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OZET

Anahtar kelimeler: Kronik Pankreatit, Pankreas Kanseri, Endoskopik Ultrasound
(EUS), Bilgisayar Destekli Tespit.

Kronik pankreatit (KP) ve pankreas kanseri (PK), pankreasin fonksiyonlarini bozan ve
olimciil olabilen rahatsizliklarin basinda gelmektedir. Pankreas kanseri, koti huylu
timorlerin pankreas bolgesinde gelismesi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bu tiimoérler ¢ok kisa
siire igerisinde biiylimesine karsin diger organlara baski yapmadigi i¢in hastada 6nemli
belirtiler goriilmemektedir. Cogu durumda da belirtilerin ortaya ¢ikmasi kanserin tedavi
edilemeyecek hale gelmesi anlamina gelebilmektedir. Dolayisiyla, kanserin erken donemde
teshisi hayatta kalma oranlarmin arttirtlmas: agisindan son derece onemlidir. Kronik
pankreatit ise pankreasim iltihaplanma hastaligidir ve bu rahatsizlikta degisikliklerin ortaya
¢ikmasi uzun yillar alabilecegi igin erken evrede taninmasi olduk¢a zordur. Hastaligi normal
pankreas dokusundan ve pankreas kanserinden ayirmak da son derece gii¢ olabilmektedir.

Pankreas kanserinin ve kronik pankreatitin teshisinde, MR ve BT’ye oranla daha yiiksek
hassasiyete sahip oldugu i¢in Endoskopik Ultrason (EUS) tercih edilmektedir. Ancak,
uzmanlar kesin tani i¢in genelde biyopsiye basvurmaktadir. Fakat biyopsinin invazif bir
yontem olmasi ve 6zellikle de pankreas bolgesi i¢in uygulanmasinin zor olmasi daha farkl
¢oziimlerin gelistirilmesini gerektirmektedir. Son yillarda, yapay zeka tekniklerindeki
gelismeler, hekimlere tanida yardimci olacak Bilgisayar Destekli Teshis (BDT) sistemlerinin
gelistirilmesinin o6niinii agmg ve farkli bir ¢ok rahatsizhigin teshisine katki icin BDT
sistemleri gelistirilmistir.

Bu tez ¢alismasinda, EUS goriintiilerinde pankreas kanserinin ve kronik pankreatitin normal
pankreas dokusundan ayrilmasim saglayacak yari-otomatik bir BDT sistemi gelistirilmistir.
Onerilen sistemde, literatiirdekilerden farkli olarak pankreasin yasa gore gosterdigi
morfolojik degisiklikler dikkate alinarak EUS goriintiileri hastalarin yasina gore 3 ayr1 gruba
boliinmiistir. 40 yasindan kiiciik, 40 ile 60 yas arasi ve 60 yasindan biiyiikk olarak ayrilan
gortntiiler ayr1 ayr1 sisteme Ogretilmis ve siniflandirma ayri bir sekilde gergeklestirilmistir.
Boylece, daha yiiksek bagsarim elde edilmesi hedeflenmistir. Tasarimin ilk adiminda uzman
esliginde pankreas bolgesi isaretlenerek kesilmistir. Sonrasinda, bu bolgeden 122 adet
ozellik gikarilmistir, Son olarak da Destek Vektor Makinalar: (DVM) ile vakalar PK-saglikli,
KP-saglikli, KP-PK olmak iizere ikili olarak smflandirilmistir. Sistemin basarim
degerlendirilmesi i¢in 202 kanserli, 130 saglikli ve 69 pankreatitli olmak iizere toplamda 401
adet EUS goriintiisti kullanilmistir. Gergeklestirilen deney sonuglarina gére onerilen sistem
ile yas gruplar1 dikkate alindiginda pankreas kanseri ile kronik pankreatit vakalar1 %97.95
dogruluk ile panreas kanseri ile normal pankreas ayrimi %96.15 oraminda, kronik pankreatit
ile normal pankreas dokusu ise %100 oram ile teshis edilebilmistir. Sonug olarak hekimlere
kronik pankreatit ve pankreas kanserinin ayriminda destek olabilecek bir BDT sistemi
Onerilmistir.

xiii



AGE-BASED COMPUTER-AIDED DETECTION OF CHRONIC
PANCREATITIS AND PANCREATIC CANCER ON
ENDOSCOPIC ULTRASONOGRAPHY IMAGES

SUMMARY

Keywords: Chronic Pancreatitis, Pancreatic Cancer, Endoscopic Ultrasound (EUS),
Computer-aided Detection.

Chronic Pancreatitis (CP) and Pancreatic Cancer (PC) are the leading diseases that impair
pancreas functions and that can be fatal. Pancreatic Cancer is caused by the development of
malignant tumours in pancreas region. Although these tumours grow in a very short time,
important symptoms are not observable in patients since these tumours do not press on the
other organs. In most cases, when symptoms occur, the cancer has already spread too far to
be cured. Therefore, early detection of pancreatic cancer is crucial to increase the survival
rate. Chronic Pancreatitis is the inflammation of the pancreas and early diagnosis is difficult
since it may take years for the changes to emerge. It is also extremely hard to differentiate
this disease from normal pancreas tissues and pancreatic cancer as well.

Endoscopic Ultrasonography (EUS) is preferred in the diagnosis of pancreatic cancer and
chronic pancreatitis due to better sensitivity compared to MR and CT. However; experts
normally resort to biopsy for definitive diagnosis. Since biopsy is an invasive method and
especially difficult to be applied in the pancreas region, different solutions need to be
developed in this field. Recent developments in artificial intelligence techniques have paved
the way for the designing of Computer-Aided Detection (CAD) systems which can help the
physicians for the diagnosis.

In this thesis, a semi-automatic CAD system was developed that allows separation of normal
pancreatic tissues from tissues with pancreatic cancer and chronic pancreatitis. Unlike the
literature, in this thesis, EUS images were divided into three groups based on patients’ ages
considering the morphological changes observed in the pancreas due to aging. Images
divided into three groups as younger than 40, between 40 and 60 and older than 60 were
taught to the system separately and classified to obtain higher performance. The first step in
the design includes marking and cutting the pancreas region. Later, 122-features were
extracted from this region and the most important 20-features were selected. At the final
stage, the cases were classified with the help of Support Vector Machines (SVM) as binary
such as PC-healthy, CP-healthy and CP-PC. A total of 401 EUS images were utilized (202
cancer, 130 healthy and 69 pancreatitis) for system performance. According to the results of
the experiment and taking the age groups into account, the proposed system detected
pancreatic cancer and chronic pancreatitis cases with 97.95% accuracy rate, differentiated
between pancreatic cancer and normal pancreas with 96.15% accuracy and chronic
pancreatitis and normal pancreas tissues with 100% accuracy rate. As a result, this thesis
proposes a CAD system that can support physicians in diagnosis of pancreatic cancer and
chronic pancreatitis.

Xiv



BOLUM 1. GIRIS

Pankreas viicudumuzun sindirim salgilarini tireten organlarin basinda gelmektedir.
Ug temel besin olan karbonhidrat, protein ve yaglarin sindirilmesi igin gerekli olan
enzimlerin salgilanmasi pankreas tarafindan gergeklestirilmektedir. Sindirim sistemi
icin boylesine 6nemli bir organ olan pankreasin fonksiyonlarmi ve yapisini bozan
bir¢ok rahatsizlik bulunmaktadir. Bu rahatsizliklarin basinda da pankreas kanseri ve

kronik pankreatit gelmektedir.

Kanser, viicudun en kii¢iik yapitas1 olan hiicrelerin kontrolsiiz bigcimde boliinmesi ve
cogalmasi sonucunda bir kitle (tlimor) olusturmasidir. Olusan bu tiimorler, hizli bir
sekilde biiyliylip cogaldiklar1 i¢cin erken tedavisi onemlidir. Tedavi edilmedigi
takdirde dokularda bozulmalara neden olmakta ve baska organlara sicrayarak
metastaz yapmaktadir [1]. Cagin hastaligi olarak anilan ve her gecen yil artig
gosteren kanserin sigara, alkol, cografi bolge, genetik yatkinlik, bazi kimyasal
maddeler gibi bircok nedenden kaynaklandigi disiiniilmektedir. Yapilan
arastirmalarda, kanser daha ¢ok orta yas ve listii insanlarda goriilmektedir [1]. 2014
yilinda diinya saghk orgiitii (World Health Organization-WHO) tarafindan sunulan
kanser istatistiklerine gore 2012 yilinda diinya genelinde 14 milyon yeni kanser
vakas1 goriilmiistiir. Bu vakalardan 8.2 milyonu 6liimle sonuclanmistir. Her yil yeni
kanser vakasmin artiy gosterdigi vurgulanmaktadir. Yapilan istatistiklere gore
erkeklerde goriilen en yaygin kanser tiirleri akciger, prostat ve kolon kanseri iken
kadmlarda go6giis, kolon ve akcigerdir [2]. Sekil 1.1°de 2014 yilindaki kanser

vakalar1 ve 6liim tahminleri goriilmektedir.



Leading New Cancer Cases and Deaths — 2014 Estimates

Estimated New Cases*

Male

Prostate
233,000 (27%)

Female

Breast
232,670 (29%)
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Estimated Deaths
Male Female

Lung & bronchus Lung & bronchus
86,930 (28%) 72,330 (26%)

Lung & bronchus Lung & bronchus Prostate Breast
116,000 (14%) 108,210 (13%) 29,480 (10%) 40,000 (15%)
Colon & rectum Colon & rectum Colon & rectum Colon & rectum
71,830 (8%) 65,000 (8%) 26,270 (8%) 24,040 (9%)
Urinary bladder Uterine corpus Pancreas Pancreas
56,390 (7%) 52,630 (6%) 20,170 (7%) 19,420 (7%)
Melanoma of the skin Thyroid Liver & intrahepatic bile duct Owary
43,890 (5%) 47,790 (6%) 15,870 (5%) 14,270 (5%)
Kidney & renal pelvis Men-Hedgkin lymphoma Leukemia Leukemia
39,140 (5%) 32,530 (4%) 14,040 (5%) 10,050 (4%)
Non-Hodgkin lymphoma Melanoma of the skin Esophagus Uterine corpus
38,270 (4%) 32,210 (4%) 12,450 (4%) 8,590 (3%)
Oral cavity & pharynx Kidney & renal pelvis Urinary bladder Non-Hodgkin lymphoma
30,220 (4%) 24,780 (3%) 11,170 (4%) 8,520 (3%)
Leukemia Pancreas Non-Hodgkin lymphoma  Liver & intrahepatic bile duct
30,100 (4%) 22,890 (3%) 10,470 {3%) 7,130 (3%)
Liver & intrahepatic bile duct Leukemia Kidney & renal pelvis Brain & other nervous system
24,600 (3%) 22,280 (3%) 8,900 (3%) 6,230 (2%)
All sites Al sites All sites All sites

855,220 (100%) 810,320 (100%) 310,010 (100%) 275,710 (100%)

*Exdudes basal and squamous cell skin cancers and in situ carcinoma except urinary bladder.

©2014, American Cancer Society, Inc., Surveillance Research

Sekil 1.1. Yeni kanser vakalar1 ve 6liim tahminleri [1]

Yapilan aragtirmalara gore kansere yakalandiktan sonra hayatta kalma oranin en
diistik kanser tiirlerinden birisi pankreas kanseridir [1]. Pankreas kanseri, kotii huylu
bir tiimdriin genelde pankreasin bas bolgesinde gelismesi sonucu ortaya ¢ikmaktadir.
En sik salgi yapan hiicrelerden koken almakta ve adenokanser olarak da
adlandirilmaktadir. Cogunlukla agresif davranishh olan bu tiimorler ¢ok kisa siire
icerisinde biliyiimesine karsin diger organlara baski yapmadigi i¢in hastada onemli
belirtiler goriilmemektedir. Belirtilerin ortaya ¢ikmasi ise kanserin tedavi
edilemeyecek bir duruma gelmesi anlamima gelebilmektedir. Bu yiizden ilk tami
alindiktan sonraki bir yilda hayatta kalma oranlar1 %20’lerin altinda olup bes yillik
hayatta kalma oranlar1 sadece %3 seviyelerindedir [3, 4]. Olgularin ancak %10-
15’inde tiimor rezektabilitesi (tlimoriin ¢ikarilmasi) miimkiin olup bu grubun da 5
yillik sag kalim orani %10 civarindadir [5, 6]. Dolayisiyla, bu tiimorlerin erken
donemde teshisi, hayatta kalma oranlarmin arttirilmasi agisindan son derece
onemlidir [7]. Pankreas kanseri, kanserden Oliim sebepleri arasinda erkeklerde
dordiincii, kadinlarda ise besinci sirada yer almaktadir [8]. Ulkemizde bayan ve
erkeklerde en sik goriilen kanser istatististikleri ve hayatta kalma oranlar1 Sekil

1.2°de goriilmektedir.
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Sekil 1.2. Tirkiye'de 100.000 vaka bazinda sik goriilen kanser tiirleri ve hayatta kalma oranlari [9]

NHL; 6,9 O\er

NHL; 5

Pankreas; 6,1 Beyin,sinir sistemi; 4 4

Genellikle hastalarda belirtiler ortaya c¢iktiginda kanser ilerlemis olmaktadir.
Pankreas kanserinin tedavisinin basarisizlikla sonu¢lanmasinin en temel nedeni,
olugsan tiimoriin diger organlara sicramasi bir diger degisle metastaz yapmasidir.

Sekil 1.3’te metastaz olay1 gorsel olarak agiklanmugtir [10].

Orjinal tiimor Bilyiik metastazlar

holgesi

@/ \ ;/ Kilgiik metastazlar /

@ Kolonilegme

/ Damarin igine \
@ tiimoriin girmesi

Damar digina sizma / Sonradan olugan

metastatik tiimor

Tiimoriin taginmasi

Sekil 1.3. Metastaz olusumu [10]

Pankreas kanserinin tedavisinde en uygun ydntemin belirlenmesi igin tiimoriin
evrelemesinin yapilmasi gerekmektedir. Evreleme, tiimoriin ne kadar biiylidiigiiniin,
komsu ve uzak organlara ne kadar metastaz yaptiginin belirlenmesidir. Pankreas
evrelemesi i¢in Japanese Society ve Union Internationale Contra Concrum (UICC)

TNM evreleme sistemleri kullanilmaktadir. Batili hastalarda TNM evreleme sistemi



18

tercih edilmektedir. Bu sistemde, primer timoriin biiyiikliigiine (T), bolgesel lenf
nodlarmin durumuna (N) ve metastasik hastalik (M) varligina dayanmaktadir. Herbir

grubun i¢inde de kendi alt gruplart mevcuttur [11,12].

Pankreasin bir diger onemli rahatsilig1 olan kronik pankreatit ise bir iltithaplanma
hastaligidir. Bu rahatsizlikta, pankreasin yapisinda ve fonksiyonlarindaki
degisikliklerin ortaya ¢ikmasi uzun yillar alabilecegi i¢in erken evrede taninmasi
olduk¢a zordur. Kronik pankreatit tedavi edilmedigi takdirde kansere Yol
acabilmektedir. Ayrica, birgcok durumda normal pankreas dokusundan ve pankreas

kanserinden ayirmak son derece gii¢ olabilmektedir.

Pankreas kanserinin ve kronik pankreatitin teshisinde, Ultrason (US), Manyetik
Rezonans Goriintilleme (MRG) ve Bilgisayarli Tomografi (BT)’ye oranla daha
yiikksek hassasiyete sahip oldugu i¢in Endoskopik Ultrason (EUS) tercih
edilmektedir. Ancak, uzmanlar kesin tani i¢in genelde biyopsiye bagvurmaktadir
[12]. Siiphelenilen bolgeden doku Ornegi alinarak hiicresel bazda incelemek
anlamina gelen biyopsi invaziv (girisimsel) bir yontemdir. Bu yiizden, 6rnek alinan
dokuya zarar verme ihtimali bulunmakta ve her organa uygulanamayabilmektedir
[9]. Dolayisiyla, hastalar igin zararli olmayacak ve uygulamasi kolay yeni

tekniklerin gelistirilmesi son derece dnemli bir ihtiyagtir.

Son yillarda, goriintii isleme ve yapay zeka tekniklerindeki gelismeler,
hekimlere tanida yardimci olacak Bilgisayar Destekli Teshis (BDT) sistemlerinin
gelistirilmesinin 6niinii agmis ve farkli bir cok rahatsizligin teshisine katki icin BDT
sistemleri gelistirilmistir. Hastaligm tiiriine gore baz1 BDT sistemleri otomatik teshis
islemi gerceklestirirken bazilar1 ise hekimlere yardimci ikincil bir arag olarak
kullanilmaktadir. Yapilan bu yazilimlar, hekimlerin karar verme siireclerine destek
vermekte ve olasit hatalarm minimize edilmesini saglamaktadir [9]. Ayrica bu

yazilimlar ile hekimlerin is ylikiiniin azaltilmas1 hedeflenmektedir.

Bu tez c¢alismasinda, yukarida bahsedilen ihtiyaglar dogrultusunda EUS
goriintiilerinde pankreas kanserinin ve kronik pankreatitin normal pankreas

dokusundan ayrilmasmi saglayacak yari-otomatik bir BDT sistemi gelistirilmistir.
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Onerilen sistemde, literatiirdekilerden farkli olarak pankreasin yasa gore gosterdigi
morfolojik degisiklikler dikkate alinarak EUS goriintiileri hastalarin yagina gore 3
ayr1 gruba boliinmiistiir. 40 yasindan kiigiik, 40 ile 60 yas arasi ve 60 yasindan biiyiik
olarak ayrilan goriintiiler ayr1 ayr1 sisteme 0gretilmis ve siniflandirma ayr1 bir sekilde

gerceklestirilmistir. Boylece, daha yiiksek basarim elde edilmesi hedeflenmistir.

Bir sonraki alt bdlimde bu tez ile ilgili olabilecek literatiir Ozetlerine kisaca

deginilmektedir.

1.1. Literatiirde Yapilan Cahsmalarin Ozetleri

Chan ve Hsu tarafindan yapilan c¢alismada pankreas kanserinin farkli tanilarmin
degerlendirilmesinde yapay zeka tekniklerinin kullanilabilecegi vurgulanmistir.
Calismada yapay sinir aglar1 (YSA) ve genetik algoritmalar lojistik regresyon
(GALR) analizi kullanilarak pankreas kanseri ve akut pankreatitlerin teshisi ve
smiflandirilmas1 gergeklestirilmistir. 234 egitim verisi ve 117 test verisi ile
gerceklestirilen calismada pankreas kanserinde yapay zeka tekniklerinin basarili

sonuglar tiretebildigi vurgulanmistir [13].

Hayward ve arkadaslar1 tarafindan gerceklestirilen ¢alismada ise pankreas kanseri
veritabani kullanilarak makine 6grenmesi yontemlerinin lineer ve lojistik regresyon
teknikleri ile Kklinik performanslarmin kiyaslanmasi arastirilmistir. Retrospektif
olarak 91 pankreas kanseri hastasindan alinan veriler ile gergeklestirilen ¢alismada
hastalarin yasam stireleri, cerrahi c¢iktilar, tiimor karakteristikleri gibi ozellikleri
kullanilmistir. Yapilan calismada makine 6grenme tekniklerinden Bayes yontemi ile

en iyi sonuglarin elde edildigi vurgulanmstir [14].

2013 yilinda Ansari ve arkadaslari tarafindan gerceklestirilen calismada radikal
cerrahiden sonra pankreas kanserli hastalarin hayatta kalma siirelerinin yapay sinir
aglar1 ile tahmini gerceklestirilmistir. 84 pankreas duktal adenokarsinom hastasindan
alinan klinik ve histopatolojik veriler kullanilarak ANN tabanli bir model
gelistirilmistir. Calisma sonucunda hastalarin hayatta kalma siirelerinin tahminin

basaril bir sekilde gerceklestirildigi vurgulanmistir [15].
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Das ve arkadaglar1 tarafindan yapilan c¢alismada ise EUS goriintiilerinden
yararlanarak non-neoplastic doku ile pankreas adenokarsinomlarmin ayrim: YSA
kullanilarak gergeklestirilmistir. Normal pankreas, kronik pankreatit ve pankreas
adenokarsinom gruplarina ait EUS goriintiileri tizerinde ilgi bdlgeleri belirlenmistir.
Sonrasinda dokusal (texture) analiz ile 6zellik ¢ikarimi gergeklestirilmistir. Cikarilan
tim Ozellikler Temel Bilesenler Analizi (Principal Component Analysis, PCA) ile
azaltilmistir. YSA ile egitim ve test islemleri gerceklestirilmis ve %93’liik bir

smiflama basarisi elde edilmistir [16].

