulanik sonu¢ ¢ikarma (Characteristic
Point Based Fuzzy Inference System- CPFIS) metodu ve CPFIS sistemini sistematik
bir sekilde egitmek icin ise li¢ asamali minimizasyon yaklasimini Snermektedir.
Minimizasyon ile c¢ok sayidaki bulanik kurallar islem sonucunda 3 veya 4’e
distiriilmiistiir. Kural sayisinin az olmasi ise grafiksel temsili ve s6z ile ifadesi
radyologlarin tan1 koyarken BDT sistemi kullanmasimi kolaylastirdigi iddia
edilmigtir. Sistemin egitilmesi bizzat radyolog tarafindan her goriintiiye noktalar
ekleyerek, goriintiiler bitinceye veya sistemden memnun kalincaya kadar devam
etmektedir. Sistemin dogruluk degeri %91,5 (248 resimde 227), ortalama yanlis
pozitif (False Positive- FP) degeri ise %37,3 olarak 6l¢iilmiistiir [19].

Klinik uygulamalarda, radyolog tarafindan kemik sintigrafisi incelemesi
gergeklestirilirken birkac tane patolojiye (lezyon, kotii huylu metastaz, dejenere
degisiklikler, iltihap vb.) gore degerlendirme yapilir. Bazi bulgular net olup az
deneyimli radyologlar tarafindan bile go6zlemlenebilirken, bunun tersi de
miimkiindiir. Sajn ve arkadaslar1 bu ¢alismada, kemik sintigrafisi goriintiilerinin BDT
sistemlerinde kullanilabilmesi i¢in gii¢lii bir boliitleme metodu sunmustur. Buna ek
olarak, kemik sintigrafisi goriintiilerinde belirlenen referans noktalarina gore elde
edilen parametrelerin makine 6grenmesi metotlar1 yardimi ile islenmesi sonucunda
yukarida belirtilen patolojileri ¢ikis verecek sekilde otomatik bir sistem gelistirmistir.
Sistemin karar asamasinda destek vektér makinesi (Support Vector Machine- SVM)
kullanilmistir.  Gergeklestirilen sistem goriintiilerin  yorumlanmasinda %86,6

dogruluk degeri vermistir [20].

Guan ve arkadaslar1 florodeoksiglikoz-PET (Fludeoxyglucose/PET-FDG-PET)
gorlintiilerinde otomatik artan tutulum alanlarini bulma ve boliitleme islemi i¢in yeni
bir metot 6nerdi. Bu ¢aligmada, normal veya normal olmayan artan tutulum ayrimina
dikkat edilmemistir. Gelistirilen sistem, ii¢ katmanli bir yapidan olusmaktadir.
Birincisi, viicudun anatomik parcalarin1 tanimlamayi saglayan Sakli Markov
Modelini (Hidden Markov Model- HMM) esas alan bir modiildiir. Ikinci modiil ise
artan tutulum alanlarini bulmayr saglayan yarismaci difiizyon (Competitive

Diffusion- CD) boliitleme yaklasimidir. Son modiil ise tek bir artan tutulum alani



gibi kabul edilen birbirine yakin artan tutulumlar: tam olarak tespit edebilmek icin
kullanilan  (Mode Seeking Region Growing- MSRG) algoritmasidir. Metodun

dogruluk degeri ile ilgili herhangi bir sonug¢ verilmemistir [21].

Huang ve arkadaslarinin gelistirdikleri BDT sistem ii¢ ana agsamadan olusmaktadir.
Birinci adim resmin iyilestirilmesi i¢in gereken 6n isleme adimlarini igermektedir.
Ikinci adim viicudun anatomik bélgelerinin belirlenebilmesi icin referans noktalar:
tespit edilmesidir. Referans noktalarinin tespit edilmesinde bulanik kiime histogram
esik (Fuzzy Sets Histogram Thresholding- FSHT) metodu kullanilmistir. Ugiincii
adimda ise bu referans noktalarmmi kullanarak iskelet sistemi anatomik (boyun,
omuzlar, omurga, alt karin ve kollar) bolgelere ayrilmis ve her bolge icin gri diizey
parlaklik degerinin standart sapmasini hesaplamistir. Bu hesaplanan degerler, her
anatomik bolge i¢in farkli birer esik degeri tespit etmede kullanilmistir. Sistemin

duyarhlig1 %92,1 olarak 6l¢tilmiistiir [22].

Sadik ve arkadaslarinin yaptig1 uygulama anahtar ¢aligmalardan birisidir. Goriintii
isleme teknikleri ve yapay sinir aglarin1 kullanarak metastazlarin tespiti i¢in BDT
sistem gelistirmislerdir. Goriintii isleme teknikleri, aktif sekil modeli (Active Shape
Model- ASM) kullanarak iskelet sisteminin otomatik olarak bdliitlenmesi, artan
tutulum alanlarinin tespit edilmesi ve Ozelliklerinin ¢ikarilmasinda kullanilmistir.
Cikarilan ozellikler iki asamali ¢ok katmanli ileri beslemeli yapay sinir ag1 modeline
giris olarak sunulmus ve artan tutulumlarin metastaz olup olmadigi tespit edilmistir.
Gelistirdikleri BDT sistemin duyarlilik oran1 %90, 6zgiilliik degeri ise %89 olarak
Ol¢tilmiistiir [23].

Ohlsson ve arkadaglar1 calismalarinda yapay sinir aglarini kullanarak tam otomatik
bir karar destek sistemi gelistirmistir. Karar destek sistemi, ilk olarak artan
tutulumlar1 bulurak metastaz olup olmadigini tespit etmektedir. Daha sonra
kullanilan ikinci tahmin sistemi ile hastanin metastaza sahip olup olmadigi tespit
edilmektedir. Sadik ve arkadaslarinin yaptigi calismadan farkli olarak iskelet
sisteminin boliitlenmesinde Atlas kullanilmigtir. Yazarlarin gelistirdikleri BDT

sistemin duyarlilik orant %95, 6zgiilliik degeri ise %64 olarak 6l¢iilmiistiir [24].



Horikoshi ve arkadaglari caligmalarinda, kemik metastazlarinin tespitinde BDT
sistemin Avrupa ve Japon veritabanlarina gore tam1 dogruluk degerlerini
karsilastirmistir. Metastaz tespiti i¢in kullandiklar1 yontemler Sadik ve arkadaglarinin
kullandig1 yontemler ile aynidir. Sadik ve arkadaslarinin olusturdugu BDT sistemin
Japonlar i¢in olumlu sonuglar vermedigi, sistemin dogru sonuglar vermesi i¢in Japon
veritabani ile tekrar egitilmesi gerektigini soylemislerdir. BDT sistemlerde irksal

ozelliklerin dikkate alinmasi gerektigi bu calisma ile ortaya konmustur [25].

Tokuda ve arkadaslari, gerceklestirdikleri calismada metastazlari bulan tam otomatik
bir BDT sistemin tam koyma yetenegini incelemislerdir. Inceleme islemini
“BONENAVI version 1” yazilimini kullanarak gergeklestirmislerdir. Metastaz olup
olmadigina karar veren smiflandirma yontemi olarak son zamanlarda ¢ok fazla
kullanilan yapay sinir aglar1 disinda kemik tarama indeksi (Bone Scan Index- BSI)
metodunuda uygulamiglardir. Ayn1 zamanda sistemin kanser tiirlerine gore verdigi
tepkileri de incelemislerdir. Mevcut BDT sistemlerde FP oranlarin hala yiiksek
oldugunu ve gelistirilecek BDT sistemlerin bu orani diigiirecek bir yapida olmasi

gerektigini belirtmislerdir [26].

Bilgisayar destekli tespit sistemleri kanserin erken tespitinde 6énemli bir anahtar rol
oynamaktadir. Uzun bir zamandir BDT sistemler ve baglantili yontemler hem
arastirmact bilim adamlarimin hem de radyologlarin dikkatini ¢cekmektedir. Bu alanda
bircok yeni teknik 6nerilmesine ragmen, yeni algoritmalarin gelistirilmesi halen aktif

ve biiyiik bir arastirma alanidir.

1.2. Tez Calismasinin Amaci, izlenen Calisma Yontemi ve Katkilari

Bu tez calismasimin asil amaci, yeni gelismekte olan bir alan olan BDT sistemler
alanma katki saglayacak, kemik metastazlarinin tespitinde kullanilabilecek daha
yiikksek dogruluk degerine sahip daha az hata oranina sahip, tan1 koyan bir sistem
gelistirmektir. Bu amaclar dogrultusunda ilk olarak literatiirde sunulan giincel BDT
sistemlerinin etkinlikleri analiz edilerek klinik uygulamalarda kullanilabilirlikleri
incelenmistir. Elde edilen sonuglar dogrultusunda literatiirdeki boliitleme yontemleri

kemik sintigrafisi gorlintiileri i¢cin detaylar1 ile incelenmistir. Goriintii 1zgaralama
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adim verdigimiz oOzellik cikarim yontemi ile birlestirilerek karar i¢in YSA’ya

sunulmustur.

Bu tez ¢alismasinda 6nerilen yontemler ve bu ¢aligsmayi klasik esleniklerinden ayiran

katkilar 6zetle sunlardir:

1.

Literatiirdeki kemik sintigrafi goriintiileri lizerinde c¢alisgan BDT sistemleri

arastirtlarak detayli bir literatiir taramasi gerceklestirilmistir.

Kemik sintigrafi goriintiilerindeki artan tutulumlarin tespit edilebilmesinde
kullanilabilecek en uygun bdliitleme yontemini belirlemek i¢in detayli bir
analiz gerceklestirilmistir. Detayli basarim sonuclarina gore Level Set Active
Contour yonteminin kemik sintigrafi goriintiilerindeki artan tutulumlar1 en

basarili boliitleyen yontem oldugu sayisal olarak gosterilmistir.

Artan tutulum goriintiilerinden 0Ozellik ¢ikarimint gergeklestirmek igin
Izgaralama adimi verdigimiz bir O6zellik ¢ikarim yontemi Onerilmistir.
Literatiirdeki yontemler, 6zellik ¢ikarimini genelde viicudu anatomik olarak
bolen karmasik yontemler ile gergeklestirirken bu calismada basit olmasina

karsin etkin bir yontem gelistirilmistir.

Kemik sintigrafi goriintiilerinde kemik metastazlarini yiliksek basarimla tespit
eden yeni bir Bilgisayar Destekli Tespit yontemi gelistirilmistir. Onerilen
yontem, literatiirdeki en giincel calismalarla kiyaslandiginda daha yiiksek

dogruluk orani ile metastaz durumlarini tespit edebilmektedir.
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1.3. Tez Organizasyonu

Tez organizasyonu asagida 6zetlenen bes boliimden olusmaktadir:

Boliim 1: Giris: Bu boliimde tez ¢alismasina konu olan problemin tanimi, ¢aligmanin
amaci, literatiirde bu problemin ¢oziimii iizerine yapilan g¢alismalarin Ozeti, tez
calismasini literatiirde yapilan c¢aligmalardan ayiran temel Ozellikler ile tez

organizasyonu hakkinda bilgi sunulmaktadir.

Bolim 2: Kemik Metastazlar1 i¢in Gorlintiileme Yontemleri: Bu boliimde kemik
metastazlarinin tespitinde kullanilan medikal goriintiileme yontemleri, uygulama
alanlar1 ve tez konusunun temel ¢alisma alanini olusturan kemik sintigrafisi hakkinda

detayh bilgi verilmektedir.

Bolim 3: Boliitleme Yontemleri: Medikal uygulamalarda daha ¢ok kullanilan
boliitleme yontemleri incelenmis, kemik sintigrafisi i¢in uygun ii¢ yontem

karsilagtirmali olarak detaylari ile incelenmis ve basarim analizleri elde edilmistir.

Boliim 4: Onerilen BDT Sistem: Bu béliimde bir énceki boliimde elde edilen
boliitleme sonuclart islemlerden gecirilip g¢esitli siniflandirici metotlar ile bagsarim

analizleri yapilmistir. BDT sistemin ¢aligma mantig1 ve sonuglari verilmektedir.

Boliim 5: Sonuglar ve Degerlendirmeler: Son boliimde, yapilan ¢alismalardan elde
edilen sonuglar genel hatlartyla degerlendirilerek calismanin bilime saglayabilecegi
katkilar tartisitlmaktadir. Daha sonra yapilabilecek c¢alismalar igin Onerilerde

bulunulmaktadir.



BOLUM 2. KEMIK METASTAZLARI ICIN GORUNTULEME
YONTEMLERI

2.1. Giris

Tibbi Goriintiileme, en basit hali ile insan viicudunun igyapisinin ¢esitli yontemler ile
goriilebilir hale getirilmesidir. Teknolojik gelismelerin en ¢ok uyarlandigr ve
ilerleme sagladigi alanlardan birisi tibbi goriintiillemedir. 20. yiizyilda bir dnceki
yiizyilla gbre gorlintiileme yontemlerinde ¢ok Onemli gelismeler olmustur. Tibbi
goriintiileri teshis ve tedavi ic¢in kullanan ve yorumlayan tip dalina radyoloji
denmektedir. Glinlimiizde tanisal ve girisimsel radyoloji olmak iizere iki ana gruba
ayrilir. Radyoloji her gecen giin daha da onemli bir dal haline gelmektedir [27].
Tanisal radyoloji; rontgen, MRG cihazlari, niikleer tip goriintiilleme sistemleri, BT,
ultrason olarak siralanabilir. Kemik metastazlarini incelemek i¢in kullanilan kemik
sintigrafisi, bu tezin ilgi alanina giren niikleer tip goriintiileme sistemlerinden

birisidir.

Niikleer tip, uygulama yontemine gore diger radyoloji yontemlerinden farklidir.
Radyofarmasotik adi verilen radyoaktif maddelerin viicuda verilerek hastaliklarin
teshis ve tedavisinde kullanildigi ana bilim dalidir. Bu radyoaktif maddeler, viicuda
damar yoluyla, solunum yoluyla, agiz yoluyla igirilerek veya tetkikin sekline gore
cok daha Ozel yollarla uygulandiktan sonra ilacin hastaligin tipine ve yerine gore
viicuttaki dagilimina bakip fotograflari, filmleri c¢ekilerek veya matematiksel
analizleri yapilarak bu filmler ve sonuglar {izerinden teshis edilmesi saglanir [28].

Radyofarmasoétiklerin %95°1 teshis, ancak %5°1 tedavi amaciyla kullanilmaktadir.

Radyofarmasotikler sadece radyoniiklidten ibaret olabildigi gibi (99mTc Oy, I, Ga)
kemik sintigrafisinde kullanilan teknesyum-99m metilendifosfonat (99mTc-MDP)
maddesi gibi, radyoniiklidin biyolojik olarak aktif olan bir madde ile birlestirilmesi

ile de olusturulabilir. Radyoniiklid ile farmasdtik maddenin birlestirilmesine
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isaretleme denir. Radyofarmasétikteki farmasotik madde doku ya da organda
toplanir. Radyoniiklid kismindan yayilan gamma 1sinlar1 araciligi ile bu birikmeler ve
hareketler izlenir. Tan1 amaciyla hastaya verilen radyofarmasotiktekler ¢ok az

miktardir ve organizmada bir etki meydana getirmezler [29].

2.1.1. Kemigin yapisi

Kemik metastazlarini anlatmadan once kemigin yapist ve niikleer tipta kullanilan
radyontikleid maddeler arasindaki iliskiden kisaca bahsetmek gerekir. Kemik, iskelet
sistemini olusturan sert bir organdir. Viicuttaki organlar1 korur, kirmizi, beyaz kan
hiicreleri {iretir, mineralleri depolar ve viicudun hareketini saglar. Kemikler
durmaksizin de@isim ve rejenerasyona ugrayan dinamik bir organdir. Insan
dogdugunda viicudunda 270 tane kemik vardir. Insanin gelismesiyle bu say1 206’ya
diismektedir. Kemik hem yapisal hem de metabolik fonksiyonlara sahiptir. Metabolik
fonksiyonu kalsiyum, fosfor ve karbonat gibi bilesiklerin deposudur. Kemiklerde
%25 su, %45 inorganik madensel tuzlar (kalsiyum fosfat, kalsiyum karbonat,
magnezyum fosfat az miktarda sodyum ve demir) ve %30 organik maddeler
bulunmaktadir. Kemigin sert yapisim1 inorganik maddeler, esnekligini ise organik

maddeler saglar. Kemigin yapist Sekil 2.1°de goriilmektedir [30].

Sert Kemik Doku Siingerimsi Kemik
Doku
Kemik Zan
- Eklem
Kikirdag:
Kan Sar1 Kemik "!k Boslug\ .
Damarlar igi Epifiz Plag

Sekil 2.1. Kemigin yapis1 [30].
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Sert kemik doku, iskeletin biiyiik bir kismini olusturur. Kemik yapisinin, viicuda
destek olmak, sertlik kazandirmak gibi gorevlerini yerine getirir. Hemen her kemigin
dis kistmlarinda sert kemik yapisi1 bulunmaktadir. Siingerimsi kemik yapis1 viicudun
sert dokulari arasindadir. Fakat sert kemik yapisina gore daha yumusaktir. I¢inde

kirmizi kemik iligi bulunur.

Kemik zar1, kemik yapisinin en dis ve en i¢ kisminda bulunur. Disaridaki kemik zari,
kemik yapisim1 diger kisimlardan ayirir, madde akisini kontrol eder. Kemiklerin
biliylimesini ve kemik yapisinin ilerleyen yasa bagli olarak gelismesini saglar. En
icteki zar ise kemik dokusuyla kemik ilikleri arasinda bulunur. Ayni sekilde madde
gecisinden sorumludur ve kan {iretimi, kan hiicrelerinin viicuda dagitiminin
diizenlenmesi sorumluluklarini yerine getirmektedir. Kan dolagimi goérevini kirmizi
kemik iligi {lizerine almistir. Siingerimsi kemik yapisinin ig¢inde bulunur. Kanin en

onemli bilesenlerinden olan alyuvarlari tiretmektedir.

Sar1 kemik iligi, sert kemik dokuda bulunur. Viicuttaki yaglarin bir kismi1 sar1 kemik
iliginde depolanir. Zaman zaman kan hiicresi de iretir. Kan damarlar, kan
hiicrelerinin  viicuda tasmmmasinda gorevlidir. Kemik yapisinin dig ortamla

baglantisini saglayan kisimdir.

Eklem kikirdagi, kemiklerin uglarinda bulunur. Kemik yapilarinin eklemlerle
birbirine baglanmasi, eklemlerin gorevi olan hareket kabiliyetinin basarili bir sekilde
gergeklestirilmesi gibi gorevleri saglamaktadir. Kemik yapisinin viicudun hareket
etmesini saglamakla alakali gorevlerini eklem kikirdag: yerine getirir. Ayrica kemik
yapisinin u¢ kisimlarinda bulundugu i¢in, kemik zarmnin enine biiylimesini

saglamakla beraber, boyca gelismesini saglar [31].

Kemik i¢in kullanilan radyofarmasétikler, Tc-99m metilendifosfanat (Tc-99m-
MDP), Tc-99m hidroksimetilendifosfanat (Tc-99m- HMDP), Tc-99m pirofosfat (Tc-
99m-PYP)’dir. Bisfosfonatlar giinlimiizde kemik metabolizmasiyla ve kanser
tedavisi ile ilgili ¢cok sayida hastaligin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir.
Bisfosfonatlar dokularda daha uzun siire kalabilme 6zelliginden dolayr farmasotik

madde olarak tercih edilmektedir. Bisfosfonatlar, merkezlerindeki karbon ile
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kemikteki hidroksiapatite baglanirlar. Kemik dokuya ulastiklart zaman kemik
hiicreleri tarafindan yakalanarak hiicre i¢inde adenozin trifosfat (ATP)’ye
doniistiirtiliirler. [32]. Hastaya radyoaktif madde enjekte edildikten sonra fosfat
bilesikleri kandan hizla temizlenerek tigte ikisi kemikteki hidroksiapatit kristallerine,
icte biri ise kalsiyum fosfata baglanirlar ve kemikte birikmeye baslarlar.
Difosfonatlarin kemik dokuda tutulumunu etkileyen en 6nemli faktoér kan akisidir.
Isaretli difosfonatlarin yaklagik yarisi idrar yolu ile atilirlar. Kemik hastaliklari,
ilerlemis metastazlar gibi durumlarda idrar ile atilan madde miktar1 azalir, kemik
dokuda tutulan madde miktar1 artar. Bobrek yetmezligi durumlarinda da idrar atilimi
azalir, viicut i¢indeki hareket ciddi oranda artar. Radyofarmasotik maddedeki

teknesyumdan yayilan gamma 1sinlari, gamma kameralari ile izlenir [33].

2.1.2. Kemik metastazlari

Kanser basladigi doku ya da organdan bedenin bir bagka bdliimiine kan yoluyla
sigradiginda, burada da ayni tipte anormal hiicreler gelisir ve ilk tiimorle ayni adi
tasimaya devam eder. Sekil 2.2 metastazin olusumunu resmetmektedir. Tablo 2.1°de
kanser tiirleri ve ana metastaz alanlar1 gosterilmistir. Tablo dikkatle incelendiginde
goriilecektir ki bir¢ok kanser tiirli kemige metastaz yapmaktadir. Kemik metastazi,
tiimdriin ana kaynagindan ayrilan kanser hiicrelerinin kemige yerlesmesidir. Kemik
hiicreleri ile tiimor hiicrelerinin etkilesmesi sonucu kemik metabolizmasinin yapisi
bozulmaktadir. Cogunlukla kemik dokusunu ortadan kaldiran kemik hiicrelerinin

artmasi seklinde goriilmektedir [34].

Hemen hemen her kanser tiirli kemik metastazi yapabilse de, en sik prostat, meme ve
akciger kanserlerinde kemik metastazlar1 goriiliir. Tablo 2.2°de kanser tiirlerinin
kemik metastazi1 olasiliklar1 ve metastazin tespitinden sonra gecen 5 yillik siire icinde
hayatta kalma oranlar1 goriilmektedir. Prostat ve go6glis kanseri tedavilerindeki
basarilarin hayatta kalma siiresini ciddi anlamda uzattig1 goriilmektedir. En diisiik
hayatta kalma orani ise mesane, akciger ve cilt kanseri sonrasi gelisen metastaz
vakalarinda oldugu goriilmektedir. Kemikten gelisen primer kemik tiimorleri de
mevcuttur ve bu tiimorler nadir goriilen kanser tiirleri arasinda yer alir. Bu sebeple

kemik tiimorleriyle kemik metastazlar1 ayni seyi ifade etmemektedir.



Sekil 2.2. Metastaz olusumu [35].

Tablo 2.1. Kanser tiirlerinin ana metastaz alanlar1 [36].

Kanser Tiiri

Ana metastaz alanlari

Mesane Kemik, karaciger, akciger

Gogilis Kemik, karaciger, akciger, beyin

Kolon Karaciger, akciger, karin zar1

Bobrek Kemik, karaciger, akciger, beyin, bobrekiistii bezi
Akciger Kemik, karaciger, diger akciger, beyin, bobrekiistii bezi
Cilt Kemik, karaciger, akciger, beyin, deri/kas
Yumurtalik Karaciger, akciger, karin zar1

Pankreas Karaciger, akciger, karin zar1

Prostat Kemik, karaciger, akciger, bobrekdistii bezi

Mide Karaciger, akciger, karin zart

Tiroid Kemik, karaciger, akciger

16
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Tablo 2.2. Kanser tlirline gére metastaz olasiligi [34, 37].

e T Metastaz Olasihg Hayatta Kalma Oram
% o
Miyelom 70-95 32
Bobrek 20-25 64
Cilt 14-45 16
Mesane 40 6
Tiroid 60 o7
Akciger 30-40 15
Gogus 65-75 28
Prostat 65-75 99

Akciger kanserli bir hastada, primer tiimdrden kopan kanser hiicreleri kan dolagimina
girerek kemige ulasabilir ve kemikte yeni (sekonder) bir tiimér olusturabilir. Bu
sekonder tiimor, kanser 6zelligi tasiyan anormal kemik hiicrelerinden degil, akciger
kanseri hiicrelerinden olugmaktadir. Bu durumda akciger kanseri kemige metastaz
yapmis ya da bir bagka deyisle metastatik akciger kanseri meydana gelmis olur. Bu

duruma basit¢e kemik metastazi ad1 verilmektedir [38].

Iskelet sistemi metastazlar1 tiim kotii huylu kemik lezyonlarmin %70 ila 80'ini
olusturur. Dogrudan kemikte olusan tiimorler ile kiyaslandiginda iskelet sistemi
metastazlar1 ¢ok daha fazla goriiliir. Tanis1 konan kanser hastalarinin yaklagik olarak
1/3'i iskelet sistemi metastazi ile kars1 karsiya kalmaktadirlar. Kemik, akciger ve
karacigerden sonra en sik metastaz alan bolgedir [39]. Kemik metastazlarina erken
tan1 koyulmasi ve tedavisinin gerceklestirilmesi hastanin émrii ve yasam kalitesini
dogrudan etkilemektedir [6]. Kemik metastazina sahip hastalarin hastanelerde fark
edilmesi tiimoére bagli kirik veya dinlenmekle gegmeyen ve hizl ilerleyen kemik

agris1 gibi sikayetler sonucunda farkedilmektedir [40].

Kanserler ii¢ tipte metastaz yaparlar. Birinci tip prostat, mesane ve mide gibi genelde
agrisiz olan ve kirik az goriilen, ikinci tip akciger, bobrek ve tiroid gibi genelde agrili

olan ve kirik riski fazla olan, ii¢lincili tip ise meme, testis ve bazi akciger kanser
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tirlerinden goriilen diger iki tipin karistmi seklinde olandir [41]. Kemik
metastazlarinin tespitinde ise genellikle direkt grafi, kemik sintigrafisi, FDG
PET/BT, bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans goriintiileme, SPECT/BT sik

kullanilan goriintiileme yontemleridir.

2.2. Sintigrafi

Sintigrafi, radyoaktif madde kullanilarak goriintiileme ve film c¢ekimi olarak
adlandirilmaktadir. Viicut iizerinde belirli rahatsizliklarin tespit edilmesi ve erken
miidahale imkani sintigrafi sayesinde miimkiin olmaktadir. Karaciger ve dalak, safra
kesesi, mide ve bagirsak, akciger, bobrek ve kemik sintigrafisi gibi ¢esitleri

bulunmaktadir.

2.2.1. Kemik sintigrafisi

Kemik sintigrafisi, niikleer tip uygulamalarinin yaklasik iigte birini olusturmaktadir.
Kemik sintigrafisi kemigin kan akimi, kemik metabolizmas1 gibi énemli fizyolojik
bilgilere ulagsma olanagi sunmaktadir. Sekil 2.3’de o6rnek bir kemik sintigrafisi

goriilmektedir.

Duyarliliginin yiiksek olmasimin yanisira, ek bir radyasyon riski olmaksizin tiim
iskelet sisteminin goriintiilenmesi klinik agidan biiylik bir avantaj saglamaktadir.

Genellikle diger goriintiilleme yontemleri ile bearber kesin taniya ulagilabilmektedir.

2.2.1.1. Kemik sintigrafisinin istenme nedenleri

Kemik sintigrafisinin tipta hastalardan istenme nedenlert;

- Timdr siiphesi bulunanlarda kemik metastazlarinin aranmasi,

- Dogrudan kemikte olusan tiimorlerde evreleme ve takip, stres kiriklari da
dahil siipheli kiriklarin arastirilmasi, iyilesme siirecinin degerlendirilmesi,

- Kemik ve yumusak doku enfeksiyonlarinin degerlendirilmesi, iist bacak
kemiginin bas kisminda meydana gelen kemik erimelerinin ve travma
bolgelerinin metabolik aktivitesinin belirlenmesi,

- Eklem romatizmasi, kemoterapi ve radyoterapiye yanitin degerlendirilmesi,
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- Ortopedik protezlerde gevseme ya da enfeksiyonun arastirilmasi,

- Iskelet sisteminin bir yerinden almarak hastalikli bolgenin iyilesmesi veya
giiclenmesi i¢in kullanilan kemik greftlerinin canliliginin degerlendirilmesi.

- Uygun biyopsi alaninin lokalizasyonu,

- Nedeni bilinmeyen kemik agrilarinin degerlendirilmesi,

- Direkt grafide saptanan anormal, nonspesifik kemik patolojilerinin
arastirilmast,

- Metabolik kemik hastaliklari,

- Paget hastaliginin tanis1 ve aktivasyonunun degerlendirilmesi,

- Adli vakalarda gecirilmis kemik ve yumusak doku travmasinin

gosterilmesinde kemik sintigrafisi kullanilmaktadir [42].

wite

Sekil 2.3. Kemik metastazi ve kemik sintigrafisi 6rnegi [43].

Metastatik hastaliklar ii¢ farkli sekilde doktorun karsisina ¢ikabilir;
- Kanser tanisi ile takipte olan bir hastada, kemik metastaz1 olasilig1 dikkate
alinarak bu amagla yapilan kontroller sirasinda, (kemik sintigrafisi gibi)
- Kanser tanisi bilinen bir hastada, ortaya ¢ikan agri, fonksiyon kayiplart veya
patolojik kirtk gibi sikayetlerin degerlendirilmesi sonucunda kemik

sintigrafisi ¢ekilmesiyle,
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- Higbir hastaligi bilinmeyen bir hastada birdenbire ortaya c¢ikan agri,
fonksiyon kayiplar1 veya patolojik kirik gibi sikayetlerin degerlendirilmesi ve
kemik sintigrafisi ¢ekilmesi sonucunda olayin esas kaynaginin bagka yerdeki

bir kanser oldugunun tespit edilmesi ile [44].

2.2.1.2. Kemik sintigrafisi ¢cekim sekli

Kemiklerde biriken radyofarmasdtikler, gamma kameralar1 tarafindan yakalanma
ozelligi ile kemigin sintigrafik olarak goriintiilenmesine imkan saglarlar. Verilen
dozun yaklasik olarak %50’si kemiklerde birikir. Maksimum degere en ge¢ bir saat

sonra ulagilir ve bu degerde yaklasik 72 saat kalabilmektedir [45].

Cocuklara verilecek madde miktar1 kiloya gore ayarlanir. Kemikte tutulmayan,
yumusak dokuya ve geri plana ait etkilerin diismesi i¢in 2-3 saat sonra goriintiileme
yapilir. On ve arka tiim viicut goriintiilemeye ek olarak lezyondan siiphelenilen

alanlarin bolgesel gorintiileri alinir [46].

Kemik sintigrafisinin tiim viicut kemik sintigrafisi ve li¢ fazli kemik sintigrafisi
olmak iizere iki ¢esidi bulunmaktadir. Buna ek olarak gerekirse iic boyutlu
goriintiilemeyi saglayan SPECT goriintiilemede gergeklestirilmektedir. Ug fazh
kemik sintigrafisinin ilk fazin1 kanlanma fazi olusturur ve ilk 1 dakikalik siirede elde
edilir. Lezyonlu bolgenin kanlanmas1 hakkinda bilgi verir. Ikinci fazin1 kanlanma
havuzu olusturur ve 10 dakika devam etmektedir. Enfeksiyon siiphesi, kemik agrisi,
travma gibi durumlarda ilgili bolgelerdeki kilcal damarlarin gecirgenliklerine bagl
olarak enjeksiyon esnasinda kan havuzu sivi goriintiilemesi yapilir. Son olarak ise
gec statik faz degerlendirilir. 2-4 saat iginde yapilir. Amaci aktivitenin yumusak
dokulardan temizlenerek kemikte birikmesi i¢in gereken zamani saglamaktir. Bu
asamadan sonra artik metastazlar1 tespit etmek icin tiim viicut kemik taramasi
gerceklestirilebilir. SPECT 6zellikle omurganin incelenmesinde ii¢ boyutlu
goriintlileme yapilabildigi i¢in kemik sintigrafisinin duyarlilifini artirmak amaci ile

yapilir [42].
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2.2.1.3. Kemik metastazlar ve sintigrafideki belirtileri

Kemik metastazlarini taramada ilk tercih edilen yontem kemik sintigrafisidir. Kemik
metastazlarin1 tanimada daha ucuz ve daha hizli bagka bir yontem yoktur. Kemik
sintigrafisi %1 gibi az kemik kaybinda bile metastazli bolgeleri gosterebilmektedir.
Bu oran diger goriintiileme yontemlerinde daha yiikseklere ¢ikmaktadir. Bu ise tani

koymada gecikmek anlamina gelmektedir.

Yoo
Metastaz olmadigi halde W ,y
X

artan

tutulum
olabilecek bolgeler

) == 4

Sekil 2.4. Uzun kol kemigi [47].

Kemik sintigrafisi simetriktir. Eklem boélgelerinde, 6zellikle uyluk kemigi ve uzun
kol kemigi baslarinda simetrik olarak artmis tutulumlar izlenir. Sekil 2.4 ve Sekil
2.5’de daire ve kare icinde ¢izilmis kisimlar bu alanlar1 gostermektedir. Fakat bu
bolgeler metastaz olarak degerlendirilmezler. Tan1 koyarken buna dikkat edilir. Bu
bolgelerin disinda kirikda artan tutulum alanlarina sebep olur. Dolayisiyla hekimler
goriintiileri incelerken hastanin gegmisinide inceleyerek karar verirler. Sadece kemik
sintigrafisi  goriintiilerine bakarak karar vermek teshis koymada yaniltir.
Metastazlarda iskelet sisteminde artan tutulum gosterirler ve siklikla kemikte kirmizi
ilige yerlesirler. En sik omurga, kaburgalar, kalga kemigi, uzun kemikler de kemik

metastazlari olusur.
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Sekil 2.5. Uyluk kemigi [48].

2.3. Kemik Metastazlarim1 Degerlendirmede Kullanilan Diger Goriintilleme

Yontemleri

Kemik sintigrafisi ile iyi huylu-kéti huylu tiimor, birincil-metastaz tiimor ayrimi
kesin olarak yapilamaz. Tan1 koymak icin kemik sintigrafisinin yeterli olmadigi
durumlarda diger konvansiyonel goriintiileme teknikleri de kullanilmaktadir.
Rontgen, MRG, BT, PET, SPECT kemik metastazlarin1 goriintiillemede kullanilan ek

yontemlerdir.
2.3.1. Direkt grafi ( Rontgen )
Radyolojik tan1 yontemlerinin i¢inde en eski olan direkt grafi veya halk iginde

bilinen ismi ile rontgen, x-iginlarmin kullanildigi goriintiileme yontemidir. Bir

projeksiyon makinesi, ilizerine gelen bir sekil veya yaziy1 perdeye nasil yansitirsa x-
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1sinlart da bu sekilde viicudu gectikten sonra viicudun i¢ yapilarini rontgen filmine
yansitir. X-1s1nlar1 dokulardan gecerken, enerjilerinin bir kismu dokularda tutulur.
Insan viicudu degisik atom agirliginda, degisik kalinlik ve yogunlukta dokulardan
olustugundan dolayr x-isininin her dokudaki tutulma oranlar1 aynmi degildir. X-
1sininin - dokulardaki tutulma farkliliklarinin bir rontgen filminde gosterilmesi ile
rontgen goriintiisii meydana gelir. Rontgende goriintiiler iki boyutludur. X-151m1
oniine konulan insan viicudu ise ii¢ boyutludur. Insan viicudunun sadece boyu, eni
degil derinligi de vardir ve bu derinlikteki biitiin yapilar iist iiste diiser. Bu duruma
‘siiperpozisyon’ denir. Bu durumdan dolay1 bir gogiis, omurga, kalp gibi yapilarda
gorlntiiler st iiste diiser ve bu yapilarin her birinin agik bir sekilde goriintiilenmesi

engellenir [49].

Metastazdan siiphelenilen hastadan, tiimoriin yerlesimi, biiylikligi ve seklinin
degerlendirilmesi i¢in istenecek ilk tetkiklerden birisi direkt grafidir. Kemik
metastazlari, rontgende biiyiik, diizensiz, sinirlart belirsiz kitleler seklinde goriiliirler.
Bu sebeple ek bir incelemenin gerekli olup olmadigr hakkinda bir fikir verir. Eger
hastada kemik timorii saptanmis ise bir teshis yanlishgini 6nlemek ve tiimoriin
yayillma derecesini saptamak i¢in ek testlere gegcilir [50]. Kemik metastaz1 oldugu
bilinen hastalarda lokal lezyonlarin kemoterapiye verdigi cevabi degerlendirmede ve
Multip] myelom hastaligmin iskelet sistemi tutulumunun takibinde rontgen

Onerilmektedir.