Zhang ve arkadaslar1 tarafindan 2010 yilinda gergeklestirilen ¢alismada ise normal
doku ile pankreas kanserinin ayrimi gerceklestirilmistir. Toplamda 153 pankreas
kanserli ve 63 normal bireyden alman EUS goriintiileri yardimiyla smiflandirma
islemi gerceklestirilmistir. Goriintii  isleme tekniklerinden yararlanarak EUS
goriintiilerinden 6zellikler ¢ikarilmistir. Cikarilan tiim 6zelliklerden en 1yi 20 6zellik
secilmis ve bu oOzellikler destek vektor makineleri yardimiyla smiflandirilmistir.

Calisma sonucunda %97.98’1ik bir dogruluk elde edilmistir [17].

2013 yilinda Zhu ve arkadaglar1 tarafindan gergeklestirilen calismada ise EUS
goriintiilerinden yararlanarak pankreas kanseri ile kronik pankreatit ayrimi bilgisayar
destekli olarak yapilmistir. 262 pankreas kanseri ve 126 kronik pankreatit
hastalarindan alman EUS goriintiilerinden 06zellik ¢ikarimi gergeklestirilmistir.
Cikarilan 6zellikler destek vektor makinalar1 yontemi ile egitilmis ve test edilmistir.
Deneysel sonuclarda ortalama dogruluk %94.2, hassasiyet %96.25, ozgiillik ise
%93.38 elde edilmistir [18].

Pankreas kanserinin teshisinde EUS goriintiilerinin disinda MR ve BT yontemleri de
kullanilmaktadir. Bu yontemleri kullanarak pankreas kanserinin bilgisayar destekli
olarak teshisine yonelik ¢alismalarda gerceklestirilmistir. 2014 yilinda Li ve ark.
tarafindan gergeklestirilen ¢calismada BT goriintiileri kullanilarak pankreas miisindz
kistik tiimorlerinden (MCN) serdz oligokistik adenomlarin (SOA) ayrimu bilgisayar
destekli olarak gergeklestirilmistir. Caligmada 23 SOA ve 19 MCN hastalarindan
alman BT goriintiillerinden yararlanilmistir. Destek vektor makineleri ile

gerceklestirilen smiflamada %93.02 dogruluk elde edilmistir [19].
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2012 yilinda Beliao ve ark. tarafindan gerceklestirilen ¢alismada ise pankreas
lezyonlarinin degerlendirilmesinde PET/CT ve MR goriintiilemenin kiyaslamasi
gerceklestirilmistir.  Kiyaslamada  degerlendirme  asamasinda  istatistiksel
yontemlerden yararlanilmistir. 27 hastadan aliman MR ve PET/CT goriintiilerden
yararlanarak iyi / kotli huylu pankreas lezyonlarmin ayrimi gerceklestirilmistir.
Yapilan ¢caligmada MR goriintiilerinden yararlanarak siniflandirmada basarimim daha

yiiksek oldugu vurgulanmustir [20].

1.2. Tez Calismasinin Amaci, izlenen Calisma Yontemi ve Katkilar

Bu tez calismasinin amaci, pankreas kanserinin teshisine yonelik bir BDT sistemi
gelistirmektir. Tasarlanan sistemin hedefi; EUS goriintiilerinden yararlanarak
hastanin normal, pankreas kanseri ve kronik pankreatit olup olmadigini belirlemektir.
Literatlirde yapilan calismalardan farkli olarak pankreas kanserinin yasa gore
degisimi gozoniinde bulundurularak belli yas gruplarina gore siniflandirma sonuglari

ayr1 ayr1 hesaplanmistir.

Bu amaglar dogrultusunda tasarimin ilk adiminda uzman esliginde pankreas bolgesi
isaretlenerek kesilmistir. Sonrasinda, bu bolgeden 122 adet 6zellik ¢ikarilmis olup
son olarak da DVM ile vakalar pankreas kanseri-saglikli, kronik pankreatit-saglikli,
kronik pankreatit-pankreas kanseri olmak iizere ikili olarak smiflandirilmstir.
Sistemin basarim degerlendirilmesi i¢in 202 kanserli, 130 saglikli ve 69 pankreatitli
olmak iizere toplamda 401 adet EUS goriintiisii kullanilmistir. Gergeklestirilen deney
sonuclarina gore dnerilen sistem ile yas gruplar1 dikkate alindiginda pankreas kanseri
ile kronik pankreatit vakalar1 %97.95 dogruluk ile panreas kanseri ile normal
pankreas ayrimi1 % 96.15 oraninda, kronik pankreatit ile normal pankreas dokusu ise
%100 orani ile teshis edilebilmistir. Sonug¢ olarak hekimlere kronik pankreatit ve

pankreas kanserinin ayrimmda destek olabilecek bir BDT sistemi 6nerilmistir.

Bu tez ¢alismasinda 6nerilen yontemler ve bu ¢aligmayi klasik esleniklerinden ayran

katkilar 6zetle sunlardir:
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1. Literatlirdeki pankreas kanserinin teshisi ve smiflandirilmasma yonelik
gerceklestirilen ¢aligmalara ait bir literatiir taramasi ayrintili sekilde

sunulmustur.

2. Ug farkli hastane ve tip fakiiltesinden ve farkhi cihazlardan alman normal
pankreas, pankreas kanseri ve kronik pankreatitli hastalara ait EUS

goriintiileri ile genis bir veriseti olusturulmustur.

3. Olusturulan veriseti ile normal pankreas ile pankreas kanseri, normal
pankreas ile kronik pankreatit, pankreas kanseri ile kronik pankreatit olmak
iizere ti¢ farkl ikili siniflandirma gerceklestirilerek kapsamli deney sonuglari

sunulmustur.

4. Onerilen yontemin literatiirde yapilan ¢alismalardan en dnemli farki pankreas
kanserinin yasa gore gruplandirilarak smiflandirilmasidir. Bu baglamda
veriler 40 yasindan kiigiik, 40-60 yas aras1 ve 60 yasindan biiyiik olmak {lizere
lic gruba ayrilmistir. Yapilan deneysel calismalarda yasa gore gruplandirma

yapildiginda siniflandirma basarisinin yiikseldigi goriilmektedir.

5. Onerilen BDT sistemi yiiksek basarmmi ve efektif kullanimindan dolay1 klinik

ortamda kullanilabilecek yardimci bir arag olarak tercih edilebilecektir.

1.3. Tez Organizasyonu

Tez organizasyonu asagida 6zetlenen bes boliimden olugmaktadir:

Boliim 1: Giris: Bu boliimde tez ¢alismasima konu olan probleme dair genel bilgiler,
calismanin amaci, literatiirde bu problemin ¢oziimii {izerine yapilan c¢aligmalarin
Ozetleri, tez ¢alismasii yapilan diger ¢aligmalardan ayiran temel 6zellikler ile tez

organizasyonu hakkinda bilgi sunulmaktadir.

Boliim 2: Pankreasin genel anatomisi ve hastaliklari: Bu boliimde pankreasin genel

yapist hakkinda bilgiler verilmistir. Pankreas kanserinin nedenleri, ilerleyisi ve tiirleri
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hakkinda genis bilgiler sunulmustur. Ayrica kronik pankreatit ve akut pankreatitin

ozellikleri kisaca agiklanmustir.

Boliim 3: Pankreas Kanserinin Tespitinde Kullanilan Goriintiilleme Yontemleri: Bu
boliimde pankreas kanserinin tespitinde faydalanilan medikal goriintiileme cihazlar1

hakkinda bilgiler verilmistir.

Boliim 4: Bilgisayar destekli teshis sistemleri: Bu boliimde bilgisayar destekli teshis
sistemlerinin temelleri ag¢iklanmistir. Boyle bir sistemi olusturan bilesenlerin

ozellikleri detaylandirilmigtir.

Boliim 5: Endoskopik ultrason goriintiilerinde kronik pankreatit ve pankreas
kanserinin yasa gore bilgisayar destekli teshisi: Bu boliimde 6nerilen BDT sisteminin
tasarimi1 ve basarim degerlendirmelerine ait bilgiler sunulmustur. Oncelikle sistemin
tasarim basamaklar1 agiklanmis, daha sonra ise degerlendirmelerde kullanilan EUS
goriintli seti hakkinda bilgi verilmistir. Son olarak da gergeklestirilen deneyler

detaylandirilmis ve elde edilen sonuglar listelenmistir.

Bolim 6: Sonuglar ve degerlendirmeler: Son béliimde, yapilan ¢alismalardan elde
edilen sonuglar degerlendirilmistir. Elde edilen sonuglarin bilime saglayabilecegi
katkilar tartisgtimistir. Ilerleyen calismalar igin yapilan &neriler de bu boliimde

sunulmustur.



BOLUM 2. PANKREASIN GENEL ANATOMISI VE
HASTALIKLARI

2.1. Giris

Sindirim sistemi ile ilgili ikinci biiylik salgi organi olan pankreas yumusak ve hafif
kirmizimsi renktedir. Pankreas 12-15 cm uzunlugunda olup genisligi 5 cm, kalinlig1
1-2 cm ve agirhigr 50 - 100 gr’dir [3]. Yapisal olarak ¢ekice benzeyen pankreas
erkeklerde kadinlara gore daha biyiiktiir. Hem i¢ hem de dis salgi yapan nadir
organlardan birisi olan pankreas {i¢ temel besin olan karbonhidrat, protein ve
yaglarm sindirilmesi i¢in gerekli olan enzimlerin salgilanmasini gergeklestirir.
Pankreasin %98-%99 gibi biiyiik bir kismu ekzokrin salg1 yapan asiner hiicreler ile
bosaltim kanallarindan, geri kalan ¢ok kiiciik bir kismi ise endokrin salgi yapan
Langerhans adaciklarindan olugsmus karisik yapida bir organdir [21]. Ayrica, kan

sekerinin dengede tutulmasinda da pankreasin 6nemli rolii bulunmaktadir.

Bas Boyun Govde Kuyruk
|

Pankreatic kanal

Duedonum

Sekil 2.1. Pankreasin yapisi [22]
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2.2. Pankreasin Boliimleri

Pankreas, Sekil 2.2°de goriildiigii gibi anatomik olarak dort bolgede incelenmektedir.
Bunlar;

Bas (kaput),

o o

Boyun (kollum),

o

Govde (korpus),
d. Kuyruk (Kauda).

Ayrica aksesuar pankreas (uncinate process) diye adlandirilan bir aksesuar lobu da

bulunmaktadir.

Pankreatik
Kanal

Pankreas
Kuyrugu

Oniki Parmak
Yan kanal Pankreas Bas Bagirsagi

Sekil 2.2. Pankreasin boliimleri [23]

2.2.1. Pankreas basi

Pankreasin en genis boliimiidiir ve alt kisminda, asagiya ve orta ¢izgiye dogru uzanan

aksesuar pankreas diye adlandirilan bir ¢ikintist bulunur [24]. Duodenuma bag
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dokusu ile bagl olan kaput olarak da adlandirilan bu kisim pankreasin kanlanmasini
saglayan kisimdir. Pankreasin bas kismi, sag ve iist kisimdan duodenum ile alt
kisimdan transvers kolon ile arka kisimdan ise koledok kanali, sag bobregin medial

kenar1 ile komsudur [11].

2.2.2. Pankreas boyun

Pankreasin bag ve govde boliimleri arasinda yer alan uzunlugu 2 cm olan pankreasin
en dar segmentidir. Pankreas govdesi ile belirgin bir sinir1 olmamakla beraber 6n
yiizii peritonla kaplidir. On kisminda gastroduodenal arter ve midenin arka kismu ile
komsudur, arka kisimda ise superior mezenterik ven ile vena porta komsularidir.
[11].

2.2.3. Pankreas govde

Korpus olarak da adlandirilan pankreasin en genis bu kismi ii¢gen bir prizmaya
benzemektedir [25]. Ug vyiizii ve ii¢c kenar1 olan govde anatomik olarak &nemli
organlara komsuluk eder . [21]. Pankreas govdenin oniinde mide, arkasinda karin
arka duvari, iist kisminda splenik arter, alt kisminda ise splenik ven damarlari

ge¢mektedir. Ayrica abdominal aorta, splenik fleksura ve jejunuma komsudur [11].

2.2.4. Pankreas kuyruk

Literatiirde Kauda olarak ifade edilen bu kisim pankreasin en solda yer alan kismidir.
Pankreasin kuyruk bolgesi dalak hilusu, sol kolon fleksurast ve sol renal hilusla
komsuluk eder [11]. Kaudanin biyiikligi, sekli ve nereye kadar uzandigi kisilerin

yasina ve anatomisine gore degismektedir [26].

2.3. Pankreasin Yapisi

Pankreas ekzokrin salgi yapan asiner hiicreler, endokrin salgi yapan Langerhans
adaciklar1 ve salinan salgilarm iletildigi bosaltim kanallarindan olusan karisik yapida
bir bezdir [21].
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2.3.1. Ekzokrin pankreas

Pankreasin bu kismi, tiikriik bezlerine benzeyen bir yapida olup, ekzokrin
sekresyonunu salgilar. Salgilanan bu sekresyon bikarbonat agisindan zengin sulu
kisim ile enzim kisimlarindan olusur. Bu salgi berrak, izotonik ve alkali 6zellikte
olup, giinde 1500-2000 ml kadardir [27,28]. Ekzokrin salgmin sulu kismini epitel
hiicreler salgilarken, enzim kismini ise asinus hiicreleri salgilamaktadir. Bu salgilar,
toplanarak bosaltim kanali olan Wirsung kanalina akarlar [2]. Ekzokrin pankreas
ilerleyen yaslarda hacimsel olarak azalma egilimi gosterir. Bu da pankreas bezin de

anatomik ve histolojik olarak biizilme ve kii¢iilme olarak gozlenir [29].

2.3.2. Endokrin pankreas

Langerhans adaciklar1 olarak da adlandirilan endokrin pankreasta 5 biiyiik hiicre tipi
vardir [30]. Beta hiicreler, en g¢oktur, adaciklarin yaklasik % 50-80’ini olusturur,
insiilin ve amilin salgilar. F hiicreleri olarak da bilinen PP hiicreler, adaciklarin % 10-
35’ini olusturur, pankreatik polipeptit ve adrenomediillin salgilar. Adaciklarin % 5-
20’sini olusturan alfa hiicreler glukagon salgilar. Kalan % 5°i somatostatin salgilayan
delta hiicreleri ve ghrelin salgilayan epsilon hiicrelerinden olusur. Adaciklarin diger
nadir subpopiilasyonu 6rnegin galanin gibi ek hormonlar yapar. Bu adaciklar tiim
pankreasa yayilmis olmasina ragmen Ozellikle kuyruk kisminda yogunlasmiglardir.

Pankreas agirligmimn %1-2 sini olustururlar ve sayilari 1-2 milyon kadardir.

2.3.3. Pankreas kanallar

Pankreas ekzokrin salgisini aksesuar pankreas kanali ile pankreatik kanal yardimi ile
bosaltir (Sekil 2.3).

2.3.3.1. Pankreatik kanal (Wirsung kanali)

Pankreasin ana kanali olan Wirsung kanali pankreasin kuyruk kismimdan baslayarak

bas kismina kadar uzanir. Sayilar1 20-30 arasinda degisen kiiclik kanallar dik ag1



28

olusturacak sekilde wirsung kanalina baglanirlar [31]. Wirsung kanali pankreasin bas

kisminda aksesuar pankreas kanali ile birleserek genisleme yapar [24,32].

Ana safra kanah

(koledok kanah)

Safra kesesi

Yan pankreas kanali
(Santorini kanali)

Ana pankreas kanal:
(Wirsung kanali)

Onikiparmak
bagirsag

Sekil 2.3. Pankreas kanallar [33]

2.3.3.2. Aksesuar pankreas kanah (Santorini Kanali)

Pankreasin yardimci kanali da olan Santorini kanali pankreasin boyun kismindan
baglar ve pankreasn bas kisminin iist boliimiinii drene eder. 5-6 cm uzunlugunda
olup %60 oraninda duodenuma agilir. %30 oraninda ise kor ucgla sonlanir. %10 vaka

da ise tiim sekresyonu tasir [11].

2.3.4. Pankreasin damar ve sinirleri

Pankreasin kan dolasimi ¢dlyak trunkus ve superior mezenterik arterden saglanir.
Organda kanlanmanin en fazla oldugu yer pankreas bagidir. Pankreasin gévde ve
kuyruk kisminda daha az kanlanma goriiliir. En az oldugu yer boyun bdlgesidir.
Pankreasin venleri g¢ogunlukla arterlere paraleldir. Ven ve arterler kanallarin
arkasindadir [11].
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Pankreas’ta sinirler genellikle varacaklari yere damarlari takip ederek varirlar.
Pankreasin sempatik ve parasempatik innervasyonu vardir [11]. Parasempatik etki ile
pankreas ekzokrin salgisini artirirken, sempatik etki azaltir. Yine parasempatik etki
langerhans adaciklarinda bulunan beta hiicreleri uyararak insiilin salgilatirken,

sempatik etki ise glukagon salgilatir [21].

2.4. Pankreas Hastaliklan

Pankreasin gelisimsel anomalileri, Pankreasin konjenital hastaliklari, Pankreasin

inflamatuar hastaliklar1 ve Pankreas neoplazileri olmak {izere 4 kisimda incelenebilir.

2.4.1. Pankreasin gelisimsel anomalileri

2.4.1.1. Anniiler pankreas

Pankreasin sik goriilen gelisimsel anomalisi olup, 6n pankreas tomurcugunun ikiye
ayrilarak duodenumu sararak biiylimesidir. Anniiler pankreasli hastalar bebeklik
stiresince mide ¢ikis1 obstriiksiyonu belirtileri vardir. Yetigkinlerde ise peptik {iilser
hastaligi ya da pankreatitle sonuglanabilir [34]. ERCP, MRCP, MRG ve BT

goriintiileme cihazlari ile tan1 koyulabilir [35].

2.4.1.2. Pankreas divisum

Duktal anomaliler i¢inde en sik rastlanilan hastalik tipidir [36]. Pankreasin dorsal ve
ventral kisimlarinin fiizyon bozuklugu sonucu bu iki boliimiin kanallarmin ayr1 ayri
farkli papillalardan duodenuma agilmasiyla ortaya ¢ikar. MRCP goriintiileme cihazi

ile sekretin uygulanarak teshis edilebilir [34].

Bu iki gelisimsel anomali disinda ¢ok az vakada goriilmekle birlikte Kisa Pankreas,
Dorsal Primoryum Agenezisi ve Aksesuar Pankreas Dokusu olmak tizere 5 farkl

pankreas anomali hastaliklar1 goriilmektedir.
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2.4.2. Pankreasin konjenital hastaliklar

2.4.2.1. Primer hemokromatozis

Pankreas hiicresi igersinde ¢ok fazla miktarda demir birikimi ile hiicrelerde yikim ve
fonksiyon kaybina sebep olan, nadir goriilen bir hastaliktir. Bu hastalik 6zellikle, 40-
60 vyaglar1 arasindaki erkeklerde goriilmektedir. MRG goriintiileme cihazi ile

pankreastaki demir birikimi tespit edilebilir [34,37].

2.4.2.2. Kistik fibrozis

7. kromozonun uzun kolunda otozomal resesif gegisli bir hastaliktir. Bu hastalikta
pankreas yiiksek konsantrasyonlu sodyum bikarbonat sekrete etmektedir. Bu
hastaliktan dolay1 yogun pankreatik enzimler yeterli ve etkin bir sekilde duedonuma
akamamaktadir. MRG ve MRCP hastaliga teshis koymada invaziv olmayan
tekniklerdir [38,39].

2.4.2.3. Von hippel-lindau (VHL) hastahg:

Kisaca VHL hastalig1 olarak da bilinen bu hastalikta pankreasta mikrokistik adenom,
adacik hiicreli tiimor, hemanjiom ve hemanjioblastoma geligebilir. Yapilan
arastirmalarda ¢ofu pankreatik lezyonun asemptomatik oldugu goriilmiistiir.

Hastaligin diger bulgular1 daha dnce ortaya ¢ikmaktadir [40,41].
2.4.2.4. Soliter pankreatik Kistler
Genelde ¢ocuklarda goriilen, mikroskobik boyutta veya 1-2 cm ye kadar biiyiiyebilen

icerisinde ser6z sivi igeren gergek kistlerdir. Lenfoepitelyal kistler ise ¢ok nadir

olarak orta yas ve tizerinde goriilmektedir [40,42].
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2.4.3. Pankreasin inflamatuar hastahklan

Kisaca pankreasin iltihaplanmasi olarak ifade edilen inflamatuar hastaliklar akut

pankreatit ve kronik pankreatit olmak tlizere iki kisimda incelenir.