Kanserli oldugu bilinen ya da siiphelenilen bir hastada kemik sintigrafisinde saptanan
tek bir lezyonun metastaz olma olasiligin1 bulmada, kemik sintigrafisinde saptanan
lezyonlarin metastatik odak olma olasiligin1 bulmada, bulgularin direkt grafi ile
korele edilmesi ayirici tani i¢in gok onemlidir [8]. Iyi huylu lezyonlarda kemik
taramalarinda tutulum olabilir. Bu lezyonlarin rontgenle degerlendirilmesi gereksiz
biyopsi uygulamalarini engeller. Fakat omurga, pelvis gibi li¢ boyutlu yapisi olan
kemiklerin direkt grafi ile degerlendirilmesi zordur ve daha ileri goriintiileme

teknikleri kullanilmasi1 gerekir [40].

Rontgen, ucuz ve kolay bir islemdir. Direkt grafinin en énemli dezavantajlarindan

biriside kiiciik lezyonlarin goriilme zorlugudur. Kemik yapisina gore %30 ile %50
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arasinda degisen oranlarda bozulma olduktan sonra rontgende lezyonlar
gortlebilmektedir [51]. Sekil 2.6° da akcigerinde metastaz tespit edilen bir hastanin

rontgen filmi goriilmektedir.

Sekil 2.6. Akcigerde yaygin metastaz olan rontgen goriintiisii.

2.3.2. BT (Bilgisayarh Tomografi)

BT’ de, x-151m1 demetini viicuda rontgende oldugundan farkli olarak incelterek,
cizgisel sekilde diisiirerek, nesnenin degisik acilardan ¢ok sayida iki boyutlu
gorlintiilerini alarak o nesnenin igyapisinin ii¢ boyutlu goriintiisii elde edilmeye
calisilir. BT de x-1s1nlan viicuda gonderilirken ve viicudu gecip detektore ulastiktan
sonraki miktar dl¢iiliir. Aradaki fark, detektorlerin karsisina gelen dokunun x-1g1nini
tuttugu orandir. Direkt grafideki siiperpozisyon (iist liste diisme) problemini ortadan
kaldirmastir [49]. Sekil 2.7(a)’ da karacigere metastaz yapmis, Sekil 2.7(b)’de ise sol
bobrege metastaz yapmis bir hastanin BT ile c¢ekilmis goriintiileri géziikmektedir.
Ozellikle organlarm yumusak doku ve kemiklerin sekil ve yerlesimini oldukca net

gosterir.

Sekil 2.7. Karaciger ve bobrekde metastazlar: gosteren BT goriintiileri [52].
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BT, rontgenden ¢ok daha ayrintili goriintiiler olusturarak kanserlerin yayiliminin
degerlendirilmesinde yardimci olur. Kanser yayilimi hakkinda elde edilecek bilgiler
doktorlar1 kansere yonelik uygulanacak tedavi konusunda yonlendirerek kemoterapi,
radyoterapi, cerrahi tedavi veya bunlarin belirli kombinasyonlarinin kullanilip
kullanilmayacagyla ilgili karar vermelerinde yardimci olur. Boylece saglam dokular,
bircok faydalar1 olmakla birlikte ciddi yan etkileri olabilecek tedavi yontemlerinin
gereksiz miidahalelerinden korunmus olur. BT, rontgende gosterilemeyen viicudun
beyin gibi bir¢cok kesiminin degerlendirilebilmesini miimkiin kilmistir. Ayrica diger
gorlintiilleme yontemlerinden daha erken ve dogru sekilde birgok hastaligin teshisini
saglamistir [53]. Bilgisayarli Tomografi’nin simirliliklarindan birisi de tiim iskelet
sistemini gorlintiileyememesidir. Bu ylizden kemik sintigrafisi isekelet sistemi
metastazlarin1 degerlendirmede O6nemini uzun bir silire kaybetmeyecektir [54]. BT
primer kemik tiimorlerinin tanisinda 6nemli bir yontem olmasina ragmen metastatik
kemik hastaliklarin1 degerlendirmede rutin olarak kullanilmaz. Ancak kemik
sintigrafisinde tanimlanmis bir lezyonun kotii karakterli olup olmadigmin
belirlenmesinde, metastatik kemik hastaliklarina bagli kirik tespitinde ve kemik

biyopsisi i¢in uygun bdlgenin belirlenmesinde yardimci olur [51].

2.3.3. MRG (Manyetik Rezonans Goriintiileme)

Manyetik alana konulmus viicuda radyo dalgalar1 gonderilerek istenilen bolgenin
gorlintiisiinlin bilgisayar ortamina aktarilmasi seklinde ifade edilen MRG’de x-
1sinlart kullanilmadigindan hastalara bir radyasyon uygulanmamaktadir. O yiizden
viicudun hemen her kesiminde kullanilabilir. Ozellikle yumusak dokularda
goriintiilemeyi saglayan bir yontemdir [49]. Yiiksek c¢Oziiniirliige sahip, detayl
anatomik degerlendirmeye izin veren goriintiileme modelidir. Tiim viicuda yonelik
MRG, kemik metastazi taramalarinda, kanserin ilk ¢ikis noktasinin belirlenemedigi
durumlarda, gebelikte metastaz taramasinda, kemik iligi taramalarinda
kullanilmaktadir. Kemik sintigrafisinin kolay uygulanmasi yaninda ¢oziintirliigliniin
diisiik olmasi, iyi huylu ile kétii huylu tiimorleri ayirt edememesi arastirmacilar
sintigrafi ile birlikte anatomik detaylari, tiimoér dokusunu direkt gdstermesi ve

¢ozlinlirliigliniin yliksek olmasindan dolayt MRG kullanimina yoneltmistir [55].
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Sekil 2.8. Kemik sintigrafisi ve MRG karsilastirmasi [56].

Sekil 2.8 kemige metastaz yapmis bir prostat kanseri hastasina aittir. Sekil 2.8(a)’da
hastanin kemik sintigrafisi goriintiisiinde bir sey gozikmemesine karsin Sekil
2.8(b)’de bu goriintii ile kesisen MRG goriintiisiinde L3 kisminda diisiik yogunluklu
metastaza uyan bir odak noktasi tespit edilmistir. Sekil 2.8(c) ve Sekil 2.8(d)

goriintiileri ise 3 aylik terapi sonucunda ¢ekilmistir.

(a)

Sekil 2.9. Prostat kanseri bir hastanin kemik sintigrafisi ve MRG goriintiileri [57].
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MRG goriintiisiinde lezyonun kayboldugu gozlemlenirken kemik sintigrafisi
goriintiisiinde bir degisiklik yoktur. Sekil 2.9(a)’da 65 yasindaki bir hastanin kemik
sintigrafisi ve Sekil 2.9(b)’de buna karsilik gelen MRG goriintiileri géziikmektedir.
Kemik sintigrafisinde bir lezyon belirtisi goziikmiiyorken MRG goriintiisii kemik

metastazi bulgusu oldugunu gostermektedir.

2.3.4. PET (Pozitron Emisyon Tomografi), PET / BT, PET/MRG

Damar yolu ile enjekte edilen radyoaktif maddelerden yayilan gama 1sinlarin
disaridan saptayarak, viicut igerisindeki dagilimlarin1 6lgen ve goriintiiye ceviren
cihaza Pozitron emisyon tomografi (PET) denir. PET ¢ekimleri esnasinda bir seker
tiiri olan Flor-18 gibi hizli yarilanan bir izotop ile glikoz birlestirilip FDG ad1 verilen
radyoaktif hale getirilmis bir madde kullanilir. Kanser hiicrelerinin normal
hiicrelerden daha hizli metabolizmaya sahip olmasi nedeniyle FDG, bu hiicrelerde
daha fazla tutulur ve tiimor dokusunun yeri goriintilenebilir [58]. PET
uygulamalarinin %74’ onkoloji, %17’si kardiyoloji ve %9’u noroloji alaninda

gergeklesmektedir [29]. Sekil 2.10(a)’da hastanin kuyruk sokumu kemiginde ve sag

(a

Sekil 2.10. Kemik sintigrafisi ve karsilagtirmali PET 6rnegi.
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kiirek kemiginde tutulum goziikmektedir. Sekil 2.10(b)’deki PET goriintiisiinde ise

okla gosterilen kisimda bagka ek tutulumlarinda oldugu ortaya ¢ikmistir.

Cihaz goriintiiyli olustururken, radyoaktif Ozellige sahip maddenin, dokunun
icerisinde hangi kimsayallarla reaksiyonlara girdigini, hangi viicut bolgelerine
gonderildigini, hangi dokularda parcalandigi gibi fizyolojik doku bilgilerini iiretir.
PET yonteminin en onemli 6zelligi ve diger goriintiileme yontemlerinden farki,
heniiz yapisal degisikliklerin gozlenmedigi hastaligin erken donemlerinde viicuttaki
metabolik degisiklikleri saptayabilmesidir. Ciinkii viicutta metabolik degisiklikler her
zaman i¢in gozle goriilebilir degisikliklerden 6nce meydana gelir. PET en ¢ok kanser
tanis1 konmasinda, yayilliminin belirlenmesinde ve tedavi sonrasi degisiklikleri
géorme amach kullamlir [59]. Iskelet sistemi metastazlarinin tespitinde de

kullanilmaktadir.

PET goriintiilerin anatomik goriintiileme noktasindaki eksikliklerini gidermek ve
lezyonlarin konumunu tam olarak tespit edebilmek i¢in PET goriintiileri BT ve MRG
cihazlarinda elde edilen goriintiiler ile degerlendirilmelidir [60]. Gelisen teknoloji ile
birlikte PET-BT ve PET-MR cihazlar1 farkli goriintiileme yontemlerinin birlikte

kullanilmasina olanak vericek sekilde kullanilmaktadir.

Sekil 2.11. PET/BT ve PET/MRG karsilagtirmasi [61].
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PET-BT cihazi goglis kanseri metastazlari, akciger kanserinin uzak metastazlari,
kolon kanseri, tiroid kanseri, boyun ve kafa kanserlerinin goriintiilenmesinde etkilidir
[62]. Yumusak dokunun goriintilenmesinde MRG cihazinin BT cihazina goére bir
istlinliigli vardir. Bu ylizden kanserin evrelendirilmesinde PET/MRG cihazinin daha
yararli bilgiler saglayacagi diisiiniilmektedir ve PET/MRG cihazlar ile ilgili klinik

caligmalar sinirli sayida olup literatiire yeni eklenmektedir [61].

Sekil 2.11°de c¢ikis bdolgesi ovaryan kanseri olan kemik metastazli bir hasta
gorilmektedir. PET/BT goriintiilerinde sadece Sekil 2.11(a)’daki PET goriintiistinde
bir hasar oldugu goziikiirken Sekil 2.11(b) ve 2.11(c)’deki BT goriintiilerinde bir
anormallik gozilkmemektedir. Buna karsin bu hasar Sekil2.8(d)’deki PET ve Sekil
2.11(e) ve Sekil 2.11(f) MRG goriintiilerinde metastaz goziikmektedir. PET/MRG
gorlintiillemenin PET/BT ye gore tiim viicut goriintiilemede daha avantajli oldugu bu

uygulamadan goriilmektedir.

2.3.5. SPECT / BT (Single Photon Emission Tomography / BT)

SPECT kemik sintigrafisinde oldugu gibi radyoaktif madde olarak Tc-99 MD
kullanmaktadir. Fakat SPECT goriintiileme sisteminde goriintiiler istenilen alan gama
kamera altinda odaklanarak, 128x128 matriks, 6 derece doniis agisi, 15-30 sn’lik
durug stireleri ile diizlemsel olarak degil kesitsel olarak {ic boyutlu elde edilir.
Diizlemsel goriintiilemede siliperpozisyon (iist iist binme) smirlamasit SPECT ile
ortadan kalkmis olur. Planar sintigrafik calismalara SPECT ilave edilerek planar
sintigrafinin dogruluk orani artirilir [62]. Ancak patolojik aktivite tutulumunun
gercek anatomik lokalizasyonunun yapilmasi her zaman miimkiin olmaz. SPECT/BT
sistemlerde hem sintigrafik (fonksiyonel) ve hem de tomografik (anatomik)
gortntiiler birlikte degerlendirilir. SPECT/BT sistemi, BT den elde edilen anatomik
detaylar1 kullandigindan sintigrafide saptanan aktivite tutulumlarimin gergek
anatomik lokalizasyonunu yapabilir [63]. Ozellikle onkolojik hastalarda iyi huylu
lezyonlar1 kotli huylu lezyonlardan ayirici tamida 6nemli katkilar saglayarak

sintigrafinin duyarlilik ve 6zgilliiglinti artirir [64].
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Sekil 2.12. Kemik sintigrafisi ve SPECT/BT karsilastirmasi [62].

Sekil 2.12(a)’da kemik sintigrafisi goriintiisinde T9'da kemik metastazi
gortilmektedir. Sekil 2.12(b)’deki SPECT/BT goriintiistinde ise T8/9'da ayni lezyonu
lokalizasyonunu tam ve dogru olarak gostermistir. SPECT/BT her tiirli niikleer
onkolojik goriintileme yonteminde planar c¢alismalara ek olarak anatomik
lokalizasyon avantajlarindan yararlanarak daha dogru ve kolay yorumlama yapma
i¢cin uygulanabilir. SPECT uygulamalarinda xSPECT ad1 verilen yeni bir teknolojide

son zamanlarda kullanilmaya baglanmustir.

2.4. Kemik Metastazlar1 icin Tam Koymada Goriintilleme Tiirlerinin

Birbirlerine Gore Ustiinliikleri

Kemik metastazlari taramasinda yaygin olarak geleneksel kemik sintigrafisi
kullanilmaktadir. Diger goriintiileme yontemlerinin bu amagla kullaniminda bazi
kisitlamalar vardir. Direkt grafilerde kemik mineral yogunlugunun %50’den fazla
artmasi veya azalmasi durumunda anormallik izlendiginden ge¢ bulgu vermekte ve
tiim yapiy1 goriintiilemek icin bircok grafi almak ve dolayisiyla yiliksek radyasyon
vermek gerekir. BT ise bir organ ya da yapmin dis tabakasindaki harabiyeti erken
donemde gostermekte ancak organ ve dokularda meydana gelen yapisal ve
fonksiyonel bozukluklar1 gostermede siirli kalmaktadir. Her iki teknige gore daha
duyarli oldugu i¢in sintigrafik incelemeler kemik metastazi taramasinda rutin olarak
kullanilmaktadir [55]. BT ve MRG anatomik degisiklikleri kemik sintigrafisinden

daha detayli incelemeyi saglamaktadir. MRG kemik metastazlarini degerlendirmede
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BT ye gore yumusak doku ve kemik iliklerini sahip oldugu yiiksek kontrast
ozelliginden dolay1 daha gorsel olarak gosterdigi igin tercih edilebilir. BT ise
kaburga kemiklerini degerlendirirken tercih edilmesi gereken bir yontemdir. Eger
ikisi de tespit edemiyorsa PET-BT, PET-MR kullanimi1 6nerilebilir [62]. Kemik
sintigrafisi sonucu siipheli ¢ikan vakalarda diger goriintiileme yontemleri de ek
olarak tercih edilmelidir. Kemige iliskin metastatik hastaliin boyut ve varligim
saptama konusundaki duyarliligi kemik sintigrafisini metastatik hastalik karari
vermek i¢in 6nemli bir kriter haline getirmistir. Radyografik olarak kemikte %50
demineralizasyon halbuki kemik sintigrafisinde %?2’ye inmekte ve c¢ok erken
doneminde pozitif bulgu vermektedir. Ilk tespit edilen disinda baska bdlgelerde
timor olup olmadigini belirlemek ig¢in en sik tercih edilen ydntemler kemik
sintigrafisi ve pozitron emisyon tomografisidir (PET). Mevcut metastazin boyutlari,
yerlesimi, kirik olugma riski ve buna bagh cerrahi tedavi yonteminin belirlenmesi
icin MRG ve BT tetkikleri yapilmalidir. Primerin metastazdan sonra belirlendigi
durumlarda bunun tedavisinin oncelikli olarak yapilip yapilmayacagi ve ne sekilde
yapilacagi, ilgili dal uzmanlart ile tartisilmali, onkolojik tedavi ydntemleri

(kemoterapi ve radyoterapi) belirlenmelidir.
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Sekil 2.13. Niikleer tip yontemlerinin Avrupa’daki kullanimi [65].

Bahsedilen calismalardan da anlasilacagi gibi her kanser tiirli ve uzak metastazlar

icin en 1iyisi budur diyebilecegimiz rutin bir goriintiileme metodu yoktur. Sekil 2.13
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Avrupada yapilan ¢aligmalarin  c¢ogunlugunun kemik {izerine oldugunu

gostermektedir.

Sekil 2.14 ise goriintiileme metotlariin kullanilma sayisint géstermektedir. Biitiin
bu teknolojik gelismelere ve yeni goriintilleme sistemlerine ragmen, kemik
sintigrafisi ozgilliigi diisiik, tek basina tan1 koymada yeterli olmasada ilk istenecek
tetkiklerden birisi olmaya devam etmektedir. Siipheli bulgular durumunda ise diger

goriintliileme yontemleri ek destek olarak kullanilmaktadir.
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Sekil 2.14. Goriintiileme metotlarinin niikleer tipta kullanilma sayilar1 [65].



BOLUM 3. KEMIK SINTIGRAFISI GORUNTULERI ICIN
BOLUTLEME YONTEMLERININ BELIiRLENMESI
VE BASARIM ANALIZI

3.1. Giris

Medikal goriintii cihazlarinin ¢oziinirliigiindeki ve hizindaki ilerlemeler klinik
uygulamalar i¢in doktorlara tedavinin belirlenmesinde farkli bakis agisi, daha fazla
detay ve c¢ok sayida veri saglamaktadir. Bu gelismeyle birlikte, goriintiilerin
yorumlanmasinda bilgisayar teknolojilerinin katkis1 da her gecen giin artmaktadir.
Goriintli isleme uygulamalar1 Olgeklendirme, boliitleme, sikistirma, iyilestirme,
ozellik ¢ikarma gibi konular1 icermektedir. Bunlarin en 6nemlilerinden birisi ve bu

tezin ilgi alanina giren konu ise boliitlemedir.

Literatiirde boliitleme i¢in bir¢cok tanim kullanilmaktadir. Bunlardan bazilari; 6zel bir
uygulama alanina gore goriintliyli grilik seviyesi, sekil, renk, doku bilgisi, bir model
veya stireklilik gibi 6zelliklere gore anlamli bolgelere ayirmak [66], bir resmi daha
anlamli ve yorumlamasi kolay bir formata doniistiirmek ve basitlestirmek [67, 68],
bir goriintiideki kenarlar1 ve nesneleri bulmak ve konumlarimi belirlemek ve belirli
Ozellikleri temel alarak resmi alt parcalara ayirmak icin kullanmaktir [69].
Literatiirde farkli goriintii tiirleri ve uygulama alanlar1 i¢cin pek cok boliitleme
yontemleri Onerilmistir. Ancak her tiirlii boliitleme problemine karsi ¢oziim
tiretebilecek olan tek bir boliitleme yontemi yoktur. Uygun olan béliitleme yontemi
gorlintiiniin  yapisal ozellikleri ve c¢oOzlilmesi gereken problemin karakteristik

ozelliklerine bagl olarak belirlenmektedir [70].

Gorlinti bolitleme, farkli disiplinlere bagli goriintii isleme uygulamalarinda temel
islemlerinden birisi olarak kabul edilir. Medikal goriintiiler tedavi belirlenmesinde
hayati bir rol oynamaktadir. Medikal uygulamalarda farkli goriinti tiirlerinin
bilesenlerinin otomatik boliitlenmesi anatomik yapt ve doku tiirlerinin analizinde,

doktorlara ve radyologlara tiimorlerin ve diger patolojilerin yerinin bulunmasinda,
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hastaliklarin tanisinin yapilmasinda, terapi siirecinde, bilgisayar destekli cerrahi
operasyonlarda, tedavi planlamada, kas, kan damarlari, kemik gibi bdlgelerin
yapisinin ortaya ¢ikarilmasinda yardimci olmaktadir [71]. Boliitleme sonucunun
goriintii analizindeki tim alt siiregleri etkiledigi diislintildiiglinde 6nemi daha iyi
anlasilmaktadir [72]. Bu sebeple, bu bdliimde popiiler goriinti  boliitleme
algoritmalar1 incelenmis, daha kolay analiz edebilimek i¢in siniflandirilmis ve kemik
sintigrafi goriintiilerinin boliitlenmesi i¢in en uygun olan béliitleme yodnteminin

belirlenebilmesi adina ¢esitli bagarim degerlendirmeleri gergeklestirilmistir.

3.2. Goriintii Boliitleme Algoritmalarimin Siniflandirilmasi

Goriintilleme yoOntemlerindeki farkliliklar, goriintiilenecek nesnelerin ¢ok c¢esitli
olmas1 ve viicudun organlarinin anatomik ve metabolik yapilarinin birbirinden farkl
olmas1 ve buna bagl olarak etken maddelere verdikleri tepkilerinde degismesi gibi
bir¢ok faktoérden dolayr ¢ok sayida goriintii boliitleme algoritmalar gelistirilmistir ve
gelistirilmeye devam edilmektedir. Bir uygulamada ¢ok iyi sonuglar {ireten bir
algoritma, farkli bir uygulamada kotii sonuglar tiretmektedir [73]. Bir organ ve hatta
organin farkli dilimleri i¢in bile goriintlilerin yapisi de8ismektedir. Birde buna
gorlintiileme tiirlerindeki farkliliklar1 ekledigimizde farkli algoritmalar gelistirmek
gerektigi ortadadir [74]. Ayrica goriintiiler cihazlarin sebep oldugu giiriiltli, renk
yogunluk dagilimmin homojen olmamasi, kismi hacim etkisi (6zellikle PET
gorlintiillemede) gibi artifektlerden de etkilenmektedir. [75]. Bu yiizden bir goriintii

i¢in boliitleme metodunun sec¢imi temel sorunlardan biridir.

Boliitleme, goriintii analizi ile hedeflenen sonuca ne kadar yaklasildiginin ipucunu
veren zor ve bir o kadar da dikkatle lizerinde ¢alisilmasi gereken bir siirectir [76].
Karmasik anatomik yapilar ve organlar arasindaki karsilikli baglantilar boliitleme
islemini zorlastirici bir etken olarak karsimiza c¢ikmaktadir [74]. Hizli goriinti
boliitleme algoritmalart medikal goriintii islemede daha yararli ve degerlidir.
Biyomedikal alaninda goriintii boliitlemenin uygulama alanlarina, tiimor ve diger
patolojilerin yerini belirleme, organlarin biiytikliiklerini 6l¢me, bilgisayar destekli

cerrahi, tedavi planlama, tan1 koyma gibi islemler 6rnek verilebilir [70].
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Boliitleme algoritmalarinin siniflandirilmasinda standart bir sema bulunmamaktadir.

Birgok farkli yonden siniflandirilabilir:

- Manuel, yariotomatik, otomatik [77],

- Piksel tabanli (yerel metotlar), bolgesel tabanli (global metotlar) [78],

- Manuel ¢izme, diisiik diizeyli boliitleme (esikleme, bolge biiyiitme vb), model
tabanli boliitleme [79],

- Klasik (esikleme, kenar tabanli, bolgesel tabanli), istatistiksel, bulanik ve

yapay sinir aglari teknikleri [80],

Fakat boliitleme yontemleri temelde iki 6zellige gore siniflandirilirlar. Bu 6zellikler,
onceden belirlenen kriterlere gore bolgeleri secen ve keskin degisimleri esas alan
algoritmalar olarak tanimlanabilir [81]. Sekil 3.1°de bdliitleme yontemlerinin genel
kabul goren sekliyle esikleme, kenar tabanli, bolge tabanli, kiimeleme tabanli, yapay

sinir ag1 tabanli ve model tabanli olarak siniflandirilmas: goriilmektedir.

Medikal Gériintii Boliitleme

Bolge Tabanl Model Tabanli Ki_:_;":;:'l'l‘e Kenar Tabanl YSA Tabanli Egikleme Tabanli
{Bélge Biiyiitme | [7| ASM | Keortalama | | CannyEdge | | Hopfield

‘IBﬁlgeAv"ma —| ACM — Fem - Sobel —| FF-ANN

-|BﬁlgeBirIe§tirme —| AP _{som | Laplasyan __| BPNN

L| Watershed _| Diizey Kiimesi —| Wavelet

Sekil 3.1. Medikal goriintii boliitleme siniflandirma semast.

3.2.1. Esikleme tabanh béliitleme algoritmalar:

Literatiirde temel goriintii isleme fonksiyonlarini gergeklestirmek icin histogram,
ortalama deger, standart sapma veya gradyant gibi yerel 6zellikleri esas alan birgok

esikleme teknigi gelistirilmistir. Bu yaklasimlardan en etkilisi ise tiim goriintii i¢in



36

tek bir esik degeri secen global esikleme yaklasimidir. Belirli bir bolge igin yerel
ozellikler tanimlanarak esikleme yapilmasina ise yerel esikleme adi verilmektedir.
Global esikleme, goriintiiniin iki modlu histograma (nesneler ve arka plan) sahip
oldugu ve bundan dolayr nesnelerin arka plandan basit bir operayonla
cikartilabilece8i goriisiinii temel almaktadir. Bir goriintiide 1yi bir esik degeri
secebilmek Sekil 3.2°de goriildiigii gibi histogramin uzun, dar, simetrik ve derin
vadilerle birbirinden ayrilmis olmasina baghdir. f(x,y) fonksiyonu ile ifade edilen
Sekil 3.2°de gosterilen bir histograma sahip bir goriintiimiiz oldugunu farzedersek,

bu iki vadinin alt noktalarinin kesistigi yerler arasinda bir 7" degeri belirlemek yeterli

olacaktir [82].

>

Piksel Sayisi

ArkaPlan

Nesne

»
Gri duzey degeri

Sekil 3.2. Iyi bir global esikleme igin olmasi gereken histogram.

Arka plam farkli gri diizeylerinden olusan resimler ya da biiylik arka plan {izerindeki
kii¢iik nesnelerin oldugu goriintiilerde diisiik karsitlik olmaktadir. Dolayisiyla boyle

gortintiiler i¢in global bir esik degeri belirlemek miimkiin degildir.
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Sekil 3.3. Kemik sintigrafisi gorlintiisiiniin histogrami.
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Sekil 3.3’de goriilen histogramdan kemik sintigrafisi goriintiilerinde siyah piksellerin
yogun oldugu goriilmektedir. Boyle bir sintigrafi resminde klasik esikleme yontemini
kullanarak artan tutulum alanlarmi  boliitlemek ¢ogu durumda miimkiin
olamamaktadir. Cogu medikal goriintii diisiik karsithk ve bulanik kenarlar
icermektedir. Dolayisiyla esikleme yontemlerinin uygulanabilmesi i¢in histogramin
tyilestirilmesi gerekmektedir ve bu da gorintii isleme teknikleri kullanilarak
gerceklestirilebilir. Ornegin literatiirde esikleme kullanilarak gergeklestirilen
calismalardan birinde keskinlestirme filtresi ile medyan filtresinin birlikte
kullanilmast sonucu mikroskopla goriilebilen kan hiicreleri boliitlenebilmistir. Basla
bir calismada ise adaptif filtreleme yontemleri kullanilarak BT ile ¢ekilmis kemik

resimlerinde basarili esik degerleri elde edilebilmistir [83].

Histogram esitleme ve uydurma gibi iyilestirme yontemlerinde goriintiideki pikseller
gri-seviye araligina esit sekilde dagitilmaktadir. Ancak, bu durum kemik sintigrafi
goriintiileri i¢in istenmeyen bir duruma yol agabilmektedir. Ayristirilmasi istenen ve
daha parlak olarak goziiken artan tutulum alanlar iskelet sisteminin diger
alanlarindan ayirt edilemez hale gelmektedir. Sekil 3.4(a)’da bir kemik sintigrafi
gorlintiisii, 3.4(b)’de histogrami esitlenmis sintigrafi goriintiisii ve 3.4(c)’de

esitlenmis histogram goriilmektedir.

(c)

§ 8 6 B ¥ ¥ MR EE

Sekil 3.4. Kemik sintigrafisi i¢in histogram esitleme ve uydurma sonucu.
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Sekil 3.4’de goriildiigii tizere piksel tabanli histogram esitleme ve uydurma
yontemleri kemik sintigrafi goriintiilerinde veri kayb1 olmaktadir. Bu goriintiilerden
de anlagilacag1 gibi kemik sintigrafi goriintiilerinde yapilmasi gereken histogramin
piksel dagilimim1 bozmayacak sekilde sadece kuvvetli kenarlar1 daha da gii¢clendiren

bir yontem gelistirmek olmalidir.

3.2.2. Bolge tabanh boliitleme algoritmalar:

Esikleme metotlar1 piksel degerlerindeki farkliliklar1 esas alirken bolgesel tabanh
boliitleme metotlar piksellerin benzerligini esas alan ve baglantili bélgeleri bulan bir
yontem izlerler. Ama¢ miimkiin oldugu kadar biiylik baglantili bilesenler, miimkiin
oldugunca az bolge elde etmektir [84]. Bolge biiyiitme [81], ayirma ve birlestirme
[81], Watershed [85] en ¢ok bilinen bdlgesel tabanli algoritmalardir.

Bolge biiyiitme, medikal uygulamalada anjiyografide kan damarlarmin kalp
karinciginin  boliitlenmesinde, Watershed algoritmasi, BT resimlerinde lenf
nodlarmin béliitlenmesinde, mamografi cihazlarinda kiitlelerin tespiti gibi bir¢ok
uygulamalarda kullanilmistir [82]. Ancak, bu yoOntemleri kemik sintigrafi
goriintlilerinin boliitlenmesinde kullanmak oldukga zordur. Bunun en 6nemli nedeni
kemik sintigrafi gorlintlilerinin ¢Ozilinlirligiiniin  disiik, giliriilti oranin  ytliksek
olmasina karsin bolgesel tabanli boliitleme metotlarinin giiriiltiiye kars1 duyarli bir

yapiya sahip olmasidir.

Sekil 3.5. Kemik sintigrafisi gortintiisiiniin Watershed yontemi ile boliitlenmesi.
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Sekil 3.5°de bir kemik sintigrafi gorlintiisiiniin bodlgesel tabanli metotlardan
Watershed yontemine gore boliitlenmesi goriilmektedir. Sekilde gorildiigi gibi
goriintiilerde giirtiltii olarak kabul edilen yumusak doku kisimlar1 asir1 boliitlemeye

yol agmis ve basarisiz bir boliitleme ger¢ceklesmesine neden olmustur.

3.2.3. Kenar tabanh bdéliitleme algoritmalari

Kenar tabanli boliitleme yontemi daha ¢ok gri diizey goriintiiler i¢in kullanilmakta ve
goriintiideki keskin degisimleri kullanarak gri diizey renklerdeki siireksizligi esas
almaktadir. Temelde kenar bulma operatdrleri es zamanli olarak tim resme
uygulanabilmekte ve genelde boliitlemenin sonucu ikili resim olmaktadir. Popiiler
kenar bulma operatorleri olarak Gradyant, Sobel, Prewitt, Canny ve Laplasyan

sayilabilir [76].

Gradyant bir goriintiiniin birinci dereceden tiirevi, laplasyan ise ikinci dereceden
tiirevi olarak tanimlanabilir. Gradyantin maksimum degeri ise iki bolge arasindaki
muhtemel keskin gec¢is bolgesini vermektedir [70]. Kenar tabanlh tekniklerin genel

itibari ile hesaplamasi hizli ve 6n bilgi gerektirmeyen teknikler oldugu séylenebilir.

Sekil 3.6. Gradyant1 hesaplanmis ve esiklenmis resim.
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Laplasyan ve gradyan operatorlerine bagh biitiin kenar bulma teknikleri giiriiltiiye
karst ¢cok duyarlidir. Bazi uygulamalarda giiriiltii, yumusatilmis laplasyan (LOGQG)
operatorii kullanilarak elimine edilebilir. Medikal goriintiilerin karmagik yapilar
oldugunu diisiintirsek, basit goriintiiler i¢in tercih edilen kenar tabanli boliitleme
algoritmalarinin medikal goriintii analizindeki uygulamalarinda smirli kaldigi
sOylenebilir. Sekil 3.6’da orijinal, gradyan1 hesaplanmis ve esiklenmis bir kemik
sintigrafisi gorlintlisii  gorlilmektedir. Esiklenmis resme baktigimizda metastaz
sayilabilecek zayif kenarlara sahip bolgelerin yakalanamadig: goriilmektedir. Zaten
gradyant operatoriiniin yapisinda da giiclii kenarlar1 yakalamak vardir. Enjekte edilen
maddeye ve hastanin kemik yapisina bagli olarak tani koymasi daha zor olan
goriintiiler oldugu diisiiniiliirse kemik sintigrafisi i¢in en uygun boliitleme yontemi
olmadiklar1 sdylenebilir. Daha 6nce yapmis oldugumuz bir calismaya gore [86]
kenar tabanli boliitleme yontemi ile kemik sintigrafi goriintiilerinin hangi oranda
boliitlenebildigi Tablo 3.1°de gosterilmektedir. Bu uygulamada uzmanin belirledigi
artan tutulum alanlari, gradyant operatorii kullanilarak elde edilen boliitleme
sonuclar ile karsilagtirllmigtir. Sonuclar degerlendirildiginde olumlu olmadig net
olarak goriilmektedir. Bu yiizden kenar tabanli algoritmalarin kemik sintigrafi

gorilintiilerinin boliitlenmesi i¢in en uygun yontemler olmadigi sdylenebilir.

Tablo 3.1. Kenar bulma algoritmasi ile boliitleme sonuglari.

Goriintii Adi Dogruluk Degeri (%)
Hasta-1 45
Hasta-2 50
Hasta-3 69
Hasta-4 44
Hasta-5 4s
Hasta-6 90
Hasta-7 50
Hasta-8 69
Hasta-9 66

Hasta-10 54
Hasta-11 60
Hasta-12 42
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3.2.4. Kiimeleme tabanh béliitleme algoritmalar:

Kiimeleme, N boyutlu 6klit uzaymnda, verilen n adet veriyi, benzerlikleri veya
farkliliklarina bagli olarak K adet gruba ayirma islemi olarak tanimlanir. Kiimeleme
tabanli yontemler bir tlir denetimsiz (unsupervised) 6grenme islemidir ve iteratif
olarak calismaktadir. Bu yontemde, pikseller arasinda benzerlik kriterleri belirlenir
ve bu kriterlere uyan pikseller grup haline getirilerek kiimeler olusturulur.
Algoritmanin temel mantiginda her iterasyonda kiime i¢i degisimlerin minimize
edilmesi amaglanmaktadir. Etiketlenmeyen pikseller kiime merkezine uzakliklarina
gore en yakin kiimeye atanir ve kiime merkezi tekrar giincellenir. Algoritma biitiin
pikseller etiketleninceye kadar devam etmektedir. En yaygin kullanilan kiimeleme
algoritmalar1 K-ortalama ve FCM yontemleridir [70]. Bu yontemlerden FCM,
medikal goriintii boliitleme islemlerinde Ozellikle de niikleer tipta siklikla tercih
edilmektedir [74]. Bulanik teori ve K-ortalama algoritmasini birlestiren FCM, kemik
sintigrafi goriintiilerinde kullanilabilmesi muhtemel bir boéliitleme teknigidir. Bu
sebeple, kemik sintigrafi goriintiilerinin boliitlenmesi i¢in aday boliitleme teknigi

olarak sec¢ilmis ve bir sonraki boliimde ayrint1 olarak ele alinmistir.

3.2.5. Yapay sinir aglar1 tabanh boliitleme algoritmalari

Biomedikal goriinti isleme ¢alismalarinin  ¢ogunun temelinde boliitleme
bulunmaktadir. Yapay sinir aglart (Atrificial Neural Network-ANN) tabanl
boliitleme algoritmalar1 da medikal goriintii boliitlemede kullanilan yontemlerden
birisidir. Denetimli (supervised) 0grenme ismi de verilen bu yontem geleneksel
boliitleme algoritmalarindan farkli bir metelojiye dayanmaktadir. YSA tabanl
yontemler; siniflandirma, kiimeleme ve oOzellik cikartimi gibi desen tanima
problemleri i¢in uygundur ve yaygin olarak kullanilmaktadir. Ornegin, MRG beyin
goriintiilerinde tiimorlii bolgelerin siniflandirilmasi, patolojik degisiklikleri isaret
eden damar ¢eperlerinin karakterize edilmesi gibi bir¢ok medikal uygulamada
kullanilmaktadir [82]. YSA tabanli algoritmalarin en popiilerlerinden birisi de Self
Organizating Maps (SOM) yontemidir. SOM’da FCM yontemi gibi kemik sintigrafi

goriintiilerinin boliitlenmesinde kullanilmasi muhtemel bir yontem oldugu icin aday
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boliitleme yontemi olarak secilmis ve detayli analizleri bir sonraki boéliimde

sunulmustur.