2.4.3.1. Akut pankreatit (AP)

Pankreasta aktif halde olmayan enzimlerin ¢esitli nedenlerle aktif hale gegerek
peripankreatik dokularin kendi kendini sindirmesi sonucu olusan, siddetli karin
agrisi, bulanti ve kusma ile kendini gosteren lokal ve sistemik komplikasyonlara
neden olan akut inflamatuvar hasaridir. En sik rastlanilan yas araligi 40-80 arasidir.
Akut pankreatit olgularin %70-80’1 hafif seyirli ve normale donme egilimi gésteren
bir durum ortaya koyarken, %20-30’u ise oldukca siddetli gelisip yiiksek Oliimciil
olarak seyreder [43]. ABD ve Avrupa da akut pankreatit vakalarinin %90’inda alkol
ve safra yollar1 hastaliklar1 6n plana ¢ikmaktadir. Ulkemizde ise ¢ok ciddi arastirma
yapilmamakla birlikte akut pankreatitli hastalarin %80’inin biliyer pankreatit denilen
distal koledoktaki taslarm ampulla vateri bolgesinde pankreatik kanali gecgici olarak
tikadiklari, tikanma ile kanal i¢i basincin artarak akut pankreatite neden oldugu

diistiniilmektedir [44].

litihaph

Sagliki
o it Pankreas

Pankreas

Sekil 2.4. Saglikli ve iltihaplh pankreas resimleri [45]

Akut pankreatit hastaligia sebep olan nedenler; metabolik, mekanik, infeksiyoz ve
vaskiiler nedenler olarak siralanabilir (Tablo 2.1). AP tanis1 en sik asagidaki 3
kriterden ikisinin varlig1 ile konulur: karin agrisi, serum amilaz ve/ veya lipazin
normalin iist sinirmin 3 katindan fazla artmasi, abdominal goriintiilemede [Kontrastli
bilgisayarli tomografi, Manyetik Rezonans Goriintiileme veya Manyetik rezonans
kolanjiyopankreatografi (MRKP] ile karakteristik bulgularin goriilmesidir [46]. Sekil
2.5’te akut pankreatit hastaliginin gelisimini etkileyen faktorler goriilmektedir.
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AP’yi olusturan faktorler

Pankreatik asiner hiicre hasarr

Tripsin aktivasyonu

v v v v

Kimotripsin Elastaz Fosfolipaz A2 m
aktivasyonu aktivasyonu aktivasyonu

Kallikrein-Kinin

aktivasyonu

I L

. Odem, Odem, Vaskiiler hasar, Koagulasyon yag
Inflamasyon Vaskiiler hasar kanama nekrozu nekrozu

Sekil 2.5. Akut pankreatit gelisimi [43]

Tablo 2.1°de ise akut pankreatit hastaligina sebep olan nedenler goriilmektedir.

Tablo 2.1. Akut pankreatitte etyolojik faktorler [47]

1-Obstriiktif nedenleri

Safra yollar1 taglari, camur ve mikrolitiazis

Timor

Duktal sistemi tikayan parazitler (ascaris, clonorchis)

Duodenal divertikiller

Annuler pankreas

Koledokosel
2-Alkol/toksinler/ilaclar
Etil alkol, metil alkol

Akrep zehri (Trinidat akrepi)

Organofosfat igeren insektisitler
Ilaglar (Tablo 2.2)
3-Metabolik nedenler

Hipertrigliseridemi
Diabetes Mellitus




Hiperkalsemi

4-Enfeksiyonlar

5-Vaskiiler nedenler:

Kiiciik damar vaskiilitleri

Pankreatik damarlara emboli

Hipotansiyon: kalp ameliyat1 sonrasi iskemik-hipoperflizyon

6-Travma

7-Cerrahi sonrasi
8- ERCP sonrasi
9-Kalitsal / ailesel / genetik

10-Tartismah

Pankreas divisum

Oddi sfinkter disfonksiyonu
11-idiopatik

Tablo 2.2°de ise akut pankreatite yol agabilen ilaglarin listesi goriilmektedir.

Tablo 2.2. Akut pankreatite neden olan faktorler [47]

Asetaminofen Interferon-a Ostrojen
5-aminosalisilat Isoniazid Fluvastatin
L-Asparaginaz Lamivudin Furosemid
Azatioprin Lisinopril Hidroklorotiyazid
Benazepril Losartan Hidrokortizon
Bezafibrat Meglumine [fosfamid
Cannabis Metimazol Sulfametoksazol
Kaptopril Metronidazol Stiboglukonat
Karbimazol 6-Merkaptopiirin Sulindak
Simetidin Metildopa Sulfasalazin
Klozapin Nelfinavir Trimetoprim + Sulfametoksazol
Kodein Noretindron /Mestranol [Tetrasiklin
Sitozin arabinozid | Pentamidin \alproat

Dapson Pravastatin Enalapril
Didanosin Prokainamid Simvastatin
Deksametazon Pyritinol




34

Akut Pankreatit klinik olarak hafif akut pankreatit ve siddetli akut pankreatit olmak
iizere ikiye ayrilirken, morfolojik olarak ise Odematdz ve nekrotizan olarak
smiflandirilir. Hafif akut pankreatitte hastalarin ¢ogu hafif olarak seyreden bir
hastalik siirecinde yatak istirahati, agizdan beslenmenin durdurulmasi, elektrolit
verilmesi ve agri kesici tedavisi yeterli olmaktadir. Akut pankreatitli hastalarm %70-
80’1 bu grupta yer alir [43]. Siddetli akut pankreatitte peripankreatik yagli dokuda
belirgin degisiklikler saptanir. Hastanin bakimi daha zorlu bir ¢abayi gerektirir.
Pankreatik kanalda diizensizlik mevcuttur. Pankreas fonksiyonunda ciddi
bozukluklar gelisir ve hastanin yogun bakim kosullarinda bakimi gerekebilir [34].
Akut pankreatit giinlimiizde Beger ve Atlanta olmak tizere iki smiflandirma ile
tanimlanmaktadir. Tablo 2.3’te akut pankreatit rahatsizliginin Atlanta kriterleri ve

revizyonuna gore siniflandirilmasi goriilmektedir.

Tablo 2.3. Akut pankreatit siddetinin derecesinin tanimlanmasi: Atlanta ve son revizyonun karsilastirilmasi [46]

Atlanta Kkriterleri (1993) Atlanta Revizyonu (2013)
Hafif akut pankreatit Hafif akut pankreatit
Organ yetmezligin olmamasi Organ yetmezligin olmamasi

Lokal komplikasyonlarin olmamasi Lokal komplikasyonlarin olmamasi

Ciddi akut pankreatit Orta derecede siddetli akut
pankreatit

1-Lokal komplikasyonlar ve/veya 1-Lokal komplikasyonlar ve/veya

2-Organ yetmezligi 2-Gegici organ yetmezligi (<48 saat)

Gastrointestinal kanama (500cc/24 | Ciddi akut pankreatit

saat)

Sok-SKB <90 mm Hg Kalic1 organ yetmezligi (>48 saat)®
PaO, <60 %
Kreatinin >2 mg / dl

Kalici organ yetmezligi artik Modifiye Marshall Skoru tarafindan tanimlanmugtir.

Tablo 2.4’te organ yetmezliginin Modifiye Marshall sistemine gore skorlanmasi
goriilmektedir.
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Tablo 2.4. Organ yetmezligi i¢in modifiye marshall Skorlama sistemi [48,49]

Skor
Organ sistemi 0 1 2 3 4
Solunum (PaO,/FiO,) >400 301- 201- 101- <101
400 300 200
Bobrek (kreatinin, | <1,4 1,4-18 |[1,9-36 |3,6-49 |>49
mg/dL)?
Kardiyovaskiiler sistem | >90 <90, <90, <90, <90,
(SKB, mmHg)® S1V1 S1V1 pH<7,3 | pH<7,2
yanith | yanitsiz

®Herhangi bir sistem iginde 2 ya da daha fazla bir skor, organ yetmezligi varligim belirler.
*Inotropik destek kapal

2.4.3.2. Kronik pankreatit

Pankreasta kalic1 bozukluklara yol acarak, ekzokrin ve endokrin fonksiyonlar1 bozan
pankreasin siiregen bir inflamatuar hastaligidir [43]. Kronik pantreatit yillik insidans1
bir ¢ok retrospektif calismada 5-12/100.000 saptanmustir [50]. Kronik pankreatit
daha ¢ok erkeklerde goriilmekte olup hastalarmn ¢ogu 40 yasin tizerindedir. Kronik
pankreatitin prognozu degisken olup, kronik alkolik pankreatite, alkol ve sigara
kullanimma devam edilmesi prognozu olumsuz etkiler ve 6liim oranlarmi arttirir.
Genel olarak, kronik pankreatit hastalarinda 10 yillik sagkalim yaklasik % 70 ve 20
yillik sagkalim ise yaklasik % 45°dir. Kronik pankreatitin farkli etyolojik nedenleri,
ozellikle hastalik ilerledikce benzer patolojik bulgular olusturmaktadir. Interlobuler
alanlarda fibrozis ve fibrozis ilerledik¢e duktal striktiirlere neden olur. Fibrotik
alanlar ve lobiillerin lenfositler, plazma hiicreleri ve makrofajlar ile infiltrasyonu
gozlenir [51]. Etkilenen lobiillerde, asiner hiicreler fibrozis ile degistirilir. Adaciklar,
hastaligin seyrinde ge¢ doneme kadar genellikle daha az zarar goriir. Ayni zamanda,
O0dem, akut enflamasyon ve asinar hiicre ya da yag nekrozu gibi akut pankreatit
ozellikleri goriilebilir. Hastalik ilerledik¢e lobiillerin i¢inde ve lobiiller arasinda
olusan progresif fibrozis nedeniyle, pankreatik kanallarda darliklar ve dilatasyonlar
olusur. Duktal protein tikacglar kalsifiye olabilir ve major pankreas kanallari
tikayabilir. Duktal epitelinde kuboid goriiniim, atrofi, skuamdz metaplazi veya

tamamen fibrozis olabilir.
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Kronik pankreatitin patofizyolojisi tam olarak anlasilamamistir. Genetik faktorlerin
onemli bir role sahip oldugu diistiniilmektedir. Hastaligin tipik bulgusu karm agris1
olmakla birlikte kilo kaybi, kronik diyare, ekzokrin ve endokrin yetmezlikleri de
goriilebilir. Sekil 2.6’da saglikli bir pankreas ve pankreatitli bir pankreasin 6rnek
resimleri goriilmektedir. Tablo 2.5’te ise kronik pankreatit etiyolojik smiflandiriimasi

gorilmektedir.

Stomach .
.‘\. \‘ '-\
. \ \ \
= Normal o ) ;3— Inflamed
pancreas Lo S0 pancreas
- .\:'- o ‘j ¢
Healthy Pancreatitis

Sekil 2.6. Saglikli-pankreatitli pankreas resimleri [45]

Tablo 2.5. Kronik pankreatitin etiyolojik siniflandirilmasi [51]

Toksik-Metabolik
Alkol

Sigara

Hiperkalsemi

Hipertrigliseridemi
Kronik bobrek hastaligi
Idiopatik

Tropikal kalsifik pankreatit
Fibrokalkiiloz pankreatik diabetes

Erken baslangich

Geg baslangigh
Genetik

Otozomal Dominant

Herediter pankreatit (PRSS1 mutasyonu)
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Otozomal Resesif veya gen degisikligi
CFTR, SPINK-1, Kimotripsin C, klaudin, CaSR mutasyonu

Otoimmun Pankreatit

Tipl

IgG4 iliskili sistemik hastalik
Tip2

Rekiirren ve ciddi akut pankreatit

Postnekrotik (ciddi nekrotizan pankreatit sonrast)
Vaskiiler hastalik/iskemi
Obstriiktif

Benign pankreatik kanal tikaniklig1

Travmatik darlik

Siddetli akut pankreatit sonrasi darlik

Ampulla tikaniklig1

Oddi sfinkterinde darlik veya disfonksiyon

Colyak hastalig

Duodenal duvar Kisti

Pankreas divisum

Malign pankreatik kanal tikaniklig1

Ampuller karsinom

Duodenal karsinom

Pankreas duktal adenokarsinomu

Intraduktal papiller miisindz neoplazm

Asemptomatik Pankreatik Fibrozis

Kronik alkolizm

Kronik bobrek hastaligi

Diabetes mellitus
Yashlik

Radyoterapi

Yavas ilerleyen bir hastalik olmasi, pankreas da fonksiyonel ve yapisal

degisikliklerin ortaya ¢ikmasinin uzun yillar almasma yol agmaktadir. Bu yiizden
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erken evrede taninmasi zordur. Tan1 konmasi i¢in fonksiyonel ve yapisal 6zellikleri

gosteren testlerin yapilmasi gerekmektedir.

Kronik pankreatitin en sik nedeni alkolik pankreatitdir (Tablo 2.5). 6-12 yillik
stireye ulasan alkol kullaniminin kronik pankreatite neden olabilecegi bilinmektedir
[52]. Bati iilkelerinde kronik pankreatitin %50’sinden fazlasinin sebebi alkol
kullanimidir. Erkeklerde alkolik kronik pankreatit daha sik goriilmektedir, bunun
nedeni erkeklerde alkol kullanimin daha fazla olmasi ya da genetik faktorlerdir [53].
Alkol kullananlarin %5’inden azinda kronik pankreatit gelismektedir [54]. Potansiyel
kofaktorler; genetik polimorfizm ve mutasyonlar, yiiksek yag ve protein igeren diyet,
alkol tipi ya da alim tarzi, antioksidanlarin veya eser elementlerin géreceli eksikligi
ile iligkisi ve sigaradir [50]. Bunlardan, sigaranm giigli bir iliskisi oldugu
goriilmektedir. Baz1 calismalar alkolik kronik pankreatit vakalarinin %90’ kronik
sigara igicisi oldugunu gostermistir. Sigara igmenin pankreatik kalsifikasyonun daha
hizli gelismesine sebep oldugu gosterilmistir. Alkolik kronik pankreatitli birgok
hastada 5 ya da 6 yil siirebilen rekiirren akut pankreatit ataklarmin erken asamasi
vardir, sonrasinda kronik agr1 veya ekzokrin veya endokrin yetmezlik gelismektedir.
Radyolojik olarak pankreasta yaygin diizensiz fibrozis, bezlerde atrofi, duktuslarda
diizensiz genislemeler ve bu duktuslar1 tikayan tas ve kalsifikasyonlar goriiliir.

Koledok alt ucu, kalem ucu seklinde daralir [55].

Kronik pankreatitin yaygin nedenlerinden bir digeri olan obstruktif pankreatit
genellikle duktal sistemdeki, tas, enfeksiyon ve neoplastik tikayici nedenlere bagh
olarak ortaya ¢ikmaktadir [56].

[k olarak 1995 yilinda tanimlanan otoimmiin pankreatitin diger isimleri nonalkolik
destriiktif kronik pankreatit, lenfoplazmositik pankreatit, kronik sklerozan pankreatit,
psodotiimordz pankreatit olarak siralanabilir. Histolojik gelisiminde lenfositik
infiltrasyon ve fibrozis vardir [57]. Goriintileme yontemlerinde kalsifikasyon
yoklugu, yaygin boyut artisi, ana pankreatik kanalda diizensiz daralmalar en sik
gbzlenen bulgularidir. Karakteristik olarak pankreas dokusunda BT’de diffiiz
biiyiime izlenir. Hastaligt bazen normal pankreas dokusundan ve pankreas

kanserinden ayirmak gii¢ olabilir [58].
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Kronik Pankreatit Komplikasyonlari; En sik goriilen komplikasyonlar tikanma
sariligl, psodokist gelisimi, pankreatik abse, ileus, ve gastrointestinal kanamadir.
Psddoanevrizma gibi damarsal komplikasyonlar pankreatik enzimlerin salinmasma
bagli olarak ortaya ¢ikan ge¢ komplikasyonlardir.  Ayrica  vaskiiler
komplikasyonlardan portal ven trombozu da izlenebilir [59]. Bir diger komplikasyon

ise ge¢ donemde ortaya ¢ikan pankreas kanseridir.

Tablo 2.6. Kronik pankreatit tan1 yontemleri [50]

Yapisal Ozellikleri
Gosteren Testler

Direkt hormonal stimiilasyon (sekretin veya | EUS

kolesistokinin veya her ikisi ile pankreatik
stimiilasyon) tarafindan: oroduodenal tiip
kullanilarak endoskopi kullanilarak

Fonksiyonel Testler

Fekal elastaz Sekretin stimiilasyonu ile
veya olmadan MRI/MRCP

Serum tripsinojen (tripsin) Bilgisayarl tomografi

Fekal kimotripsin ERCP

Fekal yag diizeyi Abdominal USG

Kan sekeri Diiz karin grafisi

Sekil 2.7°de pankreatit hastalara ait EUS gortntiileri gériilmektedir.

IhesG ate 04l (L TE5E) A

Sekil 2.7. Pankreatitli hasta EUS goriintiisii

Kronik Pankreatitin Goriintileme Bulgulari; Direkt grafi, kronik pankreatit
olgularinda ortaya ¢ikan pankreatik kalsifikasyonlar1 saptamasi sayesinde tanida
yardimct olabilir. Ancak BT kalsifikasyonlar1 saptamada c¢ok daha duyarli bir
yontemdir. Ultrason sik ve kolay kullanilabilen bir yontemdir. Pankreasin sekil ve

boyut degisikliklerini, kalsifikasyonu, psodokist gelisimini ve ortaya ¢ikabilecek olan
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damarsal komplikasyonlar1 gérmemizi saglar. Endoskopik US, pankreatik kanal
dilatasyonunu ve mikrokalsifikasyonlar1 gostermede yiiksek duyarlilik ve 6zgiillige

sahip bir yontemdir.

Bilgisayarli tomografi  kronik  pankreatitli  hastalarin  tanisinda  siklikla
kullanilmaktadir. Kronik pankreatitin tomografi bulgulari, ana pankreatik kanalda
dilatasyon, parankimal atrofi, pankreatik kalsifikasyon ve psoddokistlerdir. Kronik
pankreatitte bazi vakalarda boyut artis1 da olusabilir ve bu goriniim kitlesel bir

lezyondan ayrilamayabilir [60].

Pankreasin goriintiilemesinde kullanilan bir diger yontem olan Endoskopik retrograd
kolanjiopankreatikografi  (ERKP) pankreas kanallarma ait  patolojilerin
gosterilmesinde altin standarttir [61]. Kronik pankreatit tanisindaki rolii pankreatik
kanalda ve yan dallarda yapisal degisikliklerin gosterilmesine dayanir. ERKP
sirasinda tedavi edici ve ek tanisal islemler yapilabilmektedir. Papillektomi, stent

yerlestirilmesi, pankreatik sivi 6rneklemesi bunlardan bazilaridir.

Manyetik rezonans kolanjiopankreatikografi (MRKP) ise ERKP’ye gore daha kolay
tekrarlanabilir olmasi, invaziv bir tetkik olmamasi, opere edilmis olgularda
yapilabilir olmasi, iyonizan radyasyon igermemesi, akut pankreatit riski

olusturmamasi nedeni ile kullanimi gittikge arttan bir diger goriintiilleme yontemidir.

2.4.4. Pankreas neoplazileri

Pankreas neoplazileri epitelyal ve non-epitalyal olmak iizere iki tipte olabilirler.
Epitelyal olanlar asiner hiicrelerden, duktal hiicrelerden ve endokrin hiicrelerden
kaynaklanirken non-epitelyal tiimorlerini ise sarkomlar, lenfomalar v.b. nadir goriilen
timorler olustururlar [34]. Pankreas kanseri, giiniimiiziin tiim imkanlarinda ragmen
modern tibbin ¢ogu kez ¢aresiz kaldig1 ender hastaliklardan bir tanesidir. Pankreastan
kaynaklanan tiim kanserler tiirlerinin %95’ini ekzokrin tiimorleri olusturur [62].
Halen ABD ‘de 5. ve Ingiltere’de 6. en sik rastlanilan kanser tiiriidiir. Pankreas
kanseri vakalarinin %60°1 pankreas basmdan, %15°1 govdeden ve %5°1 ise kuyruktan
koken alir. Vakalarin %80°1 60 yas tizeri kisilerdir [43]. Erkeklerde kadinlardan 1.5-
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2 kat daha sik goriiliir. Yas ilerledik¢e erkek-kadin arasindaki fark azalmaktadir [62].

Sekil 2.8’de pankreas tiimorler i¢in 6rnek resimler sunulmustur.