3.2.6. Model tabanh boliitleme algoritmalar:

Simdiye kadar bahsedilen boliitleme teknikleri yerel bilgi elde etmek i¢in ¢cok faydali
olmasina karsin bu yontemlerin medikal goriintiilerde kullanilabilmesi i¢in 6nemli
derecede uzman bilgisi gerektirmektedir. Insanin gérme sistemi bir nesneyi tanima
ozelligine sahiptir ancak yerel komsuluk operatorlerini kullanarak bu islemi dijital
gorlintiilerde yapmak oldukga giictiir. Ciinkii tanimak istenilen nesnenin geometrik
seklinin bilinmesine ihtiya¢ vardir. Bu ihtiya¢ beraberinde model tabanli boliitleme
algoritmalarinin gelistirilmesine sebep olmustur [87]. Bu yaklasim, ilgilenilen
nesnenin veya organin tekrar eden bir geometrik yapisi oldugunu farzetmektedir.
Sekildeki degisimi hesaplamak i¢in 1ise c¢ogunlukla probabilistik metotlar
kullanilmaktadir. Aktif kontur (Active Contour), diizey kiimeleri, aktif sekil modeli
(ASM, Active Shape Model), aktif goriinlis modeli (Active Appearance Model-
AAM) gibi literatiirde iyice yerlesmis bircok model tabanli boliitleme yontemleri
bulunmaktadir. Bu yontemlerden ASM ve AAM yontemleri basarili olmalaria
karsin son derece islem yiikii fazla ve karmagsik yontemlerdir. Bu sebeple, Diizey
kiimeleri ve aktif kontur yontemleri kemik sintigrafi goriintiileri i¢in aday bdliitleme

yontemi olarak secilmis ve detayli analizleri Boliim 3.4’de incelenmistir.

3.3. Kemik Sintigrafi Goriintiileri icin Aday Boliitleme Yontemleri

3.3.1. Fuzzy c-means (FCM)

Bulanik c-ortalama (FCM) algoritmasi, bulanik boliinmeli kiimeleme tekniklerinden
en iyi bilinen ve yaygin kullanilan yontemdir. Bulanik c-ortalama algoritmasi, 1973
yilinda Dunn tarafindan ortaya atilmis ve 1981°de Bezdek tarafindan gelistirilmistir.
Bulanik c-ortalama algoritmasi amag¢ fonksiyonu tabanli bir metottur. Bulanik c-
ortalama metodu nesnelerin iki veya daha fazla kiimeye ait olabilmesine izin verir.
Bulanik mantik prensibi geregi her veri, kiimelerin her birine [0,1] arasinda degisen

birer tiyelik degeri ile aittir. Bir verinin tiim siniflara olan tiyelik degerleri toplami
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“1” olmalidir. Nesne hangi kiime merkezine yakin ise o kiimeye ait olma olasilig
diger kiimelere ait olma olasiliginda daha biiyiik olacaktir. Amag¢ fonksiyonun
belirlenen minimum ilerleme degerine yakinsaklagsmasiyla kiimeleme islemi
tamamlanir. Algoritma, en kiiglik kareler yonteminin genellemesi olan U tiyelik
matrisini temsil etmek tizere J,, ama¢ fonksiyonunu 6teleyerek minimize etmek i¢in

calisir. (Denklem 3.1)

J, = ﬁiuguxi ~C|l<m<oo, 3.1

i=l j=I

U iiyelik matrisi rasgele atanarak algoritma baslatilir. ikinci adimda ise merkez

vektorleri hesaplanir. (Denklem 3.2)

N
Surx, (32)
i=1

- N
m
Z”ij

i=1

C

J

Hesaplanan kiime merkezlerine gore, U matrisi yeniden hesaplanir. (Denklem 3.3)

1
u, =
" $(l-cl o 7
= Ix-cl

Eski U matrisi ile yeni U matrisi karsilastirilir ve fark, hata oran1 £’dan kiigiik olana
kadar iglemler devam eder. Kiimeleme islemi sonucunda bulanik degerler igceren U
{iyelik matrisi kiimelemenin sonucunu yansitir. Istenirse, berraklastirma yapilarak bu

degerler yuvarlanip 0 ve 1’lere doniistiirtilebilir [88].
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3.3.1.1. Kemik sintigrafi goriintiilerine uygulanan FCM tabanh béliitlemenin

akis semasi

Kemik sintigrafisi goriintiilerine uygulanan FCM tabanli bdliitlemenin akis semasi
Sekil 3.7°de goriilmektedir. Kemik sintigrafi goériintiisiiniin okunmasinin ardindan
FCM yontemi ile goriintii 4 farkli kiimeye ayrilmigtir. Piksellerin kiimelere gore

aitlik degerini gosteren sayisal degerler her piksel i¢in bir degiskende tutulmaktadir.

Resmi oku g=f{x,y)

FCM algoritmasini uygula

Istedigimiz kiimedeki
maksimum ve minimum
piksel degerini hesapla

Gorantideki pikselleri
oku

Gortuntudeki
f(x,y)=255 herhangi bir piksel
Hayir < min

f(x,y)=0

Okunacak piksel

varmi Evet

Bitir

Sekil 3.7. FCM temelli boliitleme algoritmasinin akig semasi.

Tablo 3.2°de 3 adet oOrnek pikselin her bir kiimeye ait olma olasiliklari
gosterilmektedir. Satirlar kiimeleri, siitunlar ise goriintiideki herhangi bir pikseli ifade
etmektedir. Siitundaki maksimum degerin oldugu satira karsilik gelen kiime, o

pikselin ait oldugu kiimeyi gostermektedir. Dort kiimeden hangisinin artan tutulum
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alanlarmi temsil ettigini bulmak i¢inse her bir kiimenin ortalama degeri

hesaplanmugtir.
Tablo 3.2. Ormek piksellerin kiimelere ait iiyelik degerleri.
Kiime Herhangi bir pikselin kiimelere ait olma olasihg
Numarast | Qrnek piksell Ornek piksel2 Ornek piksel3
Kiime-1 0.0029 0.7729 0.0029
Kiime-2 3.3360.107 2.4560. 107 3.3280. 10°
Kiime-3 2.8161. 10 2.8161. 10 0.8884
Kiime-4 0.9968 3.6578.10™ 1.2567. 107

En yliksek ortalama degerine sahip kiime artan tutulum bolgelerini temsil etmektedir.
Tablo 3.3’de her bir kiimenin ortalama degerleri verilmistir. Bu tablodan, {igiincii
kiimenin en biiylik degere sahip oldugu (en parlak) yani artan tutulumlar gosterdigi

goriilmektedir.

Tablo 3.3. Her kiimenin ortalama piksel degeri.

Kiime ad1 Ortalama deger
Kiime-1 58.60
Kiime-2 18.23
Kiime-3 169.19
Kiime-4 0.99

Uciincii  kiimedeki minimum ve maksimum degerler hesaplanarak, minimum
degerden kiiciik biitlin pikseller 0, biliylik degerler ise 255 degerine esitlenerek ikili
formattaki boliitlenmis resim elde edilmistir. Sekil 3.8’de bes adet 6rnek sintigrafi

gorlintiisiiniin FCM metoduna gore boliitlenmesi goriilmektedir.

Ilerlemis ve net sekilde goriilen (tutulumun yogun sekilde gergeklestigi) metastazlari
olan hastalarda FCM 1iyi sonuglar vermektedir. Tutulum olan bdlgelerin gri diizey
degeri ile aksiyel iskelet sisteminin gri diizey degerlerinin birbirine yaklastig
durumlarda ise sonugclarin istenilen diizeyde olmadigi goériilmektedir. Homojen bir

yapinin gézlemlendigi durumlarda FCM ise yaramamaktadir.
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Sekil 3.8. FCM temelli algoritmanin kemik sintigrafisi sonuglari.

46



47

3.3.2. Ozorgiitlemeli harita aglar1 (SOM)

YSA birbirine bagh ¢ok sayida islem elemanlarindan olusmus, genellikle paralel
isleyen yapilar olarak adlandirilir. Insan beynindeki ndronlarin olusturdugu ag
elemanlar1 temel alinarak gelistirilmis ve bilgisayarda uygulanmis bir yontemdir
[89]. 1980’lerin ortalarindan itibaren istatistik alaninda caligsan bilim adamlar1 YSA
ile igilenmeye basladilar. Yapay sinir aglarinda kullanilan 6grenme algoritmalar ile

istatistiksel yontemlerdeki matematiksel modeller birbirine benzemektedir [90, 91].

Bir¢ok yapay sinir ag1 modeli istatistiksel yontemlerle uygunluk gostermistir [91,
92]. Yapay sinir aglarmin istatistiksel uygulamalarma bakildiginda genellikle geri
yayitlm ve SOM 06grenme algoritmalarmin  kullanildigr goriilir. SOM  (Self
Organizing Map Network) aglari, hem verilerin kiimelenmesi hemde
gorsellestirilmesi agisindan tercih edilmektedir. Bu aglarin en temel 6zelligi olaylar
ogrenmek icin bir 6gretmen veya agin lretmesi gereken ¢iktilarin aga sdylenme
zorunlulugunun olmamasidir. Ozellikle sonucu bilinmeyen ¢iktilarin  tahmin

edilemedigi problemler i¢in kullanilmaktadir [93].

Bu aglar ¢ok boyutlu bir veriyi iki boyutlu bir haritaya indirgemektedir. Her bir
kiime i¢in olusturulan referans vektorleri bir araya geldiginde bir haritayr meydana
getirmektedir. Bu harita, {tizerindeki topolojik kiimeler arasindaki iliskiyi
gostermektedir. SOM aglar k-ortalama ile ¢ok boyutlu dlgekleme yontemlerinin her
ikisininde islevini yerine getirebilir. Yani veri setindeki elemanlar1 hem kiimelendirir
hem de haritalandirir. Bu sebeple son yillarda oldukca popiiler olmustur [91].
Khonen’in 6nerdigi ileri beslemeli model daha sunuldugu andan itibaren biiyiik ilgi
odagi haline gelen bir mimari olmustur. Ciinkii Khonen beynin caligma stilinin
gercekte bir iliskisel bellek kategorisinde oldugunu vurgulamustir. Iliskisel bellek iki
nesneyi birbiriyle iligkilendirerek 6grenmektir. SOM kendi kendine 6grenmeyi temel

olarak benimsemektedir.

SOM algoritmasi goriintii boliitleme isleminde temel olarak, gorlintiideki her pikselin
yiizey Ozelliklerine gore bir 6zellik vektorii ile iliskilendirilerek 6zellik vektorlerinin

kiimelenmesine dayanir [94].
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Giris Vektorl

Sekil 3.9. SOM algoritmasi giris ve ¢ikis vektorleri.

SOM aglar1 tek katmanl bir agdan olugmaktadir. Veri setindeki degisken sayis1 giris
noronlarin1 (k adet), hesaplanan kiime sayisi ise ¢ikis noronlarin1 (n adet) temsil
etmektedir. Cikiglar Sekil 3.9°da goriildiigii gibi iki boyutlu bir yapiya sahiptir. Her
giris, biitiin ¢ikislara ayarlanabilen agirliklarla baghidir. Agirlik vektoriiniin baslangi¢
degerleri rastgeledir. Agirliklar, girigin ag tarafindan 6grenilmesi ile ayarlanir. Girige
en iyi cevabi veren islem elemani (kazanan eleman) etrafinda bir komsuluk kiimesi
olusturulur. Komsuluk kiimesi farkli yapilarda olabilir. Sekil 3.10’da komsuluk
ornekleri goriilmektedir. Kazanan elemanin biitiin komsuluk degerleri hesaplanir.
Agirlik vektorliiniin  baglangigtaki keyfi dagilimi, girig Orlinti vektdrlerinin ag
tarafindan Ogrenilmeye baslanmasi ile kendi kendine ayarlanir. SOM modelinde

basarili bir kiime ¢aligmas1 gergeklestirmek i¢in bazi faktorlere dikkat etmek gerekir.
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Sekil 3.10. SOM’da kullanilan komsuluk 6rnekleri [95].
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Sekil 3.11. Kemik sintigrafisinin SOM bdliitlemesi drnekleri.
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Giris vektorii ile agirlik vektorii arasindaki fark hata olarak kabul edilirse en kiiglik
hata ortalamasina sahip model en iyidir denilebilir. Cikis katmanindaki ndron sayisi,
genellikle veri setindeki eleman sayisinin %10’u olarak hesaplanir. Veri setindeki
degiskenler arasinda biiyilk farklar varsa normallestirilme yapilir. Agirlik
vektorlerine ilk deger atanmasi kritik bir 6neme sahiptir. Ilk degerler atanirken giris
degerleri goz oOniine alimmalidir. Pratikte rastgele degerler atamak bazen sakincali
olabilir. Uzaklik 6l¢iisii 6klid uzakliginin karesi ile ifade edilmektedir. Sekil 3.11°de
kemik sintigrafi goriintiilerine SOM yontemi uygulandiginda elde edilen boliitleme

sonuglart goriilmektedir.

3.3.3. Diizey kiimeli aktif kontur (Level Set Active Contour )

Goriintli boliitleme i¢in kullanilan klasik kenar bulma algoritmalari ve onlarla
baglantili bir¢cok algoritma, boliitleme islemini bir pikselin ¢evresinden yerel bilgiler
cikarmak olarak ele almistir. Bu algoritmalar ¢ogu diisiik seviyeli islerde iyi is
cikarmasina ragmen yiiksek diizeyli islemler gerektiren resimlerin 6zelliklerini
tanimlamada yetersiz kalmaktadir. Diisiik seviyeli yaklasimlar, yiiksek islem

gerektiren durumlarda diizeltilemeyen hatalar iiretmektedirler.

Bilgisayarla gérme icin belirli bir 6zelligi olmayan goriintiilerde bakis acisinin
degismesi, nesnenin bir kisminin kapanmis olmasi, nesnenin boyutunun ve 6lgeginin
degismesi, belirli bir seklinin olmamasi gibi nedenlerden dolay1 zordur. Literatiirde
kat1i nesnelerin smirlarint bulmak i¢in birgok yontem kullanilmaktadir. Bu
yontemlerle, goriintiilerdeki sabit sekiller basarili bir sekilde bulunabilmektedir.
Sekil 3.12°de tiim6r bulunan bir hastanin MRG goriintiisii goriilmektedir. Sekil
3.12(a)’daki goriintli orijinal boliitlenmemis halini, Sekil 3.12(b)’deki ise Canny
kenar bulma operatorii kullanarak boliitlenmis halini gostermektedir. Tiimorlii kismin

seklinin tam olarak tanimlanamadigi net bir sekilde goriilmektedir.

Bunun gibi bir¢ok uygulama icin daha iyi stratejiler gelistirmek gerekmektedir.

Karigik, giirtiltiili, sabit bir sekli olmayan goriintiilerde bile otomatik boliitleme igin
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Sekil 3.12. Beyin MRG goriintiisiinde diisiik seviyeli boliitleme

giiclli bir yontem olarak model tabanli degistirilebilir modeller (Deformable Models)
iyl bir alternatiftir. Bi¢im degistirebilen metotlar, modellenen nesnelerin sekilleri
hakkinda varsayimlar yaparlar. Ozellikle medikal goriintiilerde bir organin seklinin
zamanla veya bireyden bireye degistigi diisiiniiliirse, bicim degistirebilir bir modelin,
nesnede bulunan degisim araligima uyum saglamasi gerektigi soylenebilir. PDM
(Point Distrubution Model), Yilanlar (Snakes, Active contour), Diizey Kiimesi

(Level Set) gibi algoritmalar bunlara 6rnek gosterilebilir.

3.3.3.1. Aktif kontur modeli

Aktif kontur veya diger bir deyisle yilanlar, bir goriintiiniin bir modele eslestirilmesi
icin goriintii lizerinde bicim degistirebilen egriler olarak tanimlanabilir. Yilanlar
ozellikle ¢izgi veya kenarlar1 bulma problemlerine ¢oziim iiretmektedirler. Goriintii
boliitleme i¢in kullanilan en basarili metotlardan birisidir. Literatiirde, ilk olarak

yilan algoritmasi bi¢im degistirebilir model olarak sunulmustur [96].

Bir yilan egrisi, bazi kisitlamalara bagli olarak herhangi bir baslama noktasinda
goriintiideki en yakin belirgin 6zellige gore hizalanarak bicim degistirir. Belirgin
ozellik olarak kastedilen ise goriintiiniin islenmesinden sonra ortaya ¢ikan enerjideki
minumum noktalara karsilik gelen piksellerdir. Diger boliitleme tekniklerinin aksine

yilanlar her zaman aktifdir. Istenilen sonuca ulasilincaya kadar enerji azaltma
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stirecini etkileyerek islem yaparlar. Yilan teorisi bir goriintiideki tiim ozellikleri
bulmayr denemez. Istenilen &zelliklerin oldugu yerlere yilan egrilerinin
yerlestirilmesi ic¢in diger klasik goriintii islemi yontemleriyle baglantili calisirlar.
Ornegin goriintii isleme teknikleri ilgilenilen bdlgenin konumlarmi belirlemek igin
kullanilirken, yilan egrileri ile o bolgeler netlestirilir. Dolayisiyla yilan teorisinde
otomatik baslatma imkansizdir. Gorilintiiniin enerjisini kiiciiltmeye ek olarak yilan

egrileri bazi i¢ ve dis kisitlamalar1 saglamak zorundadirlar.

Yilan belirli bir siire boyunca enerjisi azalarak degisebilen bir parametrik ¢evre
olarak tanimlanmistir. # zamani, s ise 0 ile N-1 arasinda degisen konum parametresini

temsil etmek tizere cevreyi (1) Denklem 3.4’deki gibi ifade edebiliriz.
M(S,t):(X(S,l),y(S,Z) (3.4)

Yilanin toplam enerjisi her bir yilan elemani i¢in hesaplanir. (Denklem 3.5)

1

N—
Epton = | Etonens (a5, )l (3.5)
0

Her bir elementin enerjisi, goriintiinlin kendi enerjisi, i¢ ve dis giigler olmak {izere

tice ayrilmistir. (Denklem 3.6)

E

_ 3.6
element ~— Eig (l/l) + Edi5 (Z/l) + Egb'rfjntu'(u) ( )
D1s giig, yiiksek seviyeli kaynaklardan gelen operatorler (laplasyani gradyan v.b) ve
otomatik baglatma prosediirleri gibi degerlere bagliyken, i¢ giic yilanin seklinin diiz
olmasin saglamaktadir. Goriintiiniin kendi enerjisi ise kenar veya cizgileri iyilestirme
isleminden ortaya ¢ikan enerjidir. Yilanlar lizerinde, enerji fonksiyonu ve minimize

etme metodu degistirilerek farkli gelistirmeler de yapilmustir [97].

Mevcut yilan modelleri kenar tabanli ve bdlge tabanli olmak iizere iki kategoride

toplanabilir. Her iki modelin birbirine gore avantajlar1 ve dezavantajlar
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bulunmaktadir. Kenar tabanli aktif kontur modeller genellikle gradyan operatoriinii
kullanmaktadir. Bolge tabanli aktif kontur metotlarin, kenar tabanli aktif kontur
metotlara gére avantajlar1 vardir. Bunlardan birincisi gradyant kullanmamalaridir. Bu
yiizden zayif kenarlarda daha iyi sonuglar vermektedir. ikincisi baslangi¢ yeri,

cevrelerin konumlarina daha az duyarhdir.

3.3.3.2. Diizey kiimesi metodu (Level Set Method-LSM)

Diizey kiimesi metodu, yiizeylerin veya sekillerin sayisal analizleri i¢in kullanilan bir
aragtir. Nesnelerin sekillerinin (siirlarinin), daha yiiksek boyutlu bir yiizeyin
sifirinc1 diizeyine katilmasi fikrine dayanan diizey kiimesi metodu i¢in literatiirde

farkli versiyonlar dnerilmistir [97].

LSM’nin avantaji, egri ve sekilleri igeren sabit bir kartezyen diizlemde sayisal
hesaplamalar yapilmasina izin vermesidir. LSM, topolojisi degisen sekilleri takip
etmeyi kolaylastirmakta ve zamanla degisen nesnelerin modellenmesini

saglamaktadir.

Sekil 3.13. Iki bélgeyi ayiran bir egri [98].

Sekil 3.13 arkaplan ve kapali bir egri olmak iizere 2 adet bolgeden olusan bir
goriintiidiir. Sekildeki mor renkli alan, digsaridaki turkuaz renkli alandan siyah bir egri
ile ayrilmaktadir. Bu egrinin zamanla degistigi varsayildiginda, sinirlar takip etmek
icin isaret¢i kullanilir. Sekil 3.13’deki oklar bir egrinin ¢evresine yerlestirilmis

isaretcileri gostermektedir. Ne kadar ¢ok isaret¢i yerlestirilirse seklin sinirlarindaki
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degisimin dogruluk orani o kadar artmaktadir. Egrinin c¢evresindeki bir isaret¢iyi
belli bir hizda hareket ettirip, buna bagli olarak diger isaret¢ilerin de ayni hizda
hareket ettigini varsayarak seklin yeni siirlar1 kolaylikla hesaplanabilir. Ancak bu

yontemde problemlerle karsilagilmaktadir.

94 » ¢

(AR

Sekil 3.14. Smirlari degisen egrilerin ¢evre takibi [99].

Sekil 3.14’de goriildiigii gibi seklin ikiye ayrilmasi durumunda egrinin sinirlarin
takip etme imkani1 yoktur. Buna ¢6ziim olarak, LSM metodu gelistirilmistir. LSM,
egrinin kendisini takip etmek yerine, orijinal egriyi alip c¢evresine bir ylizey insa

ederek, yiizeyi egrinin ¢evresinde hareket ettirmektedir.

Sekil 3.15(a) orijinal egriyi temsil etmekte, Sekil 3.15(b) ise orijinal egrinin
cevresine konik bir yiizey tanimlanmis halini gostermektedir. Bu konik seklin 6nemli
ozelligi, egrinin bulundugu x ve y diizlemi ile kesigsmesidir. Sekil 3.15(b) LSM

fonksiyonunu temsil etmektedir.
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(a) (b) |

Sekil 3.15. Diizey kiimesi yaklasimi.

LSM, diizlemdeki herhangi bir noktay1 giris olarak kabul etmekte ve ¢ikis olarak
yiikseklik degerini tutmaktadir. Konik i¢indeki kirmizi kisim ise sifirinci diizey

kiimesi olarak kabul edilmektedir. LSM, Sekil 3.16’da gorildiigii gibi smirlari

degistiginde ne yapacagi tahmin edilemeyen bir egriyi hareket ettirmek yerine diizey
kiimesi fonksiyonunu hareket ettirmeyi temel almaktadir. LSM bir egrinin
kenarlarini takip etmeyi SDF (Signed Distance Function) fonksiyonun sifirinci diizey

kiimesinde oldugunu kabul ederek gerceklestirmektedir.

0
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Sekil 3.16. Diizey kiimesi fonksiyonunun hareketi.
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3.3.3.3. LBF aktif kontur modeli ve diizey kiimesi formiilasyonu

Bu alt baslikta, aktif kontur metodunun tezde kullanilan versiyonunu ve giiglii
yanlarin1 agiklayabilmek i¢in bu metodun orijinal hali kisaca anlatilmistir. En
popiiler bolgesel tabanli model Chan-Vese modelidir [100]. Bu model, iki bdlgeli
goriintiiler i¢in ¢ok basarilidir. Chan, bu calismalarint ¢ok safhali diizey kiimesi
kullanarak daha da gelistirmistir [101]. Boylece iki bolgeden daha fazla bolgeyi
boliitleyebilecek bir model gelistirilmistir. Yilan modellerini birbirinden ayiran temel
faktorler kullandiklart enerji fonksiyonu, enerjiyi kiicliltmek i¢in kullanilan

fonksiyonlar ve tekrar baglatmadaki farkliliklardir.

Chan-Vese, ikili bolgelerden ¢ok-bolgeli modele gecis icin Mumford Shah kiiciiltme
fonksiyonu kullanmistir. Ancak, bu metotlarin bilgisayar ger¢eklemelerinde verimsiz
oldugu gozlemlenmistir. Ayrica homojen dagilim olmayan goriintiilerde egrinin
baglatilacagi konum, istenilen nesnenin ¢ok uzaginda kalabilmektedir. Bunun nedeni,
bolgelerin homojen oldugunun kabul edilmesidir. Ancak, ¢cogu zaman 6zellikle de
medikal goriintiillerde manyetik alandan kaynaklanan giiriiltiilerden dolayr bu
miimkiin degildir [102]. Bunun disinda, diizey kiimesi fonksiyonunun her seferinde

tekrar baglatilmasi bir bagka zorluktur.

LBF aktif kontur (Local Binary Fitting) olarak adlandirilan Chunmig Li’nin modeli
[102] ise kenarlarin homojen olmadigini dikkate alarak bdliitleme yapmaktadir.
Tekrar baglatilma problemi bu modelde ¢dziilmiis ve Chan’in biitiin resim i¢in

kullandig1 sabit global bilgiler yerine yerel bilgiler kullaniimistir.

Denklem 3.7°de LBF yoOnteminin hesaplama i¢in gereken formiil goriilmektedir.

Formiildeki = R" goriintii diizlemini, /: Q2= R’ ise bu diizlemdeki bir vektor
ve d >1 i¢in ve vektoriin boyutunu ifade etmektedir. Gri diizey resimler i¢in d =1,
renkli resimler i¢in d =3 olarak hesaplanmalidir. C, Q goriintii diizleminde bir

cevredir. Her bir x € QQ nokta i¢in enerji hesaplanir. (Denklem 3.7)
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£ (C. (9. 1, ()
=4[, K= - /i) dy

] KG=0) = [0 dy

3.7)

A, ve A, pozitif degerler, K konumlandirma 06zelligi ile birlikte kernel
fonksiyonudur. f,(x) ve f,(x), x noktast yakinindaki piksellerin degerini veren iki

tane sayiy1 ifade etmektedir. Yerel piksel degerlerini hesaplamak i¢in kullanilan bu
fonksiyonlar, modeli benzerlerine gore giicli kilan yonleridir. Chan ve Vese
modelinde yerel bilgilere gore degisen degerler yerine tiim gorlintii icin sabit
degerler kullanilmasinin olumsuzluklar1 bu fonksiyonlarla giderilmistir. x noktasi
ise yukaridaki integralin merkez noktasi olarak adlandirilir. x noktasi etrafindaki bu
enerji LBF enerjisi olarak adlandirilir. Kernel fonksiyonu olarak Gauss Kernel

secilmistir. (Denklem 3.8)

Ka(x)z—{n/w o2 (3.8)
(2r)

Enerji fonksiyonu ise degiskenlerin uygulanmasi ile Denklem 3.9’daki gibi ifade

edilebilir.

&(C. i, 1) = [ 2 (C, £, o (0 (3.9)

Bu fonksiyonun diizey kiimesine uyarlanmasi gerekmektedir. Diizey kiimesi

yonteminde, bir cevre C < Q, ¢:Q — R Lipschitz fonksiyonunun sifirinci diizey
ile temsil edilir. Diizey kiimesi metoduna goére & (C,f,(x),f,(x)) enerji

fonksiyonu ise tekrar su sekilde diizenlenebilir. Denklemdeki H birim basamak

fonksiyonunu gostermektedir. (Denklem 3.10)

e (9, f,(x), f2(x))
- ﬂlj Ko(x— )| 1)~ /,(x) | H@(»)dy (3.10)

+ 2, [ Ko=) 1)~ f,(0)| (1~ H@)dy
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Denklem 3.9’da degisen enerji €, Denklem 3.11°deki gibi uyarlanabilir.

e (p 11, 12)
= [ 0e! (. £,(0), £ (x))dx 3.11)

= 1 J[[ Ko=) 1109 1,0 H Oy i
| [ [KoG-»)110)-f,01 @ —H<¢<y>>>dy}dx

Diizey kiimesi fonksiyonu ¢ 'nin dogru islem yaptigindan emin olmak ve sapmasini

engellemek icin enerji fonksiyonuna uzakligi diizenleyen terim eklenmistir. Diizey

kiimesi fonksiyonu ¢ 'nin isaretli bir noktadan sapmasinin integral denklemi ile ifade

edilir. (Denklem 3.12)

P ={ (V00| -1)*ds @.12)

Q

¢ nin sifirinct diizey cevresini diizenlemek icin ¢ ’nin sifirnct diizey egrisinin

uzunluguna ihtiyac vardir. (Denklem 3.13)

L($) = [ POV p(x)dx (3.13)

u and v negatif olmayan terimlerdir. Tiim enerji fonksiyonu Denklem 3.14’deki gibi

tanimlanabilir.

F(p, i, /) =" (B 1, 15) + 14p($) + VD) (3.14)

Pratikte birim basamak fonksiyonu H yumusatma fonksiyonu H; ile yaklastirilir.
(Denklem 3.15)
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H4n=lﬁ+3mam@ﬂ (3.15)
2 V4 &
H un tiirevi. (Denklem 3.16)

@@:ﬂ@plzgz (3.16)
wTE +X

3.11 ve 3.13 nolu denklemlerdeki // and 6 yerine H; and o, koyulursa, enerji

BF

fonksiyonu & and L tekrar ¢* ve L, olarak diizenlenir. Iyi bir yaklagim degeri

icin €=1.0 olarak secilmelidir. Son degisikliklerle enerji fonksiyonu Denklem

3.17°deki gibi yazilabilir.

F e S, 1)=& (B, 1 /o) + uP($) + VL, () (3.17)

Bu fonksiyon nesnenin c¢evresini bulmak icin kiigiiltilecek enerji fonksiyonu
olacaktir. Enerji fonksiyonunu kii¢iiltmek i¢in detaylar1 asagida agiklanan gradyant

inis (descent) metodu kullanilmistir.

Sabit diizey kiimesi fonksiyonu ¢ icin F(¢, f,, f,) fonksiyonu f,(x) ve f,(x)
fonksiyonlara bagli olarak minimize edilmektedir. Degisimlerin hesaplanmasi ile
sabitlenmis fonksiyon ¢, F(4,f,,f,) fonksiyonunu minimize edecek  f(x)
fonksiyonu Denklem 3.18°deki gibi gosterilebilir:

K (x)*[H, (#(x)(x)] (3.18)
K., (x)*H, (4(x))

fi(x)=

/> (x) fonksiyonu Denklem 3.19’daki gibi gosterilebilir.

K, (x) *[1 - H, (¢(x)I(x)] (3.19)

S = =1 (g
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Denklemlerdeki paydalar her zaman pozitif bir degerdir. Bu da H, ’nun
H_(¢)>0ve 1-H_(¢)>0seklinde tanimlanmasindan kaynaklanmaktadir. f,, f,

sabit tutularak ve ¢ ’ya bagl olarak enerfi fonksiyonunu minimize ederek gradyant
inis akis1 elde edilir. Son hali ile bu ¢alismada kullanilan aktif kontur modelinin

denklemini elde edilmis olur. (Denklem 3.20)

& 5. (P~ )+, (¢)di‘{%]+ﬂ(vz¢—di{%j]

(3.20)

o, yumusak dirak fonksiyonu olmak tlizere e, fonksiyonu ise Denklem 3.21°deki

gibidir.

e :J.QKU(y—x) 1100~ £, [ dy (3.21)

e, fonksiyonu ise Denklem 3.22°deki gibi ifade edilir.

e, =[ K,(r=2) 1)~ f,»)[ dy (3.22)

Tablo 3.4 LSAC metodunun baslangi¢c parametreleri ve degerlerini géstermektedir.
Bu degerler kemik sintigrtafisi goriintiileri i¢in ¢esitli denemelerden sonra elde

edilmis ve optimum degerleri gostermektedir.

Tablo 3.4. LSAC metodunun baglangi¢ parametrleri ve degerleri.

Parametre Degeri
Iterasyon sayi1st 300

A 1

A, 1

€ 1.0

Zaman Araligi 0.1

¥ 0.4*500*500
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Metotta iterasyon sayist 300, i¢ ve dis enerji arasindaki dengeyi saglayan A degerleri
1.0, kenarlara yaklasim degerini belirleyen ¢ degeri 1 olarak kabul edilmistir. Sekil
3.17°de metodun uygulanmasi sonucu elde edilen goriintiiler goriilmektedir. Birinci
satirda orijinal goriintiiler, ikinci satirda ise goriintii lizerindeki artan tutulum

isaretlenmis hali goriilmektedir.

L @ | ® | (© | (d)

Orijinal Goriinti

Boliitlenmis Goriintii

Sekil 3.17. Kemik sintigrafisi LSAC sonuglari.

3.4. Deneysel Sonuclar

Kemik sintigrafi goriintiileri i¢in segilen boliitleme yontemlerinin  basarim
analizlerini gergeklestirmek i¢in tiim viicut, pelviks ve gogiis goriintiilerinden olusan
706 goriintii kullanilmistir. Veriler Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi ve
Konya Egitim ve Arastirma hastanesinden temin edilmistir. Veri setindeki 706

goriintli, 75 hastadan elde edilmistir. Calismada kullanilan veri setinin detaylar
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Tablo 3.5’de goriilmektedir. Niikleer tipta hastanin metastaza sahip olup olmadigim
anlamak i¢in genelde 6n ve arka tiim viicut gorintiileri kullanilmaktadir. G6giis,
pelviks veya viicudun diger boliimlerinden alinan parga goriintiiler ise doktorun

stipheli gordiigli durumlar1 daha detayli incelemesi gerektiginde kullanilmaktadir.

Tablo 3.5. Hasta sayilar1 ve demografik degerler.

Parametreler Boliitleme igin
Hasta Sayis1 75
Cinsiyet 45 erkek, 30 kadin
Ortalama yas 53 (Aralik, 26-89)
GOoriintii sayist 706

Veritabanindaki sintigrafi goriintiilerinin bazilar1 DICOM formatinda iken bir kismi1
JPEG formatindadidir. DICOM formatindaki goriintiilerin boyutlar1 daha biiyiik
oldugu icin JPEG formatina doniistiiriilerek tir bakimindan bir biitiinliik

saglanmustir.

Calismada boliitleme algoritmalarinin  performanslarint  degerlendirmek igin
boliitlenen bolgeler ile uzmanin elde ettigi sonuglar1 otomatik olarak karsilastirarak
yiizdeye bagh degerler lireten bir ara¢ hazirlanmistir. Bu ara¢ uzmanin iirettigi sonug
ile bolitleme yonteminin irettigi sonuglarin kesisim miktarint % olarak ifade
etmektedir. Boliitleme basarim yiizdesinin yaninda boliitleme siiresi de bir diger
basarim kriteri olarak kullanilmistir. Boliitleme deneylerinin tamami 2.53 GHz
caligma frekanshh 15 islemci ve 4GB RAM’a sahip bir PC iizerinde
gergeklestirilmistir.

Tablo 3.6’da 10 adet kemik sintigrafi goriintiisii i¢in elde edilen bdliitleme
basarimlari ve siireleri verilmis ve SOM ve LSAC metotlarinin FCM metoduna gore
uzman goriisii ile daha uyumlu sonuclar gosterdigi goriilmektedir. Siire bazinda
yontemler incelendiginde ise FCM ve SOM boliitleme metotlarinin LSAC metoduna
gore daha kisa siire gerektirdigi goriilmektedir. Zaman degerlendirmesinde ise
liclinlin de iteratif yontemler olmasi sebebiyle iterasyon sayist 6nemli bir

parametredir. FCM boliitleme algoritmas1t 100 iterasyon, LSAC metodu 300
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iterasyon ve SOM algoritmasi ise 1000 iterasyon kullanilarak gerceklestirilmistir.
Iterasyon sayisinin her bir béliitleme algoritmasi i¢in farkli secilmesinde ise en iyi
¢oziimii verdigi deger esas alimmustir. Iterasyon sayilarina bakildigindaysa FCM nin
diisiik iterasyon sayisina ragmen dogruluk degerinin diisiik oldugu goriilmiistiir.
SOM boliitleme algoritmasi ise performans degerlendirmesinde en yiiksek iterasyon
sayisina sahip olmasina ragmen, dogruluk degeri olarak 300 iterasyonda ¢dziime

ulasan LSAC bdliitleme algoritmasinin gerisinde kalmistir.