Pankreas kuyrugu timorii

Pankreas bagi timori

Sekil 2.8. Pankreas tiimorleri [63]

2.4.4.1. Pankreas neoplazilerinin patolojik siniflamasi [64,65]

I. EKZOKRIN TUMORLER:

A. Benign (iyi huylu) lezyonlar
a. Seroz kistadenom
b. Miisin6z kistdenom
c. Intraduktal papiller miisin6z adenom
d. Matiir Kistik teratom

B. Sinirda lezyonlar (malign potansiyeli belirsiz)
a. Orta derecede displazi ile birlikte olan miisinéz kistik timor
b. Orta derecede displazi ile birlikte olan intraduktal papiller miisin6z

timor

c. Solid psédopapiller timor

C. Malign (kotii huylu) lezyonlar

a. Duktal adenokarsinom

b. Osteoklast benzeri dev hiicreli timor

c. Serdz kistadenokarsinom

d. Miisindz kistadenokarsinom (invaziv olmayan veya olan)

e. Intraduktal papiller-miisindz karsinom (invaziv olmayan veya olan)

f.  Asiner hiicreli karsinom



42

Asiner hiicreli kistadenokarsinom
Pankreatoblastoma
1. Solid psodopapiller karsinom
I. Diger
II. ENDOKRIN TUMORLER:
a. Insiilinoma
b. Gastrinoma
c. Vipoma
d. Glukagonoma
e. Nonfonksiyone endokrin tiimdrler
f. Somatostatinoma
g. Karsinoid tiimorler
h. Feokromasitoma
1. Polipeptidoma
I1l. NON-EPITELYAL TUMORLER
a. Lenfoma

b. Plazmositom

Ekzokrin tiimérleri i¢ersinde bulunan duktal hiicre orjinli pankreas adenokarsinomu
biitiin pankreas tiimorlerinin %95’ini olusturur. Cogu tiimdr orta veya kotii derecede
diferansiye, miisin salgilayan tiptedir. Tiimorler mikroskop altinda incelendiginde

saglam dokudan farkli olarak kirli beyaz renkte olurlar [43].

Endokrin tiimorler ise nadir goriilen yiiksek diizeyli hormon {iiretimine baglh
semptomlara yol acan ya da hormon sekresyonunun klinik bulgularini géstermeyen
yavas biiyliyen Kitleler olarak ifade edilir [34]. Insiiloma en sik goriilen adacik

hiicreli endokrin tiimor tipidir.

Tablo 2.7°de pankreas tlimdrlerinin farkli 6zellikleri listelenmektedir.



Tablo 2.7. Pankreasin kistik neoplazilerinin epidemiyolojik ve biyolojik 6zellikleri [66]
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TUmor Cinsiyet | En sik | Kistik Malign Potansiyeli ve Dogal Tarih
tercihi goriilen | timorler
dekat in %
Ser6z Kadin 7th 32-39 Rezeksiyon tedavi edicidir; serdz
kistadenom kistadenokarsinom son  derece
nadirdir
Miisinéz Kadin 5th 10-45 Rezeksiyon tedavi edicidir; epitel
kistik displazi derecesi ne olursa olsun
timor invaziv adenokarsinom oldugunda
prognoz kotiidiir
Intraduktal | Esit 6th-7th | 21-33 Sadece adenomatoz ve simrda
papiller sitolojik atipi gosteren lezyonlarda
miisindz milkemmel  prognoz;  invaziv
timor adenokarsinom mevcut oldugunda
kétii prognoz
Solid Kadin 4th <10 Nadir nodal ve ekstranodal
psodopapill metastazi olan yavas seyirli timor,
er timor tamamen c¢ikarildiginda prognozu
miikemmel
Kistik Esit 5th-6th | <10 Solid  néroendokrin  tiimorlere
endokrin benzer
tumor
Kistik Hafif 6th-7th | <1 Solid adenokarsinoma  benzer,
dejenerasyo | erkek prognozu iyi degildir
n ile duktal | baskinligi
adenokarsi
nom
Asiner Erkek 6th-7th | <1 Solid tipinkine benzer; agresif bir
hiicreli tumordiir, duktal

kistadenoka

rsinom

adenokarsinomdan biraz daha iyi

prognoza sahiptir

daha az) tiimor tipidirler.

Nonepitiyal tiimdrler ise lenfoma, pankreatik metastazlar gibi nadir goriilen (%1°den
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2.4.4.2. Duktal adenokarsinom

Pankreas kanserlerinin en sik goriilen tipi olup pankreas kanserlerinin yaklagik
%90’1n1 olusturmaktadir. Kanserden Olimlerde erkeklerde en sik dordiincii,
kadinlarda ise besinci sirada gelen nedendir. Hastalik genellikle ileri yasta ortaya
cikar. Hastalarin %80°1 60 yas iizerinde tani alir ve en sik goriilme yast 70-80
araligindadir [67]. Hastalarin sadece %15-20 si tani aninda cerrahi ile tedavi

edilebilir diizeydedir [68].

Pankreas kanseri gelisiminde g¢evresel ve genetik bir¢ok faktor birlikte rol oynar.
Pankreas kanseri ile iligkili olabilecek durumlardan bazilari; sigara igmek, kronik
pankreatit, diabet, gecirilmis gastrik cerrahi, radyasyon, yagdan zengin diyet ve
klorlu hidrokarbon maruziyeti olarak siralanabilir. Genetik nedenlerden ise herediter
nonpolipozis kolorektal kanser, herediter pankreatit, Peutz-Jeghers sendromu ve
herediter meme-over sendromu hastaliklarinda kanser insidansinda artis

gbzlenmektedir [67].

Yerlesim yeri bakimmdan pankreas kanserlerinin %70’1 bas, %20’si govde, %10°u
ise kuyruk kesimi igerisinde meydana gelir. [69]. Pankreas basi tiimorlerinin belirti
ve bulgular1 arasinda sarilik, kilo kaybi, agr1 ve kusmayi sayilabilir. Steatore
pankreas basi tiimorlerine eslik edebilmektedir [70]. Govde ve kuyruktaki tiimorler
ise kilo kaybi, sirta yayilan agr1 ve anoreksi bulgularmi verirler ve genel olarak daha
ge¢ donemde saptanirlar. Bazi tliimor markerlarinin pankreas kanseri ile iliskili
oldugu saptanmistir. Klinikte en sik kullanilan tiimdér markerlar1 carbohydrate
antigen (CA) 19-9 ve carcinoembriyonik antigen (CEA) olup yiiksek sensitivite
nedeniyle pankreas kanseri taramasinda artan oranda kullanilmaktadir. CA 242, CA
72-4, immunreaktif elastaz, testesteron dihidrotestesteron arastirilmakta olan diger

timor markerlaridir [70].

2.4.4.3. Pankreatik asiner hiicreli karsinom

Tiim pankreas tiimorlerinin sadece %1-2 sini olustururlar. Daha ¢ok erkeklerde 50 ila

70’li yaslarda goriiliir. Genellikle tek odaklidir, tan1 aninda biiyiik boyutlardadir ve



45

pankreas bag kismina yerlesim gosterir [71]. Siklikla karaciger ve lenf nodlar1 olmak
lizere metastaz yapma egilimindedirler. Bulgular1 genelde adenokarsinomlar gibi

tiimoriin yerlesim yeri ve blylikliigiine gore degisir.

2.4.4.4. Pankreas noroendokrin tiimorleri

Noroendokrin tiimdrler nadir, yavas biiyliyen, pankreatik ya da peripankreatik
yerlesimli, yliksek diizeyli hormon iiretimine baglh belirtilere neden olan
(fonksiyonel) ya da hormon sekresyonunun klinik bulgularmi gostermeyen
(nonfonksiyonel) kitlelerdir. Fonksiyonel noroendokrin tiimdrler ise sendromik ve
non-sendromik olmalarma gore ayrilabilir. Tiimor hiicrelerinin néroendokrin hiicre

sisteminden kdken aldigi diistiniilmektedir [72].

Fonksiyonel noroendokrin tiimérler iirettikleri hormona gore isimlendirilirler. Asir
hormon iiretimi nedeni ile olusan semptomlar nedeniyle erken donemde saptanirlar
dolayisiyla kii¢iik boyuttadirlar. Non-fonksiyone tiimorler ise genellikle kitle etkisi
ve metastazlarina bagli semptomlar nedeni ile ge¢ donemde tani alirlar, genellikle
fonksiyone tiimorlere gore daha biiyiik boyuttadirlar. Multiple endokrin neoplazi 1
(MENT), von Hippel Lindau sendromu, norofibromatozis tip 1, tuberoskleroz gibi

sendromlara bagli olarak ortaya ¢ikabilirler [73].

Insiilinoma; Klinik olarak Whipple triadi olarak adlandirilan aglik kan sekeri
diizeyinin 50 mg/dL’nin altinda olmasi, hipoglisemi semptomlarinin izlenmesi ve
verilen glukoz ile semptomlarin diizelmesi seklinde bulgular gozlenir. %10°u koti

huylu 6zelliktedir ve MEN tip1 sendromuna bagli olarak ortaya ¢ikabilirler [74].

Gastrinoma; En sik goriilen ikinci semptomatik tiimordiir. Genellikle kotii huyludur
ve tan1 aninda %30 oraminda karaciger metastazi vardir. Insiilinomalardan farkl
olarak birka¢ odaktan gelisebilirler. MEN tipl sendromu ile ilgili olabilir ve

Zollinger-Ellison sendromuna neden olur [73].

Nonfonksiyonel endokrin tiimdrler; En sik goriilen 3. ndroendokrin timordiir.

Hormon salgilamadiklar1 i¢in genellikle bulgu vermezler, tan1 konduklarinda biiyiik
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boyutlara ulasmis, uzak metastaz yapmis timorlerdir. Bu nedenle prognozlari

fonksiyone tiimorlerden daha kotiidiir.

Glukagonoma; Glukagon’un asir1 miktarda salgilanmasiyla olusur. Kilo kaybi,
glukoz intoleransi, anemi ve nekrolitik migratuar eritem olarak bilinen 6zel dermatit
ile karakterize edilir [75]. Glossit, stomatit, dudak iltihabi, karin kramplari, kolik
tarzda agri, diare, yliz kizarmasi ve vendz tromboemboli goriilebilir. Psikiyatrik
bozukluklar nadirdir. Tan1 aninda oldukg¢a biiyliktiir, ortalama boyutu 5-10 cm’dir.
Genellikle kotii huyludur. En sik metastaz yerleri karaciger, lenf nodu ve kemik olup,
mezentere metastaz nadirdir. Glukagonoma en sik (>%97) pankreastan koken alir ve

soliter tiimor olarak ortaya ¢ikar.

Vipoma; Genellikle pankreas kuyruk kesimine ilerlemeye egilimlidir. Tan1 aninda
%75 oraninda karaciger metastazi saptanabilmektedir. Sulu diyare, hipokalemi,

kolelitiazis ve aklorhidri ile giden bir sendroma neden olurlar [73].

Somatostatinoma; karm agrisi, ishal, kolelitiazis ve diyabet bulgular1 vardir.
Pankreas veya oniki parmak bagirsaginda yerlesimlidirler. Norofibromatozis tipl

sendromlu hastalada somastostatinoma daha sik goriilmektedir.

2.4.4.5. Pankreasin Kistik hastaliklari

Pankreasta en sik izlenen kistik olusum psodokistdir. Psodokist pankreatit sonrasi
gelisen yag nekrozu, graniilasyon dokusu, pankreatik enzimler ve fibroz kapsiilden
olugsmaktadir [76]. Gergek bir epiteli yoktur. Pankreasin kistik neoplazilerinin
epidemiyolojik ve biyolojik 6zellikleri Tablo 2.7’de Gzetlenmistir [66]. Pankeasta
kistik olarak goriintiilenen lezyonlar ser6z kistadenom, miisindz kistik neoplazmlar,
intraduktal papiller miisindz tiimor, solid ve papiller epitelial neoplazm, kistik
endokrin neoplazm ve Kkistik dejenerasyon gosteren adenokarsinomlar olarak
sayilabilir. Nonneoplastik goriilen kistik lezyonlar ise basta kist hidatik ve eriskin
polikistik bobrek hastaligi olmak iizere, Von-Hippel Lindau hastalig1 ve konjenital

kistler olarak sayilabilir.
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2.4.4.6. Non-epitelyal tiimorler

Pankreatik Lenfoma: Primer pankreatik lenfoma tiim pankreas kanserlerinin yaklasik
olarak %0.5’ini olusturmaktadir [77]. Genellikle kuyruk veya gdvde kesiminden
gelisen, ¢evresinde lenf nodu olan veya olmayan, mezenterik damarsal yapilari saran

kitle seklindedir. Erkeklerde 5-6 dekatlarda sik goriiliir [78].

Pankreatik Metastazlar : Pankreas neoplazmlarinin %2-3’li metastazlardir. Pankreasa

en sik metastaz yapan tiimor renal hiicreli kanserdir [79].

2.45. Pankreas kanserlerinde evreleme

USG, BT, MRG, ERCP ve EUS kanser evrelemesi i¢in kullanilan goériintiileme
yontemleridir. Spesifik teshis ancak sitolojik-histolojik inceleme ile yapilabilir.
Teshis koymada altin standart EUS yardimmu ile pankreas biyopsisi alarak inceleme

yapmaktir [34]. Sekil 2.9’da pankreas tiimorlerinin evrelenmesi goriilmektedir.

Pankreas

Superior mezenterik ven
(Bagirsak Gst toplar daman)

Sekil 2.9. Pankreas tiimér evrelemesi [12]
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Pankreas kanser evrelemesi i¢in Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC), TNM
sistemini kullanmaktadir. Bu sistem de primer tiimoriin biyiikligiine (T), bolgesel
lenf nodlarinin durumuna (N) ve metastatik hastalik (M) varligma dayanmaktadir. Bu
sistem kolay uygulanabilir olup, lenf nodu metastazini en 6nemli prognostik faktor
olarak ele almaktadwr (Tablo 2.8). Sekil 2.10’da pankreas timor yayilimi

gorilmektedir.

Sekil 2.10. Pankreas timdor yayilim [12]

Tablo 2.8’de pankreas kanserinin evrelenmesi goriilmektedir.



Tablo 2.8. Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC) 2010 pankreas kanseri TNM evrelemesi [80]

Primer tiimor (T)

TX | Primer tiimdr degerlendirilemiyor

TO | Primer tiimdr ile ilgili bulgu yok

Tis | In situ karsinom

T1 | Timor pankreasta sinirlt ve en biiyilik cap1 <2 cm

T2 | Timor pankreasta sinirl ve en biiyiik ¢ap1 >2 cm

T3 | Timdr pankreas disina uzanir, ancak c¢olyak aks veya superior
mezenterik arterin tutulumu yoktur

T4 | Tumor ¢olyak aks veya superior mezenterik arteri invaze etmektedir

Bolgesel Lenf Nodlari (N)

NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf nodlarina metastaz yok
N1 Bolgesel lenf nodu metastazi
Uzak metastaz (M)
MO | Uzak metastaz yok
M1 | Uzak metastaz

Evre Gruplamasi

Evre | T N M

0 Tis NO MO
IA | T1 NO MO
IB T2 NO MO
IHA | T3 NO MO
B | T1,T2,T3 N1 MO
Il T4 Herhangi bir N | MO
IV | Herhangi bir T | Herhangi bir N | M1

49
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2.4.6. Pankreas kanserleri risk faktorleri

Pankreas kanserinin sebebi kesin olarak bilinmemekle birlikte yapilan akademik
calismalar sonucunda; genetik faktorler ve yandas hastaliklar, ¢evresel faktorler ve

demografik faktorler olarak ii¢ ana baslikta risk faktorleri belirlenmistir [43].

I.  Genetik Faktorler ve Yandas Hastaliklar

a. Diabet mellitus

b. Kronik pankreatit

c. Gastrektomi

d. Herediter pankreatit

e. Herediter nonpolipozis kolon kanseri
f. Peutz-Jeghers sendromu

g. Ailevi meme kanseri

h. Ailevi atipik multipl mole melanom

I. Ataksia-Telanjiektazia
Il. Cevresel Faktorler
a. Sigara i¢imi
b. Pertrokimya / Niikleer Atiklar
Cc. Az meyve / sebze tiiketimi
d. Izgara pisirme teknikleri
I11. Demografik Faktorler
a. lleri yas
b. Erkek cinsiyet

2.4.7. Pankreas kanserlerinde tanisal cahismalar

Pankreas Kanserinde tanisal c¢alismalar laboratuvar incelemeleri, goriintiilleme
yontemleri ve patolojik incelemelere gore yapilir. Pankreas tiimdrlerinin semptomlar1
ve klinik bulgular1 cogunlukla net degildir. Muayene eden hekimin ¢ok dikkatli ve
duyarli olmas1 gerekir. Periampuller kanserler genellikle safra yolu tikanikligr ile

goriiliir, fakat kansere bagl yapisal semptomlar ile sariligin olugsma zamani arasinda
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ince farkliliklar vardir [11]. Tablo 2.9°da pankreas kanseri semptomlari
listelenmektedir.

Tablo 2.9. Pankreas kanserinde semptomlar [11]

Semptomlar | Hasta (%0)
Kilo kayb1 90
Sarilik 80
Agr1 70
Anoreksi 65
Koyu idrar 60
Steatore 60
Kasint1 40
Halsizlik 35

Pankreas kanserinin tanisi i¢in spesifik laboratuvar testleri bulunmamaktadir. Timor
safra yollar1 ve karaciere yayilmigsa serum biyokimyasi bundan etkilenir ve ¢ogu
vakada normal sonuglar verir [81]. Pankreas kanser tanisinda ¢esitli timor belirleyici
markerler kullanilir. Tablo 2.10°da pankreas kanserinin tiimor belirleyici duyarlilik

siras1 goriilmektedir.

Tablo 2.10. Pankreas kanserinde tiimér belirleyici duyarlilik sirast [81]

Belirleyici Duyarhlik % Ozgiilliik % Cutoff U/ml
Telomeraz 95 100

Span-1 81.3 75 >30

CA 19-9 79 98 >37

CA 242 74 91 >20

CEA 38 83 >5ng/ml
RCAS1 82 88 >17.5 U/ml

Pankreas kanserinde duyarliligi ve seciciligi en yiiksek belirtecin Ca 19-9 oldugu
sOylenebilir. Bir karbonhidrat antijeni olup pankreas sivisi, serum ve pankreas

dokusunda immunohistokimyasal olarak belirlenir [11]. Tartismali goriintiileme



52

bulgular1 olan hastalar da son derece yararhidir. Fakat tarama testi olarak
kullanilmamali, kiigiik tiimorlii hastalar1 tanimlayamamasi ve yalanci pozitiflik
oranmin %20-35 gibi yiiksek bir oran olmasi bu belirtecin dezavantajli yonleridir
[41,81].

Cerrahi olarak tedavi edilemeyecek hastalarda patolojik tan1 saglanmasi
gerekmektedir. Bunun i¢in EUS- ince igne aspirasyonu biyopsisi (EUS-IIAB) ile
stipheli bolgeden alinan doku 6rnegi pankreas kanserinin kesin tanisinda en duyarh
yontemdir. Bu yontem cerrahisiz adenokanseri lenfomadan ve endokrin
timorlerinden aywrmayi saglar [62]. Yine ERCP ile alinan pankreas sivisi

incelemelerinde p53 ve K-ras mutasyonlarmin aranmasi heniiz rutin hale gelmemistir
[43].

2.4.8. Pankreas kanseri tedavi yontemleri

Pankreas kanserlerin de diger gastrointestinal kanserlerinde oldugu gibi baslica
tedavi yontemleri cerrahi ve palyatif yontemlerdir. Pankreas kanserinin tedavisi
tamamen tiimoriin evresine baghdir. Tedavi de hangi yontemin kullanilacagi uzman

doktor tarafindan belirlenir.

2.4.8.1. Cerrahi yontemler

Pankreas kanserlerinin ¢ogu tant aninda cerrahi miidahaleye uygun degildir.
Pankreasin govde ve kuyruk kisminda yerlesim gosteren tiimdrler ge¢ belirti
verdiklerinden teshis aninda hastalik genellikle ileri evrededir ve rezektabl degildir
[82]. Cerrahi miidahaleye uygun olan %5 - %20’lik kisimda ise operasyon sonrasi

negatif cerrahi sinir elde etme olasiligi sadece %15 -%30’dur [43].