Tablo 3.6. Boliitleme metotlarinin karsilastiriimasi.

Orijinal Goriintii Metot Dogruluk Gerekli Zaman (s)
FCM 69 12.73
Sekil 3.8(a) SOM 52 11.81
LSAC 94 28.50
FCM 45 10.52
Sekil 3.8 (b) SOM 82 6.01
LSAC 89 34.00
FCM 90 12.59
Sekil 3.8 (c) SOM 96 17.38
LSAC 98 29.71
FCM 74 10.67
Sekil 3.8 (d) SOM 82 3.93
LSAC 88 31.34
FCM 89 12.55
Sekil 3.8 (e) SOM 90 10.70
LSAC 92 28.34
FCM 65 8.72
Sekil 3.11 (a) SOM 89 12.13
LSAC 94 32.18
FCM 55 3.55
Sekil 3.11 (b) SOM 87 5.96
LSAC 93 4.99
FCM 42 3.47
Sekil 3.11 (c) SOM 78 2.06
LSAC 86 4.90
FCM 65 10.00
Sekil 3.11 (d) SOM 77 5.75
LSAC 85 27.89
FCM 75 3.89
Sekil 3.11 (e) SOM 92 2.79
LSAC 96 6.38

Veritabanindaki tiim goriintiilerin 3 farkli boliitleme yOntemine gore ortalama
basarimlar1 degerlendirilmis ve sonuglar Sekil 3.18’de sunulmustur. 3 yontemden en

diisiik basartya FCM sahiptir ve %54°liik bir basar1 ile goriintiileri boliitlemistir.
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SOM %79’luk basar1 ile boliitlerken, LSAC’da basarim orant % 88’ e ¢ikmistir.
Dogruluk  degerleri, iterasyon sayilar1 ve buna bagli olarak zaman

degerlendirildiginde LSAC boliitleme metodunun en optimum ¢oziim oldugu

goriilmektedir.
100
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Bolutleme Yontemi

Sekil 3.18. Tiim goriintiiler i¢in boliitlemenin ortalama dogruluk degeri.

Dogruluk ve boliitleme siiresinini yaninda boéliitleme algoritmasinin bir BDT sistemi
icin kullanilabilirligini etkileyen farkli parametreler de bulunmaktadir. Kullanilan

boliitleme yonteminin her durumda ayni sonuglar liretmesi son derece dnemlidir.

Orijinal Gérintii ~Haritalanmis Goriintt "~ Bolitlenmis Goruntd

1. deneme

2.deneme

3. deneme

Sekil 3.19. Sintigrafisi ¢ekilmis kalga kemiginin SOM ile boliitlenmesi.
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Kararlilik olarak adlandirabilecegimiz bu 6zellik YSA tabanli sistemler i¢in 6nemli
bir dezavantaj olabilmektedir. Ornegin, SOM yéntemi haritalama hatalarindan dolayi
her sartta ayn1 sonucu iiretemeyebilmektedir. Ornek olarak Sekil 3.19°da bir hastaya
ait pelviks goriintiisinde en basarili  bdliitleme, {i¢ denemeden sonra
gergeklestirilebilmistir. Bu da SOM algoritmasinin dogruluk degeri ne kadar yiiksek
olursa olsun tam otomatik bir BDT sisteminde problemler ¢ikarabilecegini
gostermektedir. Tablo 3.7°de ise li¢ yOntemin avantajlart ve dezavantajlar
sunulmustur. Parametre olarak boliitleme algoritmasinin baslatilmasi, kullanilan
baslangi¢ parametreleri, dogruluk ve zaman esas alinmistir. Deneyde kullanilan
boliitleme algoritmalarinin  hesabt manuel olarak baglatilmaktadir. Baslangig
parametresi en fazla LSAC’tadir. FCM’de 2, SOM’da ise baslangi¢ parametresi
yoktur. Parametre sayisisinin LSAC metodunda daha fazla olmasi, FCM ve SOM’a

gore biraz daha karmasik oldugunu gostermektedir.

Tablo 3.7. Boliitleme metotlarin avantajlar1 ve dezavantajlari.

Parametre LSAC FCM SOM
Manuel Baglatma Hayir Hayir Hayir
Parametre 5 2 Hayir
Onislem Evet Evet Evet
Sunulan metotlar Sunulan metotlar FCM’den iyi
Dogruluk igerisinde en yliksek | igerisinde en diisiik Diizey
oran oran Kiimesinden diisiik
Sunulan metotlar Sunulan metotlar
L L FCM’den yavas
Zaman igerisinde en yavas igerisinde en hizli
LSAC’dan hizlidir.
oran oran

Dogruluk degeri olarak LSAC en yiiksek degeri verirken, FCM en diisiik degeri
vermistir. Boliitleme algoritmalar1 zaman bakimindan karsilastirildiginda ise en
yavas LSAC iken en hizli metot FCM olmustur. Bu avantajlar ve dezavantajlar
degerlendirildiginde LSAC metodu kemik sintigrafisi goriintiileri i¢in en iyi ¢6zim

olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
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Tutulum bdlgelerinin sayisi da tan1 koymada veya hastaligin seyrini takip etmede
kullanilan onemli parametrelerden birisidir. Eger goriintiilerde sadece birkac tane
artan tutulum alani varsa uzmanlar bu alanlar1 metastaz olarak degerlendirirken
ihtiyatll olmay1 tercih ederler. Yapilan calismada bir goriintiideki toplam tutulum
alanlarmin sayilar1 da hesaplanmistir. Artan tutulum alanlar1 viicuda emilen
radyasyon miktar1 veya hastanin fiziksel yapisina gore degisiklik gostermektedir.
FCM ve SOM metodu ¢ok fazla artan tutulum alani bulmaktadir. Bu da nesnelerin
kenarlarimin  boliitleme sonucu tam bir kapali alam1 ifade etmemesinden
kaynaklanmaktadir. LSAC metodu ise dogrudan bir kapali egriyi temel alarak islem

yaptig1 i¢in artan tutulum alan1 bakimindan daha gergekei sonuglar vermektedir.



BOLUM 4. KEMIK SINTIGRAFiISI GORUNTULERINDE
METASTAZLARIN BILGISAYAR TABANLI
TESPITI

4.1. Giris

Bolim 3’de elde edilen boliitleme sonuglart c¢esitli smiflandirict metotlar ile
birlestirilerek, 6nerilen BDT sistemde kullanilan goriintii 6n isleme adimlari, basarim
analizleri ve diger detaylar bu bolimde anlatilmaktadir. BDT sistemde bdliitleme
metodu olarak LSAC kullanilmis olmasina ragmen, boliitlemenin BDT sistemine
etkisini gostermek i¢cin FCM ve SOM boliitleme algoritmalar1 ile de basarim

analizleri gergeklestirilmistir.

Siiflandirict metot olarak ¢alismada YSA metodu kullanilmistir. Kemik sintigrafisi
goriintiileri i¢in YSA metodunun secilme sebebini anlatmak i¢cin Bayez ve SVM

siiflandiricilar ile karsilastirmasi yapilmis ve dogruluk degerleri ¢ikartilmistir.

4.2. Onerilen BDT Sisteminin Akis Semasi

Onerilen BDT sistem; 6n isleme, artan tutulum béliitleme, dzellik ¢ikarimi, 6zellik
secimi ve siniflandirma asamalarindan olusmaktadir. BDT sistemin blok diyagrami
Sekil 4.1°de goriilmektedir. On isleme siirecinde resimdeki tutulum bdlgelerinin
biraz daha gii¢clendirilmesi saglanmistir. Bu ise artan tutulum alanlarini boliitleme
isleminde elde edecegimiz degerlerin dogrulugunu artiracak bir faktordiir. Daha
sonra ise dzellik ¢ikarimi gergeklestirilmistir. Ozellik sayisinin fazla olmasi sistemin
verimliligini negatif olarak etkileyeceginden, ¢ikarilan oOzelliklerin sayisi temel
bilesen analizi (Principal Component Analyze-PCA) kullanilarak indirgenmistir. Son
asamada ise goriintiilerde elde edilen sayisal Ozelliklere gére YSA kullanilarak

siniflandirma islemi gerceklestirilmistir.
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Sekil 4.1. BDT sistemin akis semasi.

4.2.1. Onislem

Onisleme, ham verilerden objeler hakkinda saglikli bilgi sahibi olmak, goriintii
alanmin ¢ok iyi tanimlanmasi ve sonraki agamalarda artan tutulum alanlarinin dogru
bir sekilde belirlenmesi igin gerceklestirilen bir adimdir. Onislemenin amaci
boliitleme islemi Oncesi, kemik sintigrafisindeki tutulum alanlarinin detaylarimni
netlestirip keskinlestirmektir. Sekil 3.3’de gosterilen dar histogram araligi ve giiriiltii,
goriintiide 1yilestirme yapmay1 zorlastirmaktadir. Caligmada kullanilan goriinti
tyilestirme yaklasimi, tek bir yontem kullanilarak degil, birka¢ metot bir araya

getirilerek gerceklestirilmistir.
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On islem asamasinda ince detaylari vurgulamak icin laplasyan, belirgin kenarlari
tyilestirmek i¢in gradyan operatorii kullanilmistir. Laplasyan operatorii olarak Sekil

4.2°deki filtre kullanilmustir.

1 -1 1
1 8 1
1 -1 1

Sekil 4.2. Laplasyan filtresi.

Keskinlestirme islemi normalde orijinal goriintiiniin laplasyan goriintiiye eklenmesi
ile olusturulur. Fakat kemik sintigrafisi resimlerindeki giiriiltii sebebi ile istenilen
oranda bir keskinlestirme saglanamamistir. Bu yiizden goriintiideki giiriiltii oranini
distirmek i¢in gradyan goriintiiniin yumusatilmis hali maske olarak kullanilmistir.
Laplasyan operatorii ikinci dereceden bir tiirev operatorii oldugu i¢in goriintiilerdeki
ince detaylar1 ortaya c¢ikarmada daha etkilidir. Gradyan operatorii ise birinci
dereceden tiirev operatoriidiir ve kenar gegislerini yakalamada etkilidir. Laplasyan
operatoriinlin  giirtiltiiye karst duyarlilign gradyan operatoriinden daha fazladir.
Giriiltiiye duyarhilig1 daha az olan yumusatilmis gradyan bir resmi, laplasyan bir
resim ile ¢arparak, diiz alanlardaki kisimlarda giiriiltii azaltilirken, gii¢lii alanlardaki
detaylar korunmus olur. Elde edilen goriintii orijinal gorlintiiye eklenerek giiriiltiiden

arindirilmis, keskinlestirilmis goriintii saglanir.

1 2 1 -1 0 1
0 0 0 2 0 2
1 2 1 -1 0l 1

Sekil 4.3. Sobel filtresi.

Gradyan operatorii olarak Sekil 4.3’deki Sobel filtresi kullanilmistir. Yumusatma
filtresi olarak ise 6x6’lik ortalama filtresi tercih edilmistir. Bu islem ile ham

verilerdeki tutulum olan bolgeler giiclendirilerek boliitleme islemi i¢in hazir hale



70

getirilmistir. Uygulanan yontem, goriintiiniin histograminda istenildigi gibi bir

degisiklik yapmamastir.

Onislemeden Onislemeden
Once sonra

Sekil 4.4. Onislem sonucunu gosteren kemik sintigrafisi érnekleri.

4.2.2. Artan tutulum alanlari boliitleme

Kemik sintigrafisi goriintiilerinden artan tutulum alanlarint boliitlemek, sonrasinda
ise boliitlenen alanlarin yapilandirilmasi ve yorumlanmasi zor bir siirectir. Bu zorluk
artan tutulum alanlarinin iskelet sisteminin herhangi bir noktasinda ortaya
cikabilmesi ve belirli bir seklinin olmamasindan kaynaklanmaktadir. Béliitleme
yontemi olarak detayli bir sekilde Boliim 3’de anlatilan LSAC kullanilmistir. Sekil
4.5(a)’da on isleme yapilmis kemik sintigrafisi resmi, Sekil 4.5(b)’de boliitlenecek
alanlarin orijinal goriintli iizerinde isaretlenmis sekli ve Sekil 4.5(c)’de ise

boliitlenmis sekli goriilmektedir.

Sekil 4.5. Artan tutulum alanlariin béliitlenmesi.
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4.2.3. Ozellik ¢ikarim ve se¢imi

Gorlintiiler yapay sinir aglarina uygulanmadan once 6zellik se¢imi i¢in dijital hale
getirilmelidir. Tiim viicut goriintiileri, standart olarak 256x1024 biiyiikliigtindedir.
Boliitleme islemi ile goriintiiler ikili formata cevrilerek. “0” degerli pikseller siyah
“1” degerli pikseller beyaz olarak kabul edilmistir. Goriintiilerin standart boyutu
yapay sinir aglart i¢in biiylik oldugundan dolayr goriintiiler 200x700 boyutlarina
distiriilmistir. Goriintliler daha da kiiciltiilebilir ancak bu islem veri kaybina yol
acabilmektedir.  Goriintli, 1zgaralama admi verdigimiz yonteme gore yatay ve
dikeyde es 25 alt goriintliiye ayrilmigtir. Her bir alt goriintiiniin biiytkligi 8x28px
boyutlarindadir. Izgaralama islemi, YSA’ya giris olarak aynm1 anda tiim goriintiiyii
vermek yerine her bir alt par¢anin giris olarak verilmesi esasina dayanmaktadir. Sekil

4.6’da 1zgaralama sisteminin yapisi goriillmektedir.

25 parga

Toplam 625
alt gérinti

25
par¢a {

28 piksel 8 piksel
yukseklik ~genislik_

Sekil 4.6. Goriintii 1zgaralama teknigi.

Yatayda ve dikeyde 25’ser par¢a, toplamda 625 giris anlamina gelmektedir. Bu say1
bile, miktar olarak sistemin dogrulugunu ve c¢alisma siiresini olumsuz etkileyecek
boyutlardadir. Kemik sintigrafisi goriintiilerine dikkat edildiginde sistemin

verimliligini etkileyecek arka plani olusturan ¢ok fazla sayida siyah piksel oldugu
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gorilmektedir. 625 alt resmi arka plan piksellerini icermeyecek sekilde sadelestirmek
sistemin verimliligini artiracaktir. Bu noktada alt resimlerin ortalama degerleri
alinarak bir matrise aktarilmistir. PCA yardimi ile yapay sinir aglarina uygulanacak
giris sayist ortalama degerlerine 625 alt resimden en 6nemli 10 alt resmi segip yapay
sinir aglarina giris olacak sekilde ayarlanmistir. PCA, o6zellik se¢cimi ve giris
degerlerinin boyutlarinin diisiiriilmesi i¢in yaygin bir sekilde kullanilan istatistiksel

bir yontemdir.

4.2.4. YSA kullanilarak goriintiilerin simiflandirilmasi

4.2.4.1. YSA’larin genel ozellikleri

Bazi isler insanlar tarafindan kolaylikla gergeklestirilirken bilgisayarlarin ayni isi
ayn1 kolaylikla yapmasi zordur. Insanlarin hayatlarinda yaptiklari birgok sey
deneyim tabanlidir ve bilgisayarda tanimlanmalar1 kolay degildir. YSA, deneyim
gerektiren baska bir deyisle cevreden gelen olaylara karsi nasil tepkiler
iiretebilecegini herhangi bir yardim almadan otomatik olarak belirleyebilen beynin
isleme birimi olan noéronlardan esinlenerek gelistirilmis bir yapay Ogrenme

yontemidir.

Yapay sinir aglar1 6grenme siirecinin matematiksel olarak modellenmesidir. Bu
nedenledir ki, YSA iizerindeki calismalar ilk olarak biyolojik bir kavram olan
noronlarin bilgisayar sistemlerine uygulanmasi ile baslamis, daha sonralar1 bilgisayar
sistemlerinin gelisimine de paralel olarak birgok bilim dalinda kullanilir hale
gelmistir. Karar hiz1 agisindan insan beyni ile heniiz kiyaslanamasalar bile, YSA'lar
fonksiyonel olmalar1 ve hassas eslestirmeleri basari ile gerceklestirmelerinden dolay:

giin gectikge daha fazla uygulama alan1 bulmaktadir [103].

Yapay sinir aglar1 baslica; siniflandirma, modelleme ve tahmin uygulamalart olmak
tizere, pek cok alanda kullanilmaktadir. Basarili uygulamalar incelendiginde,
YSA'larn isledigi verilerin ¢ok boyutlu, giirtiltiilii, karmasik, kesin olmayan, eksik,
kusurlu, hata olasiligi yiiksek sensor verilerden olustugu goriilmektedir. Problem

cozmede, matematiksel modelin ve algoritmalarin bulunmadigi, sadece orneklerin
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var oldugu durumlarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu amagcla gelistirilmis aglar
genellikle muhtemel fonksiyon kestirimleri, siniflandirma, iligkilendirme veya Oriintii
eslestirme, zaman serileri analizleri, sinyal filtreleme, veri sikistirma, oriintii tanima,
dogrusal olmayan sinyal isleme, dogrusal olmayan sistem modelleme, optimizasyon

ve kontrol fonksiyonlarini ger¢eklestirmektedirler [93].

Yapay sinir aglarini noron dizilimlerine, néronlarin agirliklarinin diizenlenmesi igin
yapilan hesaplamalarin tiirline ve zamanina gore tice, ndronlarin birbirine baglanis
sekline gore ise ileri ve geri beslemeli olarak ikiye ayrilir. Yapay sinir aglarinin
verilen girdilere gore ¢ikt1 iiretebilmesinin yolu ag1 6grenebilmesidir. Bu 6grenme
isleminin de birden fazla yontemi vardir. Yapay sinir aglar1 6grenme algoritmalarina
gore danigmanli, danigmansiz ve takviyeli 6grenme olarak {lige ayrilir. Yapay sinir
aglar1 6grenme zamanina gore de statik ve dinamik 6grenme olarak ikiye ayrilir.
YSA’nin ¢ok katmanli algilayict aglar, LVQ (Linear Vector Quantization) aglari,
adaptif rezonans teori (Adaptive Resonance Theory —ART), elman aglari, hopfield
aglari, kohonen aglari, SOM ve bilesik yapay aglar olmak iizere bir¢cok modeli
bulunmaktadir. Bu tez ¢alismasinda, karar asamasi i¢in ileri beslemeli ¢ok katmanli

YSA (FF-ANN) modeli kullanilmistir.