Pankreas Kanserinde en sik kullanilan cerrahi yontemler;

a. Whipple operasyonu

b. Total pankreatektomi

c. Distal pankreatektomi + splenektomi

d. Genisletilmis rezeksiyon veya MD Anderson modifikasyondur.
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Sekil 2.11°de Whipple operasyonu goriilmektedir. Bu operasyonda pankreasin bas
kismi, safra kanalmin alttaki yarisi, duodenum ve midenin bir kismi ¢ikarilir. Bu
yontem pankreasin bas kisminda kanser olan hastalar i¢in tek tedavi yontemidir [43].
Distal pankreatektomi ve splenektomi yontemi ise pankreas govdesi ve kuyrugunda

goriilen tiimorler i¢in kullanilan yontemdir.

Sekil 2.11. Whipple operasyonu [83]

2.4.8.2. Palyatif yontemler

Pankreas kanserinin tedavisinde cerrahi operasyona uygun olmayan (%80-%90)
hastalarin tamami ile cerrahi operasyon gegiren hastalarin biiyiik kismi palyatif

tedaviye ihtiyag duyarlar. Palyatif tedavi yontemleri olarak;

Plastik Stentler,

Kendinden genisleyen metalik stentler,

o &

Kemoterapi,

o o

Radyoterapi,

e. Agri tedavisi,

kullanilmaktadir. Bu yontemler igerisinde agr1 tedavisi en dnemli olanidir. Bu tedavi

de agrinin gelmesi beklenmeden tiim giinii kapsayacak sekilde agri kesici ilag
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verilmesi esastir. Pankreas kanseri tanist konan hastalarin %80’ini cerrahi
miidahaleye uygun olmayan kisilerdir. Bu hastalarin tamaminda tikanma sariligi
mevcuttur. Tikanma sarilig1 olan genel saglik durumu iyi olan hastalarda endoskopik
stent uygulamasi ile pankreasa plastik ve metal stentler konulabilir. Plastik stentler
ortalama 5 ay, metal stentler ise 8-10 ay gibi bir zamanda tekrar tikanma yapabilirler.

Tikanma endoskopik girisim yapilarak giderilebilir [43,62].

Pankreas kanserinde uygulanan Kemoterapi yontemi Sinirda rezektabl olan, metastazi
bulunmayan hastalarda neoadjuvan 5-fluorourasil (5-FU), l6kovorin, irinotekan,
oksaliplatin (FOLFIRINOX) veya gemsitabin + albumin-bagh paklitaksel rejimleri
uygulanabilir [84]. Sonrasinda kemoradyoterapi bazen dahil edilir. Pankreas
protokollii goriintiileme yontemleri tekrarlanir. Cerrahi rezeksiyon i¢in uygun ise
cerrahi planlanir. Postoperatif adjuvan kemoterapiler; sistemik gemsitabin, 5-FU ve
I6kovorin, kapesitabin uygulanabilir. Lokal ileri olup rezeke edilemeyen tiimorlerde
ve metastatik hastalikta FOLFIRINOX, gemsitabin, gemsitabin + albumin-bagh
paklitaksel, kapesitabin, silirekli 5-FU infiizyonu, Fluoropirimidin + oksaliplatin
uygulanabilir. Bazi durumlarda kemoradyoterapi planlanabilir. Kemoterapi
yonteminde bircok kemoterapotik ajan kullanilmasina ragmen istenilen iyi sonuglar
elde edilememektedir. Yalniz hastalarin hastalik semptomlar1 azaltilarak yasam

kalitelerini arttirilmaktadir [43].

Bir diger yontem olan radyoterapi ile cerrahi 6ncesi veya operasyon sonrasi timor
boyutunun kiigiiltiillmesi ve lokal hastalik kontroliiniin gelistirmesi hedeflenmektedir
[62].



BOLUM 3. PANKREAS KANSERI VE KRONIK
PANKREATITIN TESHISINDE KULLANILAN
RADYOLOJIK GORUNTULEME YONTEMLERI

3.1. Giris

Hekimler, bir hastaligi teshis etmek i¢in sozlii miilakat, el ile muayene (palpasyon),
kan ve idrar testleri gibi bircok yontemi kullanabilmektedir. Bunun yaninda,
hastaligin durumuna goére bazen insan viicudunun belirli bir kesimini ya da tiimiini
goriintiilemeye yarayan goriintiilleme cihazlar1 yardimiyla tibbi goriintiilerinden de

faydalanabilirler.

Giintimiizde bir¢ok hastalik tibbi goriintiileme yontemleri kullanilarak yiiksek oranda
teshis edilebilmektedir. Hasta goriintiilerinde insan géziiniin secemeyecegi lezyonlar
goriintiileme yontemleri ile goriilebilir hale getirilip, doktorlarin daha kolay teshis
koymalarma yardimci olmaktadir. Medikal goriintiileme teknikleri sayesinde;
hastaliklarin erken tespiti, hastalarin tedavi siirelerinin kisalmasi, yanlis teshis ve
tedavilerin azalmasi, tedavi masraflarinin azalmasi, doktorlarin verimliliklerinin

artmasi ve saglik kurumlarindaki gereksiz yigilmalarin 6niine gegilmistir. [85].

Medikal goriintiileme cihazlar1 enerjinin insan viicudundan gegisi (Transmisyon),
salimi (Emisyon) veya yansimasi (Refleksiyon) ile viicudun i¢ 6zelliklerini ortaya
koymaktadir. Giiniimiizdeki bu cihazlar ses ve radyo dalgalarini, manyetik alani, x ve

gamma 1ginlar1 gibi farkli kaynaklar1 kullanarak goriintiileri elde etmektedir.

Sekil 3.1°de goriildiigli gibi Rontgen ve BT gibi cihazlarda enerji, objeyi gecerek
goriintii aliciya diistiriilerek, objenin goriintiisii olusturulur. Bu ydntemde, enerji
viicudun bir tarafinda, goriintii alic1 ise viicudun diger tarafindadir. USG, EUS ve

ERCP gibi cihazlarda ise enerji ve goriintii alic1 viicudun diginda ve ayni taraftadir.
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MR cihazinda ise enerji viicudun iginde, goriintii alict ise viicudun disarisindadir

[86].

| ENERI |
al
| ENERJI |
4~
TRAHSMSYON REFLEKSIYON EMSYON
Hﬁl‘ﬂgen USG, EUS, ERCP MR
BT

Sekil 3.1. Goriintiileme yontemlerinin ana prensipleri [86]

Tezin ana konusu olan pankreas rahatsizliklardan pankreas kanseri ve kronik
pankreatitin teshisinde USG (Ultrasonografi), EUS (Endoskopik Ultrasound), MR
(Magnetic Rezonans), CT (Computer Tomography) ve ERCP (Endoskopik
Retrograte Kolanjiopankreatografi) gibi radyolojik goriintileme yontemleri
kullanilmaktadir. Tablo 3.1°de pankreas kanserinin tamisinda kullanilan farkh

goriintiileme yontemlerin basarim kiyaslamalar1 goriilmektedir.

Tablo 3.1. Pankreas kanserinin tespitinde kullanilan gériintiileme yontemlerinin Kargilagtirilmasi [87]

) Evrelemede
Test Ozgiilliik | Duyarlilik
Kullanilmas1
Ultrasonografi (USG) %80 %90 Hayir
Endoskopik Ultrasonografi %90 %90 Evet
(EUS)
Bilgisayarli Tomografi (BT, CT) %90 %95 Evet
Endoskopik Retrograte
B ] %90 %90 Hayir
Kolanjiopankreatografi (ERCP)
Manyetik Rezonans (MR) %90 %90 Hayir
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3.2. Ultrasonografi (USG)

Radyolojik goriintilleme yontemleri iginden en ¢ok bilinenlerden bir tanesidir. Tipta
teshis amactyla yogun olarak ultrasonografi goriintiileme teknikleri kullanilmaktadir.
USG ile goriintiilemede insan kulaginin duyamayacagi frekansta ses dalgalarindan
yararlamlmaktadir. insanlarm duyabildigi ses frekans araligi 20 Hz ile 20 Khz iken
USG Cihazlarinda ise 2-10 MHz’dir [88]. USG de kullanilan bu yiiksek frekansli
akustik dalgalara ayn1 zamanda ultrasonik dalgalar denilmektedir. USG cihazinda
yiiksek freakansta iiretilen ses dalgalar1 viicuda gonderilir ve degisik yogunlukta olan
dokular icerisinde ilerlemesi ve yansimasi mantigma gore g¢alismaktadir. Ciinkii
viicut icindeki her farkli ortamda ses dalgasi farkli hizlarda yayilmakta ve
yansimaktadir. USG cihazinda bulunan algilayici/gevirici tarafindan olusturulan ses
dalgalari, istenilen dokuyla temas ettirilir, burada bir darbe islemi gergeklestirilmis
olur. Dokuya wulasan ses dalgalar1 hedeften yansir, gelen ekolar tekrar
algilayici/geviriciye ulasir. Gelen ekolar sonucu olusan titresimler elektrik
darbelerine doniismektedir ve bu darbeler islenerek goriintii olusturulmaktadir
[88,89]. Sekil 3.2’de bir USG cihazi, Sekil 3.3’te ise bir USG cihazi ile alinan 6rnek

USG gorintiisii goriilmektedir.

Klavye ve Kontrol
Dugmeleri

Govde

Sekil 3.2. USG cihaz
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Sekil 3.3. USG goriintiisii

USG cihazinin kolay kullanimi, radyasyon riskinin olmamasi ve diger goriintiileme
yontemlerine gore ucuz olmasi ¢ok sik kullanilan bir yontemdir. Yumusak doku ve
parankimal organlarin incelenmesinde en temel goriintilleme cihazidir. Fakat tez
konumuzda olan kronik pankreatitin ve pankreas kanserinin teshisinde, pankreasin

arkada kalan bir organ olmasindan dolayi tercih edilmemektedir.

3.3. Endoskopik Ultrasonografi (EUS)

Endoskopik ultrasonografi (EUS), sindirim sistemini incelemeye yarayan esnek
endoskop olarak adlandirilan cihazlara monte edilen, ses dalgalarini yayan ve
kaydeden bir mini ultrasonografi cihazi yerlestirilerek yapilir. Bu amagla, Sekil

3.4’te goriildiigi gibi gelistirilmis 6zel endoskoplar tiretilmistir.

Sekil 3.4. Endosonografi cihazi (EUS) [90]
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EUS’un ¢alisma prensibi ise, endoskopun ucuna yerlestirilmis olan bir transdiiser
araciligiyla, gastrointestinal kanalda ya da komsu organlarda yerlesmis olan

lezyonlarin ultrasonografik goriintiilerinin elde edilmesine dayanmaktadir [91].

EUS cihazlarinda kullanilan ultrasonografi problar1 radyal ve lineer olmak iizere iki
tipte imal edilirler. Sekil 3.5’te goriilen EUS goriintiisii, radyal problarin kullanildig1
bir tarayici tarafindan g¢ekilmis olan 360° lik bir goriintiidiir. Bu sistemle, 1 — 30
MHz frekanslarda goriintii alma olanag1 vardir. Frekans arttik¢a, yakin mesafelerden
daha detayl goriintiiler elde edilmesi miimkiin olmaktadir. Daha diisiik frekanslarda

ise, ultrason dalgalarinin organlar1 delip ge¢mesi artar.

MedGate 4041 - (22145)

Sekil 3.5. Radyal EUS goriintiisii

Lineer tarayicili EUS cihazlari, Sekil 3.6’da goriildiigii iizere endoskopun eksenine

paralel bir tarama yapar ve tarama alan1 100° lik agiyla smirlidir.

Sekil 3.6. Lineer EUS goriintiisii
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Pankreas kanserinde T ve N evresi ile rezektabilitenin belirlenmesinde EUS oldukga
degerlidir [91]. Ayrica sindirim sisteminde veya sindirim sistemine komsu
organlarda olusan tiimdrlerinin evrelenmesinde (tiimoriin biyiikligli ve derinligi,
lenf bezi ve komsu organ metastazi vb.) ve sindirim sisteminde epitel altinda
yerlesim gosteren lezyonlarin incelenmesinde kullanilir. EUS goriintiileme yontemi
ile yemek borusu, mide, pankreas ve safra yollarinin degerlendirilmesi de ¢ok
basarili bir sekilde yapilir. Giinlimiizde, pankreasin neoplastik kistlerinin tanisinda
EUS yaygin olarak kullanilir ve tanisal dogruluk oranlar1t BT ve MR’dan iistiindiir.
EUS ile sindirim sisteminden ve sindirim sistemine komsu organlarda Noperabl
oldugu diisiiniilen olgularda, doku tanisinin konmasi ve lenfoma ya da enfeksiyoz
hastaliklarin diglanmasi1 agisindan kaynaklanan tiimdrlerden igne ile doku Ornegi
almip biyopsi incelemesine gonderilebilmektedir. Sekil 3.7’de gorsellestirilen bu
isleme EUS-FNA denilmektedir. EUS-FNA islemi ile bazi islemler ameliyat
yapilmaksizin tamamlanabilmektedir [90]. Pankreasin karm boslugunun iist tarafinda
ve bel omurlarimin 6n kisminda bulunmasi diger organlara nazaran goriintiilenmesi
zorlastirmaktadir. Bunun yaninda, barsak gazlari gibi nedenlerden otiirii karm

iizerinden yapilan ultrasonda pankreas1 gérmek olduk¢a zordur.

Sekil 3.7. EUS esliginde ince igne aspirasyonu (EUS-FNA) [92]
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Pankreasta hastali§a sebep olan birgok kist eskiden sadece BT veya MR ile goriiliip
degerlendirilebilirken, son yillarda EUS’un kullanima girmesiyle, bu kistler ¢ok net
degerlendirilmekte, hatta BT/MR’da goriilemeyen kistler bile goriilebilmektedir.
EUS ile kistlerden igne ile 6rnek alinmakta ve kistlerin iyi / kot huylu oldugu
anlasilabilmektedir. Cogu zaman da ileri pankreas kanseri olgularinda kemoterapi
vermek i¢in gerekli olan doku tanisina, zahmetsiz bir sekilde, EUS ile
ulasilabilmektedir [93]. Pankreas hastaliklarindan olan ve 6nlem alinmazsa pankreas
kanserine neden olabilen kronik pankreatitin tanismin konulmasinda EUS ¢ok
faydalidir [94]. Yine pankreas kanalindaki kii¢iik degisikliklerin belirlenmesi,
koledok kanalindaki taglarin saptanmasi ve pankreatik psddokistlerin bosaltilmasi

hep EUS ile miimkiin olmaktadir [95-97].

3.4. Endoskopik Retrograd Kolanjio-Pankreatografi (ERCP)

ERCP islemi safra yollarmin ve pankreas kanalmin ozel bir ilag verilerek
goriintiilenmesi ve gerekirse, kanalda tikayici sarilifa yol acan tasin ¢ikartilmasi,
safra kanal agzinin darligmin agilmasi, biyopsi alinmasi gibi bazi tedavilerinin de
gerceklestirilmesine verilen addir [98]. Diger bir deyisle ERCP, endoskop, x-1s1n1 ve
kontrast maddenin birlikte kullanimiyla pankreas, safra kesesi ve karacigerin
drenajmi saglayan kanallarin gériintiilenmesi saglayan yontemdir [99]. Sekil 3.8’de

ERCEP ile safra kanalindan tasin temizlenmesi gosterilmektedir.

Sekil 3.8. ERCP ile safra kanalindan tas ¢ikarilmasi [98]
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ERCP kullanilarak; karaciger, safra kesesi, safra ve pankreas kanallarindaki
problemler, 6zofagus, mide, pankreas ve bilier kanal hastaliklar1 dahil olmak iizere
duodenal divertikiil ve fistiillerin tanis1 konulabilir. Ayrica, islem esnasinda bazi
problemlerin tedavisi yapilabilir [100]. Sekil 3.9’da gergek bir ERCP goriintiisii

gorilmektedir.

Sekil 3.9. ERCP goriintiisii

3.5. Bilgisayarh Tomografi (BT, CT)

Bu goriintiileme yonteminde, bir x-1511 aygiti ve bu aygittan gelen sayisal verileri
degerlendirip kaydeden bir bilgisayar kullanilir [9]. 1970’li yillardan itibaren
kullanilan sistem x-1sinlar1 kullanilarak yapilan en gelismis medikal goriintiileme
yontemlerinden birisidir. BT goriintiileme yonteminde hastanin viicudundan alinan
gorilintiiler kesitsel sekildedir. Sekil 3.10°da bilgisayarli tomografinin c¢aligma

prensibi goriilmektedir.
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Tarama Uniti

3 Gantri R

Dedekiorier

Goruntaleme Uniti

~

Bilgisayar
Monitor

Sekil 3.10. BT prensip semas1 [89]

BT cihazi goriintiileri olustururken siirekli donmekte olan bir Gantri’ye bagh olan x-
1s1n1 tiipleri kullanir. Gantri agikligma hasta masasi yardimiyla hasta sokulur ve kesit
alma islemi sirasinda tiip hastanin etrafinda doner. Hasta masasi alian kesitlere gére
her kesitten sonra hareket eder. Kesit alma isleminde hastay1r gecerek dedektorler
iizerine diisen X-isinlar1 Olgiiliir ve sayisallastirilir. Elde edilen sayisallastirilmis
veriler bilgisayarda islenir ve degerlendirilir. Burada kullanilan bilgisayarlarin
donanimi ¢ok iyi olmalidir. En son {inite olan goriintiileme {initesi ise monitér ve
kayit sisteminden olusmaktadir. Sayisal degerlerden olusan goriintiiler bu {initede
islenir ve kaydedilir [9, 85]. Sekil 3.11°de bilgisayarli tomografi ile elde edilmis bir

goriintii goriilmektedir.

CV Sc 2/2/27
C

Sekil 3.11. BT goriintiisii
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3.6. Manyetik Rezonans (MR)

MR’nin teorisi 1971 yilinda Paul C. Lauterbur tarafindan gelistirilip 1973 yilinda
yaymlanmustir [9,101]. Yiiksek ¢oziiniirliige sahip, detayli anatomik degerlendirmeye
izin veren kesit goriintileme modelidir [10]. Ozellikle yumusak dokularda
gorlintiilemeyi saglayan bir yontemdir [102]. MR’da x-1gimnlar1 kullanilmadigindan
hastalara bir radyasyon uygulanmamaktadir. Bu yiizden viicudun hemen her
kesiminde kullanilabilir. Sekil 3.12°de goriildiigii gibi ti¢ ana kisimdan olusan MR
cihazinda manyetik alan olusturan Magnet, Magnet’in devirdaim siirekliligini
saglayan birimleri tagiyan kabinetler ve elde edilen sinyalleri isleyen goriintii islem

ve operator bilgisayarlar1 bulunmaktadir [103,104].

Radyo Frekans
Sargilari

Hasta Tablasi

Egimli Sargilar

Miknatis

Sekil 3.12. MR cihazi [105]

MR cihazinda bulunan giiglii miknatislar, insan hiicresinde bulunan atom
cekirdeklerinin titresim yapmasmi saglarlar. Titresen atomlar iizerine gonderilen
radyo dalgalar1 onlarin salimim yapmalarini saglamaktadir, bu salimimlarin sonucunda
atomlar bir radyo dalgasi yayilimi yapmaya baslarlar. Yayimlanan dalgalar bir
bilgisayar yardimiyla Sekil 3.13’deki benzer hareketli veya hareketsiz goriintiiler

olusturur [85].
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Sekil 3.13. MR goriintiisii

MR’m tercih edilmesinin bir¢ok nedeni bulunmaktadir. Baglica nedeni, insan
viicudunun biiyiik boliimiinde bulunan yumusak dokularin yiiksek ¢oziiniirliikte
ayristiritlmasina  ve goriintiilenmesine imkan saglamasidir. Ayrica, hastanin
pozisyonunu degistirmeden degisik diizlemlerden goriintiiler alinabilmesi bir diger
avantajidir [103,104]. MR cihazmin dezavantaji ise ¢ok giiglii bir elektromanyetik
etki olusturmasi sebebiyle viicudunda metal protez, kalp pili, metal kalp kapake¢igi, i¢

kulak protezi gibi hastalarda kullanilmamasidir.



BOLUM 4. BILGISAYAR DESTEKLI TESHIS (BDT) SISTEMi

4.1. Giris

Bilgisayar Destekli Teshis, (BDT, Computer-aided Detection/Diagnosis Systems,
CAD) sinyal isleme, goriintii isleme ve yapay zeka uygulamalar1 gibi bilgisayar
gormesi yontemlerinin kullanilarak bir hastaligin otomatik tanismin konmasi ya da
hekimlerin tan1 koymasina katkida bulunulmasini saglayan yazilimlara verilen genel
bir isimdir. Son yillarda gergeklestirilen bir¢ok c¢alismada, ¢esitli hastaliklarin
tespitini kolaylastirmak i¢cin yeni BDT sistemleri Onerilmektedir. Bu ¢alismalarda
genellikle yanlis teshis oranm diisiirmek, biyopsi gibi cerrahi operasyonu azaltmak,
zaman tasarrufu saglamak ve tetkik masraflarin1 azaltmak hedeflenmektedir.
Ozellikle de radyologlara, hastaligm teshisi asamasinda, radyolojik goriintiiler
iizerinde slipheli durumlarin vurgulanmasi ve bu sayede ikinci bir gozden gecirme
firsatinin verilerek yeniden inceleme olanaginin sunulmasi, insan hatasinin teshisteki
roliinii azaltilmasi ve tani hizinin artmasi agisindan son derece énemlidir [106,107].
Gilinlimiizde, mamogram da kitle teshisi, goz hastaliklarinin tanisi ve c¢esitli

organlarda kanser teshisi gibi bir¢ok tibbi uygulama alaninda BDT sistemleri

kullanilmaktadir [108,109].

Radyolojik goriintiiler iizerinde tami saglayan bir BDT sistemi, Sekil 4.1°de
goriildiigli gibi, genellikle dort asamadan olusmaktadir. Bu asamalar; goriintii 6n-
isleme, boliitleme, 6zellik ¢ikarimi ve smiflandirma olarak siralanmaktadir. Bazi
BDT sistemlerinde ise ozellik ¢ikarimindan sonra elde edilen ¢ok fazla 6zellik
verisini indirgemek ve boylece smiflandirma islemi sirasinda hesaplama zamaninin

kisaltilmasini saglamak amaciyla 6zellik se¢imi asamasi da bulunmaktadir [110].

Sekil 4.1°de bir BDT sisteminin prensip semasi1 goriilmektedir.
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Sekil 4.1. BDT sistemi prensip semast

4.2. Goriintii On-isleme

Bu islem basamaginda, medikal cihazlardan alinan goriintiilerin iyilestirilmesi adina
bazi goriintii isleme yontemleri kullanilmaktadir. Resimler genellikle analog
ortamlardan dijital ortamlara gecirildigi i¢cin giiriiltii i¢erebilmektedir. Bazen ¢ekim
hatalarindan dolay1 goriintiilerde agisal kaymalar, bulaniklik ve asir1 parlaklik gibi
istenmeyen durumlarda olusabilmektedir. Bu goriintiilere gére karar verecek olan bir
BDT sisteminin yanlis sonuclar iiretmesini engellemek i¢in goriintii On-isleme

adiminda goriintiilerin iyilestirilmesi gerekmektedir.

Medikal goriintiileme cihazlarindan alinan goriintiilerde giiniimiizdeki birgok goriintii
gibi sayisal bir resimdir. Bu resmi olusturan her elemente, piksel ad1 verilmektedir.
Her pikselin alabilecegi farkli yogunluk degerleri olabilir. Genel olarak piksellerin
alabilecekleri yogunluk degerleri gri-seviye bir resimde 0 ile 255 arasinda degisir.
Bunun anlami 151k yogunlugunun 256 parcaya bdliinerek ifade edilmesi demektir
[110]. Burada “0” degeri siyah bir pikseli, “255” degeri ise beyaz bir pikseli temsil

eder.

Goriintii iyilestirme teknikleri gergeklestirilen islemlerin diizlemine (domainine) gore
iki farkli kategoriye ayrilmistir. Bunlar, uzamsal (piksel) diizlem ve frekans
diizlemidir. Uzamsal diizlemde kullanilan iyilestirme yontemi goriintiiniin piksel
degerleri ile ilgiliyken frekans diizleminde ise piksel degerleri degil frekans degerleri
ile ilgilidir.

Uzamsal diizlem: Bu diizlemde iyilestirme islemi iki farkli sekilde yapilmaktadir.
Noktasal tabanli iyilestirmede Sekil 4.2°de goriildiigii gibi islenmis gorintiideki (b)
pikselin yogunluk degeri islenecek goriintiideki (a) pikselin yogunluk degerine
baglidir. Aritmetik operatorler, mantiksal operatdrler, logaritmik doniisiim ve giic

yasasi doniigiimleri bu goriintii  isleme yOnteminin kullanildig1 noktasal
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doniigiimlerdir [110] ve genelde goriintiilerin parlakliginin, karsithiginin ayarlanmasi

icin kullanilirlar.

a b
] »

Sekil 4.2. Noktasal doniisiim

Cekirdek veya maske tabanl iyilestirmede ise Sekil 4.3°te goriildiigii gibi islenmis
goriintiideki belirli bir noktadaki pikselin yogunluk degeri islenmemis goriintiideki
ayn1 noktadaki pikselin ve bu piksele komsu piksellerin yogunluk degerlerine

baglhdir. Bu doniisiimlere 6rnek olarak uzamsal filtreler gosterilebilir.

i -

Sekil 4.3. Yerel doniisiim

Frekans diizlemi: Bu goriintii iyilestirme tekniginde ise islenmis goriintiiniin belirli
bir koordinatindaki pikselin yogunlugu, islenmemis goriintiideki tiim piksellerin
yogunluk degerlerine baglidir. Genel doniisiim denen bu yonteme bir goriintiiniin

fourier doniisiimii 6rnek olarak verilebilir. (Sekil 4.4)

b
» N

Sekil 4.4. Genel doniisiim
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4.3. Boliitleme

Islenecek goriintiideki kenarlary/nesneleri bulmak, konumlarini belirlemek ve belirli
ozellikleri temel alarak resmi alt parcalara ayirmak i¢in yapilan islemlere boliitleme
denilmektedir [111]. Bolgelere ayirma islemi genelde goriintiiniin grilik seviyesi,
sekli, rengi, dokusu, bir model veya siirekliligi gibi 6zelliklere bakilarak yapilir.
Medikal goriintii islemede boliitleme, temel islemlerden birisi olarak kabul edilir ve
goriintii sonuglarma gore tedavi belirlenmesinde hayati bir rol oynamaktadir [10].

Boliitleme birgok farkli yonden smiflandirilabilir.

Goriintii boliitleme islemi kullanim sekline ve tasarim metodolojisine gore iki temel

kategoriye ayrilabilir.

Bunlar ;
I. Kullanim teknigine gére [112],

a. Manuel,
b. Yari-otomatik,
c. Otomatik

Il. Tasarim metodolojisine gore,

Bolge,
Kenar
Esikleme
Model
Kiimeleme
YSA

000 o

seklinde sayilabilir.

Sekil 4.5’te tasarim metodolojisine gore farklilik arz eden boliitleme yontemleri sema

olarak sunulmustur.
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Medikal Goriintii Boliitleme

BolgeTabanli | | Model Tabanli Ki;m:le:ne KenarTabani || YSATabanh || Esikleme Tabanl
abanl

-{Balge Biiyiitme | [ ASM A vortalama | ] CannyEdge | | Hopfield

'|BiilgeAy|rma —| ACM ~ FCM ! Sobel | FF-ANN

'|Bﬁ|geBirIe§tirme —| AAP _|SOM | Laplasyan | L_{ BPNN

| Watershed | || DilzeyKiimesi | Wavelet

Sekil 4.5. Medikal goriintii boliitleme siniflandirma semasi [10]

4.3.1. Esikleme-tabanh boliitleme yontemleri

Goriintli isleme fonksiyonlarini gerceklestirmek i¢in goriintiiniin yerel 6zelliklerini
esas alan bir¢ok esitleme teknigi gelistirilmistir. Bunlar; goriintiiniin biitiinii i¢in tek
bir esik degeri belirleyen global esikleme teknigi ile belirli bir bolge i¢in yerel esik
degeri secen yerel esikleme teknigi olarak ifade edilebilir. Global esiklemede
islenecek goriintiiniin arka plan1 ve nesneyi olusturan pikseller arasindaki karsitlik
farkinin fazla olmasindan dolay1 iyi bir esik degeri belirleyerek, nesnenin arka
plandan kolay bir sekilde ayrilabilecegi ongoriilmektedir. Fakat arka plani farkli gri
diizeylerinden olusan goriintiiler ya da biiyiik arka plan iizerindeki kii¢iik nesnelerin
oldugu goriintiilerde diisiik karsitlik olmaktadir. Dolayisiyla, boyle goriintiiler i¢in
global bir esik degeri belirlemek miimkiin degildir [10]. Goriintiide global esikleme
yapilabilmesi i¢in goriintiiniin Sekil 4.6’daki gibi bir histogram grafigine sahip

olmasi gerekir.
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>

Piksel Sayisi

ArkaPlan Nesne

>
Gri duzey degeri
Sekil 4.6. Tyi bir global esikleme igin olmasi gereken histogram grafigi [113]

Tezimizde kullanilan EUS goriintiilerinde organlar arasinda ve organlarin
icerisindeki tiimor bolgeleri arasinda gri tonlar ¢ok yakin oldugu i¢in global esikleme

ile ROI bolgesini belirlemek miimkiin degildir.

4.3.2. Bolge-tabanh béliitleme yontemleri

Esikleme-tabanli boliitleme yontemleri goriintiilerdeki pikseller arasindaki karsitlik
farkliliklarin1 esas alirken, bolge-tabanli yontemler ise piksellerin benzerligini esas
alan ve baglantili bolgeleri bulan bir yontem izler. Bolge biiylitme, bolge ayirma,
bolge birlestirme ve watershed en ¢ok kullanilan bdlge tabanli boliitleme

yontemleridir [114,115]. (Sekil 4.7)

Bolge tabanli boliitleme yontemlerinin kullanim alanlarina 6rnek olarak kan
damarlarinin ve kalp karmcigmimn boliitlenmesi, BT resimlerinde lenf nodlarmin

boliitlenmesi ve mamogram goriintiilerde kitlelerin tespiti verilebilir [113].

Sekil 4.7. Watershed ile bolitlenmis goriintii [116]
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4.3.3. Kenar-tabanh béliitleme yontemleri

Gri seviye gorintiilerdeki siireksizligi esas alan kenar-tabanli boliitleme yontemleri
tiim goriintilye uygulanabilmektedir. En ¢ok kullanilan kenar bulma operatorleri
gradyant, sobel, prewitt, canny ve laplasyan sayilabilir [117]. Basit goriintiilerin
boliitlenmesinde ¢ok 1iyi sonu¢ veren kenar-tabanli boliitleme yontemlerinin
boliitleme basarimi, goriintiilerin daha karisik oldugu medikal goriintiilerde simnirli

olmaktadir.

Bir goriintii igerisindeki kenarlar1 belirlemek igin goriintii bolgesinin tiirevini almak
gerekir. Bu sayede goriintlideki ani gri seviye degisimleri tespit edilebilmektedir.
Yapilan uygulamada goriintiiniin sayisal verilerinin 1.dereceden tiirevi alinarak kenar
bolgelerindeki en biiylik degerler elde edilir, verilerin 2.tiirevi alinarak ise kenar
bolgelerinin sifir degeri iretilir. Boylece goriintii iizerindeki bolgesel bazda en biiyiik
ve en kiigiik noktalar tespit edilerek gegisler yani kenar sinirlari belirlenir [118].
Sekil 4.8’de Sobel, canny ve laplasyan operatorlerine gore boliitleme Ornegi

goriilmektedir.

Orijinal Gérintd Sobel

Laplasyan Canny

Sekil 4.8. Beyin MR goriintiisiiniin kenar bulma ydntemleri ile boliitlenmesi
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4.3.4. Kiimeleme-tabanh béliitleme yontemleri

Kiimeleme-tabanli boliitleme yontemlerinde goriintiiyii olusturan pikseller arasindaki
benzerlik kriterlerine bakilir. Belirlenen kriterlere uyan pikseller grup haline
getirilerek kiimeler olusturulur. Olusturulan kiime i¢i degisimlerin minimize edilmesi
icin kiime merkezine uzakliklarina gore pikseller en yakin kiimeye atanir ve kiime
merkezi tekrar giincellenir. Algoritma, tiim pikseller etiketleninceye kadar calismaya

devam eder [10].

Uygulamada en sik kullanilan kiimeleme yontemleri K-means ve FCM yontemleridir
[118]. Ozellikle FCM, medikal goriintii boliitleme islemlerinde ve niikleer tipta
siklikla kullanilmaktadir [119]. Sekil 4.9’da bir beyin MR goériintiisiinin FCM

yontemine gore boliitlenmesi goriilmektedir.

Sekil 4.9. FCM yontemi ile yapilan boliitleme

4.3.5. Yapay sinir aglar (YSA)-tabanh béliitleme yontemleri

YSA-tabanl1 boliitleme yontemleri diger yontemlere gore farkli bir metodolojiye
dayanmaktadir ve medikal goriinti boliitlemelerinde ¢ok yaygm olarak
kullanilmaktadir. YSA-tabanli boliitleme yontemlerinden en yaygin olarak tercih
edileni ise Self Organizating Maps (SOM) yontemidir. SOM yodntemi goriintii

boliitleme isleminde temel olarak, goriintiideki her pikselin yilizey 6zelliklerine gore
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bir ozellik vektorii ile iligkilendirilmesi ve boylece 6zellik vektorlerinin

kiimelenmesine dayanmaktadir [120].

Elde edilen verilerin kiimelenmesi ve gorsellestirilmesi i¢in en ¢ok tercih edilen
yontem SOM aglaridir. Bu yontem ile ¢ok boyutlu bir veri iki boyutlu bir hale
getirilebilmekte, kiimeler i¢in olusturulan referans vektorleri bir araya geldiginde ise
bir harita olusmaktadir [10].

Sekil 4.10°da akciger nodiillerinin SOM yontemi ile boliitlenmesi goriilmektedir.

Sekil 4.10. Akciger nodiillerinin SOM metodu ile boliitlenmesi [121]

4.3.6. Model-tabanh béliitleme yontemleri

Ozellikle medikal goriintiilerin boliitlenmesinde kullanilan model tabanli boliitleme
yontemleri, diger boliitleme yontemlerinden c¢ok farkli bir yontem izlemektedir.
Diger béliitleme yontemlerinde 6nemli derecede uzman bilgisine ihtiya¢ duyulurken
model tabanli boliitleme yonteminde ise ilgilenilen nesnenin veya organin tekrar
eden bir geometrik yapist oldugu farzedilir. Literatiirde aktif kontur, diizey kiimeleri,
aktif sekil modeli (ASM), aktif goriiniis modeli (AAM) gibi bircok model tabanl
boliitleme yontemi bulunmaktadir [10]. Bu yontemler igerisinde medikal
goriintiilerin boliitlenmesinde en yaygm kullanilan yontemlerin basinda Aktif Kontur
gelmektedir. Aktif kontur bir goriintiiniin bir modele eslestirilmesi i¢in goriintii
lizerinde bi¢im degistirebilen egriler olarak tanimlanabilir. Sekil 4.11°de bir BT

goriintiisiiniin Aktif kontur ile boliitlenmesi goriilmektedir.
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Sekil 4.11. Aktif kontur modeli ile boliitlenmis medikal goriintii [116]

4.4. Ozellik Cikarma

Gortintli islemede siniflandirma basarimina etki eden 6nemli faktorlerin bir tanesi de
islenecek goriintiilerden 6zellik ¢ikarmadir. Ozellik ¢ikarma bir smiflandiricinin
karar verme siirecini hizlandirmas: ve islem yiikiiniin azaltilmasi agisindan son
derece onemli bir adimdir. Goriintli 6zellikleri, nesnelerin yap1 ve sekillerinin ileri
dereceden sunumlaridir ve ylriitiillen gérev i¢in onemli olanlar, saklanmak iizere
secilmelidirler. Ozellikler, nesnelerin icerikleriyle ilgili bilgi verenler ve nesnelerin

sekilleriyle ilgili bilgi verenler olmak tizere iki kategoriye ayrilir [110].

Uygun ozelliklerin se¢imi, her uygulama icin degismekle beraber, genellikle

asagidaki sartlar1 saglamalidir [122]:

a. Goriintii ozellikleri saglikli olmahdir. Otelemelere, g¢evirmelere, yon
degistirmelere, Olcek ve 151k degisimlerine karsi degismez olmali ve
resimlerdeki giiriiltiilerden ve yapay olusumlardan etkilenmemelidirler.

b. Ozellikler ayirt edici olmalidir.

c. Ozellikler giivenilir olmalidir. Bir smifa ait tiim orneklerin sahip olduklari
ozellikler, birbirlerine yakin degerlere sahip olmalidirlar.

d. Tiim &zellikler birbirlerinden bagimsiz olmalidir. Ornegin, alan ve uzunluk
ozellikleri birbirlerine baghdir ve bunlar1 iki ayr1 Ozellik olarak

degerlendirmek savurganlik olacaktir.
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Literatiirde, sayisal goriintiilerden aywt edici 6zellik ¢ikarmada kullanilabilecek
bir¢cok yontem mevcuttur. Gri seviye bir goriintii lizerinde 6zellik ¢ikarma isleminde
en bilinen yontemlerden birisi GLCM (gray-level co-occurence matrix) yontemidir.
GLCM goriinti iizerindeki farkli gri seviye piksellerin iligkilerini gdstermektedir.
GLCM disinda istatistiksel ozelikler, sekilsel 6zellikler, fraktal ozellikler, dalgacik

doniigiimii gibi birgok yontem bulunmaktadir [9].

4.5. Simiflandirma

Bilgisayarda smiflandirma, bir danismanhi 6grenme seklidir. En basit sekli ile
smiflandirma  bir grup verinin iki siifa ayrimasidir. Burada, veriler bir
siniflandiriciya girdi olarak verilir ve siniflandirici da bu bilgilerden faydalanarak
verinin hangi smifa ait oldugunu belirler [110]. Bilgisayar destekli tespit
sistemlerinde smiflandirma, elde edilen goriintiilerin 6n isleme asamalarindan
gecirilip, boliitleme ile 1ilgili ROI bolgelerinin belirlenerek, belirlenen ROI

bolgelerinin 6zelliklerinin ¢ikarilmasi sonucu farkli siniflara ayrilmasi islemidir.

Smiflandirmada en yaygin olarak kullanilan yontemler; destek vektor makinalar
(DVM, SVM), yapay sinir aglar1 (ANN), bayes kurali (NB), olasiliksal sinir aglar1
(PNN) seklinde sayilabilir.

4.5.1. Dogrusal vektor makinalar1 (DVM, SVM)

DVM, istatistiksel 6grenme teorisi temelli bir siiflandirma metodudur. DVM
algoritmasi iki smnifa ait 6rnekleri birbirinden ayirma esasina dayanmaktadir. DVM
dogrusal, ¢cok smifli ve dogrusal olmayan verilerin siniflandirma problemlerinin
¢oziimii i¢in de genellestirilmistir. DVM, 6rnek uzayinda 6rnekleri miimkiin oldugu
kadar smiflandiran en uygun ayirici diizlemi bulmaya calisir. Boylece, iki sinifa ait
ornekler arasindaki mesafenin maksimum olmasini saglamaya c¢aligmaktadir.
Optimum ayirict diizlemin simirlarina en yakin 6rnek vektorlere, destek vektorii adi

verilmektedir [123-126].
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Smiflandirma islemlerinde iki 6rnek arasindaki optimum ayirici diizlemin bulunmasi
son derece Onemlidi. DVM ile bu diizlem bulunurken, 6nce ortaya ¢ikan
optimizasyon problemi formiillestirilir ve ardindan problem ikinci derece
programlama ile ¢oziliir. Eger 6rnek (egitim) vektorler dogrusal olarak bir ayirici
diizlem ile ayrilamryorsa, bu 6rnekler giris uzayindan ¢ok boyutlu 6znitelik uzayma
haritalanir. Boylece Oznitelik uzayinda en uygun ayirt edici diizlem bulunmaya
calisilir. Tim bu islemlerde hesap yiikii ve siliresinin az olmast siniflandiricinin
performansi agisindan son derece onemlidir. Bu amagla 6znitelik uzayinda yliksek
dereceli islem yiikiinden kurtulmak i¢in Cekirdek (Kernel) Fonksiyonlar: kullanilir
ve en uygun ayirt edici diizlem ¢ekirdek fonksiyonlari yardimiyla bulunur [127].
DVM, karakter tanima, ses tanima ve Oriintii tanima gibi alanlarda son yillarda

birgok uygulama alani bulmustur [126,127,128].

Tablo 4.1. DVM’de kullanilan temel kernel fonksiyonlari [127]

Kernel Turu Matematiksel Ifadesi Parametreler

Polinom Kerneli | K(x,x;) = (x.x; + 1)P p: Polinom Derscesi

Normallestiril K x)

Normallestivilmis . d ) )
_ (r.x +1) d: Polinom Derecesi

Polinom Kerneli Jax + DT+ (. x; + 1)8

Radyal Tabanh
Fonlksivon K(x, x;) = e ¥l v: Kemel Boyutu
Kerneli

4.5.1.1. Dogrusal DVM siiflandirici

DVM farkh iki siifa ait Oriintiiler arasindaki ayrimlik mesafesini maksimize ederek

siniflandirma igslemini gergeklestirmeyi hedeflemektedir [125].