4.2.4.2. lleri beslemeli cok katmanh YSA (FF-ANN)

FF-ANN modeli kesin sinirlar1 belli olmayan (dogrusal olmayan) problemleri
¢Ozebilen, giinlimiizdeki miihendislik problemlerinin biiyiik bir ¢ogunluguna ¢éziim
iiretebilecek bir yapiya sahiptir. Ozellikle siniflandirmay1 gerektiren problemlerin
¢oziimii i¢in mitkemmel bir aractir. fleri beslemeli YSA’da, hiicreler katmanlar
seklinde diizenlenir ve bir katmandaki hiicrelerin ¢ikislar1 bir sonraki katmana
agirliklar tizerinden giris olarak verilir. FF-ANN yapisi ileriye dogru baglantili girdi

katmani, ara katmanlar ve ¢ikt1 katmani olmak {izere 3 katmandan olugmaktadir.

Cok katmanlh ag (CKA) modeli, bir giris, bir veya daha fazla ara ve bir de ¢ikis
katmanindan olusur. Bir katmandaki elemanlar bir iist katmandaki biitiin islem
elemanlarina baglidir. Bilgi akisi ileri dogru olup geri besleme yoktur. Bunun i¢in

ileri beslemeli sinir ag1 modeli olarak adlandirilir. Giris katmaninda veri isleme
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yapilmaz. Buradaki islem elemani sayisi, tamamen uygulanan problemlerin giris

sayisina baghdir.

Ara katman sayis1 ve ara katmanlardaki iglem eleman1 sayisi ise, deneme-yanilma
yolu ile bulunur. Cikis katmanindaki eleman sayist ise yine uygulanan probleme
dayanilarak belirlenir. Delta 6§renme kuralin1 kullanan bu ag modeli, o6zellikle
simniflandirma, tanima ve genelleme yapmay1 gerektiren problemler i¢in ¢ok dnemli

bir ¢6zliim aracidir.

CKA modelinin temel amaci, agin beklenen ¢iktisi ile iirettigi ¢ikt1 arasindaki hatay1
en aza indirmektir. Bu aglara egitim sirasinda hem girdiler hem de o girdilere
karsilik iiretilmesi gereken (beklenen) ¢iktilar gosterilir. Agin gorevi her girdi i¢in o
girdiye karsilik gelen ¢iktiyr iiretmektir. Ornekler giris katmanina uygulanir, ara
katmanlarda islenir ve ¢ikis katmanindan da ¢ikislar elde edilir. Kullanilan egitme
algoritmasina gore, agin cikisi ile arzu edilen ¢ikis arasindaki hata tekrar geriye

dogru yayilarak hata minimuma diisiinceye kadar agin agirliklar1 degistirilir.

Onerilen yéntemle kullanilan YSA modeli Sekil 4.7°de goriilmektedir. YSA giris
katmani, gizli katman ve ¢ikis katmani olmak tizere 3 katmanli bir yapiya sahiptir.
Gizli katmanda 22 tane noron kullanilmistir. Cikis katmaninda, 1 degeri metastaz

oldugunu, 0 degeri ise metastaz olmadigini gostermektedir.
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Sekil 4.7. Uygulanan siiflandirma modelinin yapisi.
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4.3. Deneysel Sonuglar

Calismamizda, 2003 ile 2013 yillar1 arasinda ¢ekilmis, 60 hastaya ait 160 tane tiim
viicut goriintiisii kullanilmistir. Vakalar, Tiirkiye’de yaygin sekilde goriilen gogiis,
prostat, akciger kanserlerinden olusmaktadir. 160 goriintiiden teknik olarak uygun
olanlar kullanilmis, hatali ¢ekim, diislik ¢oziintirliik gibi sebeplerle bazi goriintiiler

elimine edilmistir. Tablo 4.1°de hastalarin demografik dagilimi gortilmektedir.

Tablo 4.1. BDT sistem i¢in kullanilan hastalarin 6zellikleri.

Parametreler Hasta Dagilimi
Hasta Sayisi 60 (40 metastazli, 20 normal)
Cinsiyet 36 erkek, 24 kadin
Ortalama yas 57 (Aralik, 30-87)
Goriintii say1s1 130 (100 metastazli, 30 normal)

Sistemi test etmek i¢in 100 tanesi metastazli olmak iizere 130 goriintii, egitim ve test
asamalarinda 10-kat c¢apraz dogrulama kullanilmistir. Hastalarin %601 erkek,
ortalama yas 57, yas araligi ise 30-87 arasinda degismektedir. Hastalarin biiyiik

cogunlugu 55 yas iizerindedir. 60 hastadan 40 tanesinde metastaz mevcuttur.

Calismada kullanilan hastalarda metastaz olup olmadiginin degerlendirilmesi uzman
bir hekim tarafindan yapilmistir. Bu degerlendirmeler, parlaklik degerleri, tutulum
alanlarindaki artma azalma degerleri, hastalarin medikal kayitlari, labarotuar
sonuglar1 ve erisilebilen diger goriintiiler kullanilarak gergeklestirilmistir. Onerilen
sistem agisindan ise degerlendirme kriteri olarak iki seviyeli bir yap1 kullanilmistir.

Seviye 1 ve Seviye 2 kriterleri su ol¢iilere gore belirlenmistir [7,18]:

- Seviye 1: Gozlemlenen bir metastaz yoktur. Kemik sintigrafisi goriintiisii
klasik artan tutulum alanlarin1 veya dejeneratif degisiklikleri isaret

etmektedir. Dolayistyla metastazi isaret eden herhangi bir klinik veri yoktur.
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- Seviye 2: Metastaz varligin1 haberdar etmektedir. Viicuda dagilmis belirli
biiyiikliikteki kirik gibi sebeplerden kaynaklanmayan artan tutulum alanlari

vardir. Klinik degerlendirmeye gore kemik metastazlar vardir.

Onerilen sistemin, basarimini degerlendirmek ve hekim ile kiyaslamak igin 3 farkl
deney yapilmistir. Birinci deneyde uzmanin ayr1 ayr1 vakalar hakkindaki 6ngoriileri,
ikinci deneyde Onerilen yOntemin vakalari tespit basarist degerlendirilmistir. Son
deneyde hekimin, Onerilen BDT sistemini kullanarak karar vermesi saglanmistir.
Degerlendirmelerde formulleri sirasiyla 4.1, 4.2 ve 4.3’de verilen dogruluk
(accuracy), duyarhilik (sensitivity), 6zgiillik (specifity) parametreleri kullanilmistir.
Formiillerde gegen Dogru Pozitif (True Positive -TP), Yanlis Pozitif (FP), Dogru
Negatif ( True Negative-TN) ve Yanlis Negatif (False Negative-FN) degerlerinin
anlamlari;

- TP: metastazli bir vakanin metastaz olarak degerlendirilmesi.

- FP:saglikli bir vakada yanlislikla metastaz olarak tan1 konmasi.

- TN: saglikli vakalarda dogru bir sekilde saglikli olarak tan1 konmasi.

- FN: metastazli bir vakada saglikli olarak tan1 konmasi.

Duyarlilik= I 4.1)
TP+ FN
Dogruluk=— LTV 4.2)
TP+TN+ FP + FN
) TN
Ozgiillik=———
& TN + FP @.3)

Tablo 4.2°de gosterildigi gibi BDT sistem metastazli hastalarin 37 tanesini dogru bir
sekilde diizey 2 olarak tanimlarken 3 hastada yanliglik yaparak diizey 1 olarak tami
koymustur. Hekim, metastazli hastalarin 38 tanesini dogru tanimlarken, 2 hastada
hata yapmistir. BDT sistemi ile uzmanin beraber degerlendirmelerinde ise, 39
hastanin dogru olarak tespit edildigi goriilmiistiir. Metastaz olmayan hastalardan

BDT sistem 2 tanesini, uzman 1 tanesini kacgirirken, ikisi birlikte degerlendirdiginde
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metastaz olmayan hastalarin hepsi dogru tahmin edilmistir. Hekimin BDT sistemde

yaptig1 hatanin dikkatsizlik sonucu gézden kagan bir durumdan kaynaklandigi

anlasilmstir.
Tablo 4.2. Hasta bazinda degerlendirme sonuglari.
BDT Sistemi Uzman BDT Sistem+Uzman
T F T F T F
P 37 3 38 2 39 !
0
N 18 2 19 1 20
Tablo 4.3’de ise kemik sintigrafisi gorilintiileri bazinda eslestirme matrisi

goriilmektedir. Goriintli bazinda da onerilen sistemi kullanan uzman ile en yiiksek

dogruluk degeri elde edilmektedir.

Tablo 4.3. Goriintii bazinda degerlendirme sonuglari.

BDT Sistemi Uzman BDT+Uzman
T F T F T F
P 94 6 96 4 97 3
N 26 4 28 2 29 1

Tablo 4.2 ve Tablo 4.3’de verilen eslesme matrisi parametrelerine gore hesaplanan
dogruluk, duyarlilik ve oOzgiillik degerleri Tablo 4.4’de goriilmektedir. Sadece
onerilen BDT sistemin dogrulugu %92.30 ve sadece uzmanin %95.38 iken uzmanla

birlikte BDT sistemin dogrulugu %96.90 olarak hesaplanmistir.

Tablo 4.4. Karsilastirmali performans degerlendirmesi.

Perfo.r mz.ms BDT Sistemi Uzman BDT+ Uzman
Kriteri
Dogruluk 92.3 95.38 96.9
Duyarlilik 94.0 97.95 98.0
Ozgiilliik 86.67 87.5 90.6
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sistem’in ROC egrisi  Sekil 4.8’de

gorilmektedir. Sekilde goriildiigli tizere BDT sistem hekimin teshis basarisini

yiikseltmektedir.

08k

0.6

TP Oram

CADBOSS sisteminin ROC Egirisi

CADBOSS
Uzman

CADBOSS+Uzman

0.2 0.4 0.6

" FP Oram

Sekil 4.8. ROC egrisi.

0.s

Onerilen sistemde béliitleme algoritmast olarak LSAC kullanilmistir. Fakat

boliitlemenin sistemin performansina olan etkisini gostermek i¢in Bolim 3’de

sonuglar1 verilen SOM, LSAC ve FCM algoritmalarinin boliitlenmis ¢iktilar1 YSA

sistemine giris olarak verilmis ve sonuglar birbiri ile karsilagtirilmistir. Tablo 4.5°de

goriildiigli gibi LSAC ile elde edilen dogruluk degerleri diger yontemlerle elde edilen

sonuglardan daha ytiksektir.

Tablo 4.5. Bolitleme sonuglarina gére BDT sistem basarimlart.

Parametreler

Onerilen BDT

SOM-BDT

FCM-BDT

Dogruluk

923

86.93

84.62

Tablo 4.6’da ise boliitleme metotlarina gore smiflandiric1 olarak SVM ve Bayez

kullanildiginda elde edilen basarim analizleri goriilmektedir. ANN ile elde edilen

sonugclar, ii¢ boliitleme yontemi icinde SVM ve Bayez ile elde edilen sonuglardan

daha ytiksektir.
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Parametreler Onerilen BDT FCM-BDT SOM-BDT
SVM 84.62 76.92 74.61
Bayez 76.92 69.23 76.92
ANN 92.3 86.93 84.62

Tablo 4.7°de ise BDT sisteminin diger popiiler ¢alismalarla olan karsilastirilmasi

goriilmektedir. Onerilen BDT sistemin bu alanda yapilan diger BDT sistemlerden

daha yiiksek bir dogruluk degeri tirettigi goriilmektedir. Bu ise kullanilan goriintii 6n

isleme yontemi ve boéliitleme algoritmasinin basarisindan kaynaklanmaktadir. Daha

once yapilan calismalarda en 6nemli bilesen olmasina ragmen, bdoliitleme basarim

analizleri gergeklestirilmedigi i¢in sisteme olan katkis1 bilinmemektedir.

Tablo 4.7. Onerilen BDT sistemin benzerleri ile karsilastiriimasi

Parametreler Onerilen BDT Sadik [23] Horikoshi [25]
Dogruluk 92.3 90 90
Duyarlilik 94.0 89 81
Ozgiilliik 86.67 89 82




BOLUM 5. SONUCLAR ve DEGERLENDIiRMELER

5.1. Sonuclar

Kemik sintigrafi goriintiileme; diisiik maliyetli ve hizli olmasi1 sebebiyle kemik
metastazlarinin tanisinda hekimlerin ilk olarak istedikleri goriintiileme yontemidir.
Kemik sintigrafi goriintiileme bir¢ok avantajinin yaninda bazi dezavantajlara da
sahiptir. Bunlardan birincisi MRG ve BT’ye oranla daha diislik ¢oziiniirliige sahip
olmasidir. Bir diger dezavantaj1 ise gorlintiilerde goriilen artan tutulumlarin tamami
metastaz durumlarini gostermemektedir. Bahsedilen bu dezavantajlarin etkisini
minimize etmek ve hekimlere tani siirecinde katki saglamak i¢in bu g¢alismada
bilgisayar destekli tespit yontemi &nerilmistir. Onerilen yontem ile ¢oziiniirliigii
diisiik olan sintigrafi goriintiileri lizerinde artan tutulumlar tespit edilerek isaretlenmis
ve bu tutulumlarin metastaz olup olmadig1 yiiksek basarimla tespit edilmistir.
Boylece, kemik metastazlarinin tespitinde radyologlarin ve hekimlerin nihai karar

asamasinda kullanabilecegi ikincil bir yardimc1 ara¢ tasarimi gergeklestirilmistir.
Tez calismasi kapsaminda elde edilen sonuglarin 6zetleri asagidaki gibi siralanmustir.

1. Tez ¢aligmas1 kapsaminda, Konya Egitim ve Arastirma Hastanesinden 2003-2011
yillar1 arasinda 75 kemik sintigrafi vakasina ait 706 tane kemik sintigrafi
gorilintiisii ile 6zgiin bir veriseti olusturulmustur. Tiim vakalar alaninda tecriibeli
uzman hekimlerce se¢ilmis ve metastaz alanlarin belirlenmesi yine uzman

esliginde gerceklestirilmistir.

2. Kemik sintigrafi goriintiileri {izerinde yapilan ¢alismalarda en 6nemli islem artan
tutulumlarin dogru bir sekilde belirlenmesidir. Artan tutulumlarin belirlenmesi
icin ise kullanilabilecek en uygun yontemler boliitleme yontemleridir. Bu

sebeple, tez caligmasinda literatiirdeki birgok bdliitleme yontemi kemik sintigrafi
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gorlintiilerinin boliitlenmesi i¢in analiz edilmis ve 3 adet basarili yontem aday
olarak secilmistir. Se¢ilen LSAC, FCM ve SOM metotlarinin boéliitleme
basarimlart degerlendirilmistir. 706 adet kemik sintigrafi goriintiisii lizerinde
yapilan deneylere gore LSAC algoritmasi, %88’lik boliitleme basaris1 kemik
sintigrafi goriintiilerinin boliitlenmesinde en basarili yontem oldugu tespit

edilmistir.

Sintigrafi goriintiileri lizerinde calisan ve kemik metastazlarinin tespitini yiiksek
basarmm ile gergeklestirebilen bilgisayar destekli yaklasim onerilmistir. Onerilen
yontemde ¢esitli 6n-islem yontemleri kullanarak artan tutulumlarin daha belirgin
hale getirilmesi saglanmistir. Daha sonra, goriintiler LSAC yontemi ile
boliitlenerek artan tutulumlarin  tespiti  gerceklestirilmistir. Elde edilen
tutulumlarin siniflandirilabilmesi i¢in Izgaralama adini verdigimiz yontem ile
ozellik ¢ikarimi gergeklestirilmistir. Son olarak metastaz tespiti i¢in YSA, SVM
ve Bayes smiflandiricilar kullanilmis ve YSA’nin daha basarili bir siniflandirma
gerceklestirdigi goriilmiistiir. Gergeklestirilen detayli test sonuglarina gore %92.3
dogruluk, %94 duyarlilik ve %86.67 6zgiilliik sonuglar1 ile metastaz durumlari

tespit edilebilmistir.

5.2. Tartisma ve Oneriler

Bu tez caligmasinda, kemik metastazlariin tespitine yonelik sintigrafi goriintiilerini

kullanarak bilgisayar destekli bir yaklagim Onerilmistir. Bu tezden elde edilen

sonuglar ve katkilar dogrultusunda kisitlamalar ve gelecekte yapilabilecek ¢alismalar

sunlardir:

1.

Onerilen BDT sisteminin basarimmnin degerlendirilmesinde kullanilan sintigrafi
gorlintiileri ayni tarayicidan elde edilmis ve sadece bir uzman tarafindan
yorumlanmigtir. Farkli tarayicilardan elde edilen goriintiilerin olmasi ve daha
fazla uzman tarafindan gorlintiilerin yorumlanmasi sistemin giivenirliginin

artmasina 6nemli katkilar saglayacaktir.
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Onerilen ydntemin basarisi, bircok kanser tiiriiniin igerisinde bulundugu bir
veriseti ile gergeklestirilmistir. Farkli kanser tiirlerinin tespiti ayr1 ayr1 yapilarak

Onerilen yontemin farkli kanser tiirlerine kars1 gosterdigi basari arastirilabilir.

Yeni nesil tarayicilar ve kameralardan elde edilen goriintiilerin sistemin

basarimini nasil etkileyecegi arastirilabilir.

Onerilen calismada yeni bir béliitleme teknigi &nerilmemistir. Literatiirdeki
boliitleme yontemlerinden daha basarili bir boliitleme teknigi tasarlanarak daha

yiiksek basarimla tutulumlarin tespiti gerceklestirilebilir.

Calismada tutulum boélgelerinden o6zellik ¢ikarmak icin basit olmasina karsin
etkili bir 6zellik ¢ikarim yontemi onerilmistir. Alternatif olarak daha karmasik bir

baska 6zellik ¢ikarim yontemi Onerilerek tespit basarimi arttirilabilir.

Periyodik taramalarda c¢ekilen sintigrafi goriintiileri iizerinden hastaliklarin

ilerleyisi/gerileyisi sayisal olarak dl¢iilebilir ve hekimlere sunulabilir.
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