Xi egitim kiimesindeki Ornekleri ve yi’de bu Orneklerin smiflandirma etiketlerini

gosterdigi varsayilirsa,

{xi,yi},i=1,2,....,l Vi € {—1,+1} (4.1)
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Dogrusal olarak ayrilabilme durumunda iki sinifa ait veriler bir hiperdiizlem
yardimiyla ayrilabilecektir [126]. DVM ile iki sinif arasinda olan bu hiperdiizlemin
iki sinifa es uzaklikta olmasi hedeflenmektedir. Dogrusal olarak smiflandirmada

hiperdiizlem Esitlik 4.2°de verilen sekilde tanimlanmaktadir:

f(x):wt.x+b=_|2vvixi+b (4.2)

Burada w hiperdiizlemin normalini, b ise sapma degerini ifade etmektedir. Sekil
4.12°de dogrusal olarak ayrilabilen bir durum i¢in hiperdiizlem 6rnegi goriilmektedir.
Bu 6rnekte w.x+b=-1 ve w.x+b=+1 durumlar1 iki farkli smifin hiperdiizlem esitligini
gostermektedir. Ayrica b / ||w|| degeri ise hiperdiizlemin merkez noktasma dik

uzakligini ifade etmektedir.

Mirkmz

Sekil 4.12. Dogrusal olarak ayrilabilen durum igin hiperdiizlem [125]

4.5.1.2. Dogrusal olmayan DVM simiflandirici

Dogrusal olarak smiflandirmasi gerceklestirilemeyen problemlerde dogrusal olmayan
DVM smiflandiricilart  tercih edilmektedir. Sekil 4.13’te dogrusal olmayan

smiflandirmaya ait bir 6rnek goriilmektedir.
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Sekil 4.13. Dogrusal olmayan siniflandirma [129]

Bu tir smiflandirma islemlerinde artik dogrusal olmayan bir karar yiizeylerine
ihtiya¢ duyulmaktadir. Dogrusal olmayan problemlerin ¢oziimiinde temel mantik,
dogrusal olarak ayrilamayan verilerin ¢ekirdek fonksiyonlarindan yararlanilarak
dogrusal olarak ayrilabilecegi farkli bir 6zellik uzayma tasmmasidir. Bu sayede yeni
Ozellik uzayinda veriler dogrusal olarak simiflandirilabilmektedir. Sekil 4.14’te

cekirdek fonksiyonlarmin farkli iist 6zellik boyutuna taginmasi gosterilmistir.

Sekil 4.14. Dogrusal olmayan siniflandirma [130]

4.5.1.3. DVM’de kullamlan cekirdek fonksiyonlar

DVM’de dogrusal olmayan smiflandrma islemlerinde verilerin daha yiliksek

boyutlara tasmmmasinda c¢ekirdek fonksiyonlarindan yararlanilmaktadir [125].
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Probleme gore en uygun cekirdek fonksiyonu belirlenerek basarili sonuglar elde

edilmektedir. Uygulamalarda sik¢a kullanilan ¢ekirdek fonksiyonlar1 sunlardir [129]:

Dogrusal ¢ekirdek fonksiyonu,

I

Gaussian ¢ekirdek fonksiyonu,

o

Polinom ¢ekirdek fonksiyonu,

o

. Radyal tabanli ¢ekirdek fonksiyonu,
e. Sigmoid ¢ekirdek fonksiyonu.

4.5.2. Yapay sinir aglar1 (YSA, ANN)

Yapay sinir aglar1 (Artificial neural networks), insan beyninin ¢alisma seklinden
faydalanilarak  gelistirilmistir. ' YSA siniflandirma problemlerinde kullanilan
danismanli  6grenme metodu kullanir [9]. Insan beyni bir bilgisayar ile
karsilagtirildiginda, oldukg¢a farkli bir yapidadir. Bir bilgisayar genellikle tek bir
islemciye sahipken, beyin, paralel sekilde calisan, noron adi verilen, ¢ok fazla
sayidaki (1011) islemci birimlerinin birlesiminden meydana gelmektedir. Bu islemci
birimlerinin, bir bilgisayar islemcisine gore olduk¢a basit ve bilgisayar islemcisinden

daha yavas ¢alistigina inanilmaktadir [131].

YSA mimarisi genel olarak, girdi katmani, ¢ikti katmani ve bu iki katman arasinda
bulunan, bir veya daha fazla sayidaki gizli katmandan olusur. Katmanlarda bulunan
diiglimlere néron ad1 verilir. Bir katmanda bulunan bir néron, bir sonraki katmanda
bulunan tiim nodronlarla baglantilidir. Sistemdeki sinyal akisi, ag ilizerinde tek

yonlidiir. Bu YSA mimarisine ileri beslemeli ag ad1 verilir [127].

Her noron, kendisinden bir dnceki katmanda bulunan tiim néronlardan bilgi sinyalini
alir ve her bilgi sinyalini bu sinyalin agirlik degeriyle carpar. Agirliklandirilmisg
girdiler toplanarak, c¢iktiyr belirli bir deger araligma smirlayan bir smirlama
fonksiyonuna verilir. Bu fonksiyonun ¢iktisi, bir sonraki katmanda bulunan tiim
ndronlara yayimlanir. Dolaysiyla, bir problemi ¢6zmek i¢cin YSA kullanilmak
istendiginde, girdi katmanindaki ndronlarin girdi degerleri verilerek, sinyallerin ag

lizerinde yayilmasi ve ¢iktinin elde edilmesi saglanmaktadir [110,132].
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4.5.3. Bayes kurah

Bayes kurali siniflandirmaya istatistiksel agidan yaklasan bir siniflandirma teknigidir.
Bu teknikte hangi verinin hangi sinifa ait oldugu olasiliksal olarak belirlenir. Bir veri
setindeki, herhangi bir 6rnek X={x1,X2,Xn} nitelik degerlerinden olugsun. Toplam m
adet smif oldugu varsayilirsa, smifi belirlenecek 6rnege iliskin olarak Denklem 4.3

ile olasilik hesaplamalar1 yapilir [133].

PX|C)P(C)

(3.3)
P(X)

P(G1X) =

4.5.4. Olasilhiksal sinir aglar1 (PNN)

Olasiliksal olarak smiflandirma islemi yapan Olasiliksal Sinir Aglar1 (Probabilistic
Neural Network, PNN) bir YSA modelidir [134]. Bu modelin temelinde Bayes kurali
teorisi olmasindan otiirii kolay smiflandirma yapabilmesinden dolayr etkili bir

smiflandirma aracidir [135].

Bir PNN aginda giris katmani, oriintii katmani, toplama katmani ve ¢ikis katmani
olmak iizere dort temel katman bulunmaktadir. Giris katmani hi¢bir hesaplama
yapmadan giris degerlerini dogrudan &riintii katmanina baglar. Oriintii katmani ile
giris katman1 tam baglhidir. Oriintii katmaninda noron agirlik vektorii ile giris vektorii
bir transfer fonksiyonuna gore islem yapilarak, sonuglar toplama katmanina aktarilir.
Toplama katmaninda Parzen pencereleri ve olasiliksal dagilim fonksiyonu

islemlerinden sonra sonugclar cikis katmanma gonderilir [9].



BOLUM 5. ENDOSKOPIK ULTRASON GORUNTULERINDE
KRONIK PANKREATIT VE PANKREAS
KANSERININ YASA GORE  BILGISAYAR
DESTEKLI TESHISI

5.1. Giris

Kronik pankreatit ve pankreas kanserinin goriilme sikliginin giderek artmasi son
yillarda bu rahatsizliklar sebebiyle 6lenlerin sayilarini da ciddi oranda arttirmaktadir.
Ozellikle de pankreas kanseri gibi sinsi sekilde ilerleyen hastaliklarda hastanmn
hayatta kalma ihtimali erken ve dogru teshise baghdir. Ancak kronik pankreatit ve
pankreas kanserinin teshisi pankreasmn konumu geregi oldukca zor olabilmektedir.
Bu sebeple, hekimlerimize karar verme siirecine katki saglayarak ve invazif olmayan
tekniklerin gelistirilmesi son derece onemlidir. Bu ¢alismada, yukarida bahsedilen
ihtiya¢ dogrultusunda EUS goriintiileri iizerinde calisan ve pankreas kanseri ile
kronik pankreatit teshisini yari-otomatik olarak yapabilen bir BDT sistemi

tasarlanmistir. Onerilen sistemin ayrmtilari ilerki alt boliimlerde agiklanmustir.
5.2. Tasarim Basamaklari

Pankreas kanseri ve kronik pankreatit teshisi i¢in onerilen BDT sistemi Sekil 5.1°de
goriildiigii gibi dort temel adimdan olugmaktadir. Birinci adimda, EUS cihazlarindan
temin edilen pankreas goriintiilerinin ¢esitli goriintii isleme yontemleri kullanilarak
iyilestirilmesi gergeklestirilmektedir. Ikinci adimda, uzman gastroenterologlar
yardimi ile goriintiilerdeki pankreasin ilgi (ROI) bdlgesi belirlenmektedir. Ugiincii
adimda, belirlenen ROI bdlgeleri kesilerek cesitli 6zellik ¢ikarim yontemleri ile
goriintiilerin sayisal 6zellikleri ¢ikarilmaktadir. Son adim olan dordiincii adimda ise,
DVM smiflandirma yontemi kullanilarak normal pankreas — pankreas kanseri,
pankreas kanseri — kronik pankreatit ve normal pankreas — kronik pankreatit

ayrimlar1 gergeklestirilir.
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HASTA TARAMA

ON-iSLEME BOLUTLEME

.

GORUNTU iSLEME

SINIFLANDIRMA OZELLIK CIKARMA

13,24,120,
18,54,32,27,

68,12 ....

Sekil 5.1. Onerilen BDT sisteminin blok diyagrami

5.3. Kullamilan EUS Goriintii Veri Seti

Tez calismasinda Sekil 5.1°de 6nerilen BDT yaklasimi i¢in 3 farkli merkezden alinan
EUS goriintiileri kullanilmistir. 220 farkli bireyden 01.01.2013 ve 12.01.2015
tarihleri arasinda alman toplamda 401 EUS goriintiisii ile goriintii veritabani
olusturulmustur. Olusturulan veritabani, yaslar1 17 ile 84 arasinda olan 130 adet
saglikli pankreas, 69 adet kronik pankreatit ve 202 adet pankreas kanserli EUS
goriintiilerini icermektedir. Gorlintii veri setinin ayrintilar1 Tablo 5.1°de 6zet olarak

sunulmaktadir.

Tablo 5.1. EUS goriintii veri seti

Saghkh Pankreas 79 130
Kronik Pankreatit 48 69
Pankreas Kanseri 93 202

Toplam 220 401

Tim gorintiiler, linecer ve radyal endoskop kullanan (Hitachi, Hi-Vision Preirus,
model E20-MT28-S1, New lJersey, USA) EUS cihazindan .BMP formatinda




84

almmustir. Sekil 5.2°de EUS ile ¢ekilmis ve calismada kullanilan bazi 6rnek

goriintiiler goriilmektedir.

Saglikli Pankreas Kronik Pankreatit Pankreas Kanseri

HedGat 4041 - (22185)

I

Sekil 5.2. EUS goriintiileri

5.4. Goriintii On-isleme

Tasarimm bu asamasida, genellikle islenecek goriintiiniin kalitesini artirmak,
goriintiideki piiriizleri yok etmek, goriintiideki nesnelerin kenarlarini keskinlestirmek
gibi niteliklerin kazandirilmasi amacglanmaktadir. Bu islem, genellikle parlaklik,
karsithk diizenlemeleri ve uzamsal filtreler yardimiyla gerceklestirilmektedir. Bu
asama, temelde ¢ok kompleks olmayan islemleri igermesine karsin sistemin
basarimmi dogrudan etkilemektedir. Tez calismamizda bu amagla Oncelikle
giiriiltiileri yok etmek icin 5x5 medyan filtresi kullanilmistir. Daha sonra, goriintii
iizerinde netlestirme yapmak i¢inde keskinlestirme (sharpening) filtresinden
yararlanilmistir. Bu filtre, birbirine komsu pikseller arasindaki karsitligi arttirarak
goriintiiyli netlestirmektedir. Boylece agik tonlu pikseller ile koyu tonlu pikseller
daha ayrilabilir hale gelmis olur. Son asamada ise, diisiik karsithiga sahip
goriintiilerin karsitligini arttirmak i¢in histogram denklestirme filtresi kullanilmistir.
Sekil 5.3’te on-islem yapilmis EUS goriintiileri goriilmektedir. Bu islemlerden sonra

EUS goriintiileri 256x256 boyuta indirgenmistir.
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Orijinal goriinti On-islem yapilmis goriintii

Saglikli Pankreas

Kronik Pankreatit

Pankreas Kanseri

Sekil 5.3. On-isleme yapilmis EUS gériintiileri

5.5. Boliitleme

Goriintiilerde birbirinden farkli bdlgelerin ayrilmasi islemi i¢in genelde boliitleme
kullanilmaktadir. Tez ¢alismamizda EUS goriintii kalitesinin  kotli, pankreas
bolgesinin smirlarmin ¢ok belirgin olmamasi, kist, damar vb. gibi otomatik
boliitlemenin basarim oranini diisiiren etkenlerin fazla olmasindan dolay1 otomatik
boliitleme yerine uzman esliginde elle (manuel) boliitleme yapilmistir. Elle
boliitleme, alaninda en az 10 yil deneyimi olan Abant Izzet Baysal Universitesi T1p
Fakiiltesi ve Bezmialem Universitesi Tip fakiiltesinde ¢alisan iki gastroentoroloji
uzmani tarafindan elle ¢izilerek yapilmistir. Uzmanlarin belirledigi pankreasin ilgili
bolgesi bir program yardimi ile kesilerek ROI bolgesi belirlenmistir. Sekil 5.4’te

yapilan boliitleme ve ¢ikarilan ROI bolge 6rnekleri goriilmektedir.
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Pankreas kanseri

Orijinal

Boliitlenmis

Sekil 5.4. EUS goriintiilerinden ROI belirlenmesi

5.6. Ozellik Cikarma

Iki uzman yardmm ile gergeklestirilen elle boliitlemeden sonra belirlenen ROI
bolgesinin 6zelliklerinin ¢ikartilmasi ve siniflandirma i¢in smiflandirictya verilmesi
gerekmektedir. Bu amagla ilk olarak ROI bdlgesinin doku 6zelliklerini elde etmek
icin standart gri seviye matris 6zellikleri (GLCM-Gray Level Co-Occurrence Matrix)
kullanilmistir. Daha sonra, EUS goriintiisiiniin gri seviye histogram degerlerini gore
goriintiiniin standart istatistiksel 6zellikleri belirlenmistir. Yine EUS goriintiilerinin
farkli bolgelerindeki enerji dagilimlarini elde edebilmek i¢cin Dalgacik (Wavelet)
doniisiimii 6zellikleri hesaplanmistir. Son olarak da hastalik tespitinde 6nemli bir
kriter olan goriintliniin kenar ve sinirlar1 hakkinda bilgi elde etmek i¢in smir fraktal

ozellikler (boundary fractal features) kullanilmistir.

5.6.1. Gri seviye dokusal istatistiksel 6zellikler (GLCM)

Calismamizda, EUS goriintiilerinden dokusal istatistiksel ozellikleri ¢ikarmak igin
GLCM (gray-level co-occurrence matrix) kullanilmigtir [136]. Kullanilan bu yontem
EUS goriintiisii lizerindeki komsu pikseller arasindaki iliskiyi agiklar ve piksel

ciftlerinin sabit bir mesafe ve yondeki parlaklik diizeylerinin olusum sayisin1 gosterir
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[137]. Bu calismada d=2 mesafesinde 0°, 45°, 90° ve 135° agilar: i¢in gri seviye es
olusum matrisleri hesaplanmistir. Daha sonra GLCM matrisleri normalize edilerek,
es olusumlarin olasiliklari, p(i,j), bulunmustur. Bu olasiliklardan kontrast, enerji,
korelasyon ve homojenite gibi 22 doku 6zelligi ¢ikarilmistir. Bu 22 doku 6zelligi
dort farkl agidan elde edildiginde 22*4=88 farkli 6zellik ¢ikarimi yapilmistir.

5.6.2. Gri seviye histogram ozellikleri

EUS goriintiilerindeki standart istatistiksel Ozellikleri ¢ikarmak i¢in gri seviye
histogram degerleri c¢ikarilmistir. Bu degerlere gore cizilen ROI bolgesindeki
goriintlinlin parlaklik durumu ya da gri tonlarina gore standart sapma, entropi,
ortalama, skewness, kurtosis ve varyans olmak {izere toplamda 6 tane Ozellik

¢ikarimi yapilmistir [9].
5.6.3. Dalgacik doniisiimii enerji 6zellikleri

Gorilintii  6zelligi  belirlemede ayrik dalgacik doniigiimii, goriintliniin  farkh
bolgelerindeki enerji dagilimmi incelemek igin en etkin metotlardan biridir [9]. Bir
dalgacik, ortalama degeri sifir olan ve zamanla smirl bir dalga seklidir. Bu yontemle

tezimizde 10 tane 6zellik belirlenmistir.
5.6.4. Sinir fraktal ozellikleri

Goriintiilere smir fraktal 6zellikleri uygulanarak renk gegislerinin keskinlestirildigi,
bu sayede resmin i¢indeki objelerin ya da farkliliklarin elde edilmesinin
kolaylastirildig1 yaklagimdir. Diger 6zellik ¢ikarim yontemlerine gére en gelismis
yontemdir. Smir veya kenar Ozellikleri goriintiileri anlamada ¢ok Onemlidir. Her
goriintli anlaml 6zellikler barindirir ve bu yontemler ile 6zelliklerin, bilgilerin ortaya
cikmasini saglarlar. Kenarlar genellikle nesnelerin sinirlarina ve golge gegislerine
uyarlanir [138]. Goriintiide kenar, bir pikselin bir bolgesinin ve yakin komsularmin
ozelligidir. Ayrica biiyiikligli ve yonii veren bir vektor c¢esididir. Cok acik renkli
resimler, kenar hesaplamalarinda kullanilir ve resmin Gradient fonksiyonu kenarlar1

hesaplar. Kenar belirleme, gri rengin gecislerini anlamli bir sekilde 6lgmemize yarar
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[114,139]. Tez calismamizda bu yontem ile EUS goriintiilerinden 18 adet 6zellik
belirlenmistir. Tablo 5.2°de EUS goriintiileri i¢in ¢ikarilan farkli 6zelliklerin ve

sayilarinin 6zeti goriilmektedir.

Tablo 5.2. Cikarilan 6zellikler

Ozellik Cikarim Yontemi Cikarilan Ozellik Sayis
Gri Seviye Dokusal Istatiksel Ozellikler ( GLCM ) 88
Gri Seviye Histogram Ozellikleri (HF) 6
Dalgacik Déoniisiimii Enerji Ozellikleri (EF) 10
Smir Fraktal Ozellikleri ( BFF) 18
Toplam 122

5.7. Ssmiflandirma

Onerilen BDT sisteminde, pankreas kanseri, kronik pankreatit ve saghkli hastalara
ait verilerin smiflandirmasinda destek vektor makinalart (DVM, SVM) yontemi
kullanilmistir. DVM’ler giristen verilen verilerin ikili ve/veya c¢oklu olarak
smiflandirilmasinda tercih edilen yontemlerden birisidir [140]. DVM’ler ¢ok boyutlu
verilerin siniflandirilmasinda da basarili sonuglar iiretmektedir. Basarili sonug¢larin

tiretilmesinde kullanilacak ¢ekirdek fonksiyonu oldukg¢a 6nemlidir [141].

DVM smiflandiricilary, dogrusal DVM sniflandiricilart ve dogrusal olmayan DVM
smiflandiricilart olmak {izere iki smifta incelenebilir. Glinliik yasamda karsilasilan
problemlerde dogrusal bir smiflandrma yapisinda degildir, bu nedenle dogrusal
olmayan bir siniflamaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu durumda probleme ait elde edilen
veriler dogrusal olarak ayrilabilecek farkli bir uzaya aktarilmakta ve bu uzayda

siniflama iglemi gergeklestirilmektedir [126].

Gergeklestirilen tez calismasinda DVM ¢ekirdek fonksiyonu olarak Polinom
Cekirdek fonksiyonu kullanilmistir. Bunun sebebi, deneysel ¢alismalarin sonucunda

en basarili performans bu fonksiyonla elde edilmistir.
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5.8. Deneysel Calismalar

Onerilen sistemin degerlendirilmesinde 202 pankreas kanserli, 130 saglikli ve 69
kronik pankreatitli olmak tizere toplamda 401 adet EUS goriintiisiinden
yararlanilmistir. Goriintiiler; pankreas kanserli ve saglikli, kronik pankreatitli ve
saglikli, kronik pankreatitli ve pankreas kanserli olmak tizere ikili siniflandirmalar
gergeklestirilerek degerlendirilmistir. Calismanin en 6nemli kismini olusturan yasa
gore gruplama islemi her bir smiflama i¢in gerceklestirilmistir. Siniflandirma
islemlerinde veriler 40 yasindan kiigiik (<40), 40 ile 60 yas aras1 (40-60) ve 60
yasindan biiyiik (>60) olmak iizere {i¢ grupta degerlendirilmistir. Ayrica, yasa gore
gruplandirma yapilmadan tiim veriler ile de smiflama gergeklestirilerek basarim

sonuglar1 karsilastirilmistir.

Tasarlanan sistemin performansmnin degerlendirilmesinde kriter olarak dogruluk
(accuracy), hassasiyet (sensitivity) ve ozgiilliik (specificity) kullanilmistir. Dogruluk;
bir smiflandirici yontemin Oriintiileri dogru teshis yapma yetenegi, hassasiyet; bir
modelin hedef sinifi dogru bir sekilde tanimlama 6lgtim yetenegi, 6zgiilliik; modelin

hedefleri siniflara ayirma yetenegi olarak ifade edilmektedir.

Yapilan tiim deneysel ¢alismalar MATLAB programinin goriintii isleme eklentisi
kullanilarak 3.4 GHz i7 islemcili 8 GB bellege sahip Windows 7 isletim sistemi ile
calisan bir kigisel bilgisayarda gerceklestirilmistir.

5.8.1. Saghkh pankreas ile pankreas kanserinin siniflandirilmasi
Gergeklestirilen calismada ilk olarak pankreas kanserli hastalara ait veriler ile

saglikli bireylere ait veriler siniflandirilmistir. Tablo 5.3’te goriildiigii lizere toplamda

202 kanserli ve 130 saglikli olmak iizere 332 EUS goriintiisti kullanilmagtr.
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Tablo 5.3. Yasa gore gruplandirilmis saglikli ve pankreas kanserli veri sayist

Yas Grubu Pankreas Kanserli Saghikh
<40 21 47
40-60 41 34
>60 140 49

Sekil 5.5’te saglikli ve pankreas kanserli hastalara ait orijinal EUS goriintiisii,

uzmanin belirledigi pankreas bolgesi ve boliitlenmis pankreas goriintiisii
goriilmektedir.

Saghkh Kanserli
Yas Orijinal ROI Boliitlenmi Orijinal ROI Boliitlenmi

<40

40-60

Sekil 5.5. Pankreas kanserli ve saglikli bireylere ait EUS goriintiileri

Oncelikle toplam 332 goriintiiniin 260’1 egitim, 72’si test amagl kullanilmistir.

Egitimde kullanilan verilerin 160’1 kanserli, 100’1 ise sagliklidir. Test amacglh

kullanilan verilerin ise 42’si kanserli, 30’u ise sagliklidir. Calismada oncelikle yas

gruplamast gergeklestirilmeden tiim veriler DVM yardimiyla smiflandirilmistir.
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Smiflandirma sonucunda dogruluk: %91.66, hassasiyet: %90.47 ve 6zgiilliik: %93.33

olarak hesaplanmistir. Elde edilen sonuglarin karisiklik matris gosterimi Tablo 5.4°te

verilmistir.

Tablo 5.4. Pankreas kanseri ve saglikli EUS verilerinin siniflandirma sonuglari ve karisiklik matrisi

Tahmin Edilen
Altin Basarim
Yas Toplam
Standart Kanser(True) Saghkli(False) Orani(%)
Kanser 6 1 ! Acc: %91.66
<40 Saglikli 1 16 17 Sen: %85.71
Toplam 7 17 24 Spe: %94.11
Kanser 13 1 14 Acc: %96.15
40-60 Saglikli 0 12 12 Sen: %692.85
Toplam 13 13 26 Spe: %100
Kanser 29 1 30 | Acc: 9%95.83
>60 Saglikli 1 17 18 Sen: %96.66
Toplam 30 18 48 Spe: %94.44
Kanser 38 4 42 Acc: %91.66
Tim
Sen: %90.47
Hastalar | Saglikli 2 28 30 0
Toplam 40 32 72 Spe: %93.33

40 yasindan kiiclik bireylere ait 68 EUS goriintiisiiniin 44°i egitim, 24’1 ise test

amacl kullanilmistir. Egitim verilerinden 14’1 pankreas kanserli, 30’u ise sagliklidur.

Test i¢cin kullanilan verilerden 7’si pankreas kanserli, 17°si ise sagliklidir. Deneysel

sonuglara gore dogruluk orant %91.66°dir. Ayrica hassasiyet oram1 %85.71 ve
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Ozgiillik orant %94.11 olarak hesaplanmistir. 40 yasindan kiigiik bireylere ait

ayrmtili simiflandirma sonuglar1 ve karigiklik matrisi Tablo 5.4’te goriilmektedir.

40-60 yas arasindaki bireylere ait 75 EUS goriintiisiiniin 49 tanesi egitim, 26 tanesi
ise test amaglh kullanilmigtir. Egitim i¢in kullanilan verilerden 27’si kanserli, 22’si
ise sagliklidir. Testte kullanilan verilerden ise 14’1 kanserli, 12’si saghklidir. Yasa
gore gruplama yapilarak gerceklestirilen test islemlerinin sonucuna gore dogruluk:
%96.15, hassasiyet: %92.85 ve ozgiilliik: %100 olarak hesaplanmistir. Elde edilen

sonuglara ait karisiklik matrisi Tablo 5.4’te verilmistir.

60 yasindan biiyiik bireylere ait toplam 189 EUS verisinden 140’1 egitim, 49°u ise
test icin kullanilmistir. Egitim verilerinden 110’u kanserli, 31°1 ise sagliklidir. Test
amacli kullanilan verilerden ise 30’u kanserli, 18’1t ise saghklidir. Yapilan
hesaplamalar sonucunda dogruluk: %95.83, hassasiyet: %96.66 ve 6zgiillik: %94.44
olarak hesaplanmistir. Elde edilen sonuglari ayrintilar1 ve karisiklik matrisi Tablo

5.4’te gosterilmistir.

5.8.2. Saghkh pankreas ile kronik pankreatitin siniflandirilmasi

Gergeklestirilen tez caligmasmin bu asamasinda saglikli pankreas goriintiileri ile
kronik pankreatit goriintiilerinin siniflandirilmasi gergeklestirilmistir. Tablo 5.5’te
goriildiigii gibi toplamda 130 saglikli ve 69 kronik pankreatitli olmak tizere toplamda
199 EUS goriintiisii kullanilmustir.

Tablo 5.5. Yasa gore gruplandirilmis saglikli ve kronik pankreatitli veri sayisi

Yas Grubu Kronik Pankreatit Saghkh
<40 15 47
40-60 25 34

>60 29 49
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Sekil 5.6’da saglikli ve kronik pankreatitli hastalara ait orijinal EUS goriintiisii,

uzmanmn belirledigi pankreas bdlgesi ve Dboliitlenmis pankreas

gorilmektedir.

goruntust

Saghkh Kronik Pankreatit

Yag

|

Orijinal

Orijinal

40-60

o6l

Boliitlenmis

Sekil 5.6. Saglikli ve kronik pankreatitli bireylere ait EUS goriintiileri

Oncelikle toplam 199 goriintiiniin 140’1 egitim, 59°u test amagl kullanilmstur.

Egitimde kullanilan verilerin 90 tanesi saglikli, 50 tanesi ise kronik pankreatitlidir.

Test amacli kullanilan verilerin ise 40’1 saglikli, 19°u ise kronik pankreatitlidir.

Siniflandirma sonucunda dogruluk: %96.61, hassasiyet: %95 ve ozgiillik: %100

olarak hesaplanmistir. Elde edilen sonuclarin karigiklik matris gdsterimi Tablo 5.6’da

verilmistir.

Yasa gore siniflama asamasimnda Oncelikle 40 yasindan kiiciik bireylere ait

smiflandirma iglemi gergeklestirilmistir. Saglikli pankreas goriintiilerinden 33 tanesi

egitim, 14 tanesi ise test amagli kullanilmistir. Kronik pankreatitli verilerden ise 10’u
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egitim, 5’1 ise test amach sec¢ilmistir. Deneysel sonuglardan elde edilen verilere gore
dogruluk %94.73, hassasiyet %92.85 ve 6zgiillik %100’diir. Elde edilen sonuglara
ait ayrintil bilgiler Tablo 5.6’da sunulmustur.

Tablo 5.6. Saglikli ve kronik pankreatitli EUS verilerinin siniflandirma sonuglari ve karisiklik matrisi

Tahmin Edilen
Altin Basarim
Yas Toplam
Standart Saghkh(True) Pankreatit(False) Orani(%)
Saglikh 13 1 14 Acc: %94.73
<40 | Pankreatit 0 5 5 Sen: 9692.85
Toplam 13 6 19 Spe: %100
Saglikli 10 0 10 Acc: %100
40-60 | Pankreatit 0 7 7 Sen: %100
Toplam 10 7 17 Spe: %100
Saglikli 15 1 16 Acc: %96
>60 | Pankreatit 0 9 9 Sen: %93.75
Toplam 15 10 25 Spe: %6100
Saglikli 38 2 40 AccC: %96.61
Tim
- Sen: %95
Hastalar | Pankreatit 0 19 19
Toplam 38 21 59 | Spe: %100

40-60 yas arasindaki bireylerden aliman EUS goriintiilerinden 25’1 kronik
pankreatitli, 34’1 ise saglkli verilere aittir. Kronik pankreatitli goriintiilerden 18’1
egitim igin 7’si test i¢in kullanilmustir. Saglikli bireylere ait goriintiilerden ise 24

tanesi egitim, 10’u ise test amacli kullanilmistir. Test sonuclarina goére dogruluk
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%100, hassasiyet %100 ve o&zgiillik %100 olarak hesaplanmistir. Elde edilen

sonugclara ait karigiklik matris gdsterimi Tablo 5.6’da verilmistir.

60 yasindan biiyiik bireylere ait 78 EUS goriintiisiiniin 29’u kronik pankreatitli, 49’u
ise sagliklidir. Kronik pankreatitli verilerden 20’si egitim, 9’u ise test amach
secilmistir. Saglikli bireylere ait goriintiilerden ise 33 tanesi egitim, 16 tanesi de test
amacl kullanilmistir. Hesaplamalar sonucunda elde edilen basarim sonuglaria gore
dogruluk %96, hassasiyet %93.74 ve oOzgiillik %100°diir. Elde edilen sonuglarin

karigiklik matris gosterimi Tablo 5.6’da verilmistir.

5.8.3. Pankreas kanseri ile kronik pankreatitin sinifflandirilmasi

Tez caligmasimin son asamasinda pankreas kanserli goriintiiler ile kronik pankreatitli
goriintiilerin smiflandirilmast gerceklestirilmistir. Tablo 5.7°de goriildiigii {lizere
toplamda 202 pankreas kanserli ve 69 kronik pankreatitli olmak {izere toplamda 271

EUS goriintiist kullanilmistir.

Tablo 5.7. Yasa gore gruplandirilmis pankreas kanserli ve kronik pankreatitli veri sayisi

Yas Grubu Kronik Pankreatit Pankreas Kanseri
<40 15 21
40-60 25 41
>60 29 140

Sekil 5.7°de pankreas kanserli ve kronik pankreatitli hastalara ait orijinal EUS
goriintiisii, uzmanin belirledigi pankreas bolgesi ve boliitlenmis pankreas goriintiisii

goriilmektedir.
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Kronik Pankreatit Pankreas Kanseri

Yas Orijinal Boliitlenmis Orijinal Boliitlenmis

<40

40-60

60

Sekil 5.7. Pankreas kanserli ve kronik pankreatitli bireylere ait EUS goriintiileri

Pankreas kanserli ve kronik pankreatitli hastalara ait toplam 271 EUS goriintiistiniin
201’1 egitim, 61’1 test amag¢h kullanilmistir. Egitim amacgh secilen EUS
goriintiilerinden 160’1 pankreas kanserli, 50°si ise kronik pankreatitlidir. Test amacl
kullanilan 61 verinin 42’si pankreas kanserli, 19’u ise kronik pankreatitlidir. Tez
calismasmin bu asamasinda oncelikle tiim veriler yasa gére gruplandirilmadan DVM
yontemi ile siniflandiridmistir. Gergeklestirilen testte elde edilen sonuglara gore
dogruluk: 9%93.44, hassasiyet: %95.23 ve oOzgillik: %89.47°dir. Sonuglara ait

karigiklik matris gosterimi Tablo 5.8’de verilmistir.

Kronik pankreatitli ve pankreas kanserli hastalardan alinan 271 EUS goriintiisiinden
40 yasindan kiiciik bireylere ait olan1 36 tanedir. 36 EUS goriintiisiiniin 15’1 kronik
pankreatitli, 21°1 ise pankreas kanserlidir. Bu verilerden egitim i¢in kullanilanlardan
10’u kronik pankreatitlidir, 14’1 ise pankreas kanserlidir. Test amaclh kullanilan 12
EUS goriintlisiinden ise 5’1 kronik pankreatitli, 7’si ise pankreas kanserlidir. Bu

bireylere ait DVM ile yapilan siniflama sonuglarma sistemin dogruluk orant:



97

%91.66, hassasiyet orani: %85.71 ve 0Ozgiillik orani ise %100’diir. Elde edilen

sonuglara ait karisiklik matrisi Tablo 5.8’de verilmistir.

Tablo 5.8. Kronik pankreatitli ve pankreas kanserli EUS verilerinin siiflandirma sonuglari ve

karigiklik matrisi
Tahmin Edilen
Altin Basarim
Yas Toplam

Standart Cancer(True) Pankreatit(False) Orani(%)
Kanser 6 1 7| Acc: %91.66
<40 Pankreatit 0 5 5 Sen: %85.71

Toplam 6 6 12 Spe: %100
Kanser 10 1 11 Acc: %94.44
40-60 | Pankreatit 0 7 7 Sen: %90.90

Toplam 10 8 18 Spe: %100
Kanser 40 0 40 Acc: %697.95

>60 Pankreatit 1 8 9 Sen: %100
Toplam 41 8 49 Spe: %88.88
Kanser 40 2 42 Acc: %93.44

Tim
: Sen: %95.23
Hastalar Pankreatit 2 17 19

Toplam 42 19 61 | Spe: %89.47

40-60 yas arasinda kullanilan veri seti diger ikili smiflamalarda oldugu gibi 40

yasindan kii¢iik hasta grubuna goére daha genistir. Toplamda 66 EUS goriintiistiniin

48 tanesi egitim 18 tanesi ise test amaghh kullanilmistir. Egitim amagl secilen

goriintiilerden 18’1 kronik pankreatitli, 30’u ise pankreas kanserlidir. Test amaclt

kullanilan goriintiilerin 7’si kronik pankreatitli iken 11’1 pankreas kanserlidir.
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Gergeklestirilen smiflandirma sonuglarma gore Onerilen yontemin dogrulugu,
hassasiyeti ve 6zgiinliigii sirasiyla %94.44, %90.90 ve %100°diir. Yontemin ayrintili

sonuglar1 ve karmasiklik matrisi Tablo 5.8’de goriilmektedir.

60 yasindan biiyiik hastalara ait toplamda 169 EUS goriintiisiinden yararlanilmigtir.
Bu goriintiilerden 120°si egitim, 49’u ise test amacli kullanilmistir. Egitim igin
kullanilan goriintiilerden 20°si kronik pankreatitli, 100’1 ise kanserlidir. Test amagl
kullanilan goriintiilerden 9’u kronik pankreatitli iken 40’1 pankreas kanserlidir. DVM
ile gergeklestirilen smiflama islemi sonucunda dogruluk %97.95, hassasiyet %100 ve
ozgiillik %88.88 olarak hesaplanmistir. Hesaplamalar sonucunda elde edilen

sonuglara dair ayrintilar Tablo 5.8’de verilmistir.



BOLUM 6. SONUCLAR ve DEGERLENDIRMELER

6.1. Sonuclar

Bu tez c¢alismasinda, EUS goriintiilerinden yararlanilarak kronik pankreatit ve
pankreas kanserinin teshisine yonelik bir bilgisayar destekli teshis sistemi
onerilmistir. Onerilen sistemde hastalar, {i¢ yas grubuna ayrilmis ve saghkli-pankreas
kanseri, saglikli-kronik pankreatit ve pankreas kanseri-kronik pankreatit olmak ikili
smiflandirmalar ile degerlendirilmistir. Her bir siniflama i¢in basarimlar ayri ayri
hesaplanmistir. Elde edilen yiiksek basarim oranlar1 gozoniinde bulunduruldugunda
onerilen BDT sisteminin  pankreas kanseri ve kronik  pankreatitin
teshisinde/ayriminda hekimlerin karar verme siireglerinde ikincil bir arag olarak katki1

saglayacagi sdylenebilir.
Tez calismasi kapsaminda elde edilen sonuglarin 6zetleri asagidaki gibi siralanmistir.

1. Tez calismasi kapsaminda, Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi
kontroliinde ti¢ farkli merkezden, 2013-2015 yillar1 arasinda 220 bireyden alinan
toplamda 401 EUS goriintiisii ile 6zgiin bir veri seti olusturulmustur. Veri setinde
yararlanilan EUS goriintiileri uzman hekimlerce se¢ilmis ve pankreas bolgesinin

belirlenmesi yine uzman esliginde gerceklestirilmistir.

2. Literatiirde bugiline kadar yapilan ¢aligmalar incelendiginde, pankreas
rahatsizliklarinin bilgisayar destekli teshisinde yasa gore her hangi bir ayrimin
yapilmadigi goriilmektedir. Bu ¢alismada, tip literatiirii dikkate alinarak
pankreasm yasa gore morfolojisinin degismesi prensibine dayanilarak pankreas
ile ilgili BDT tasarmmlarinda daha yiiksek basarimla teshis i¢in yasa gore ayrimin

yapilmas1 mantig1 onerilmistir.
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. Hasta yasma bagli olarak yapilan ayrim mantigini uygulamak i¢in dnerilen BDT
sisteminde EUS goriintiileri 40 yasindan kiigiik, 40-60 yas arasi ve 60 yasindan
biiyiikk olmak tizere ii¢ gruba ayrilmistir. Her bir yas grubu ayr1 ayr1 egitimden
gecirilerek smiflandirilmistir.  Ayrica, karsilastirma yapabilmek igin yastan

bagimsiz olarak da tiim veriler smiflandirilmistir.

Gergeklestirilen detayli deneylere gore, yas gruplarina dikkat edilmeden pankreas
kanserinin saglikli pankreastan ayriminda sistemin basarisi; Dogruluk: %91.66,
Ozgiilliik: %93.33 ve Hassasiyet: %90.47 olarak hesaplanirken yasa gore yapilan
teshiste basari; Dogruluk: %96.15, Ozgiillik: %100 ve Hassasiyet: %92.85

olarak hesaplanmustir.

. Yas gruplarma dikkat edilmeden kronik pankreatit rahatsizligmin saglkli
pankreastan ayriminda ise Dogruluk: %96.61, Ozgiilliik: %100 ve Hassasiyet:
%95 olarak hesaplanirken yasa gbre yapilan teshiste basari; Dogruluk: %100,
Ozgiilliik: %100 ve Hassasiyet: %100 olarak hesaplanmustir.

. Benzer sekilde, pankreas kanserinin, kronik pankreatit rahatsizligindan ayrimi
yastan bagimsiz yapildiginda Dogruluk: %93.44, Ozgiillik: %89.47 ve
Hassasiyet: %95.23 olarak oOl¢iilmiisken, yasa bagimli yapilan teshiste basari,
Dogruluk: %97.95, Ozgiilliik: %88.88 ve Hassasiyet: %100 olarak &l¢iilmiistiir.

Gergeklestirilen detayli deney sonuclarina gore, kronik pankreatit ve pankreas
kanseri gibi pankreas rahatsizliklarinin bilgisayar destekli teshisinde yasa gore

yapilan teshisin, klasik teshise gore basariy1 arttirdigi gdzlemlenmistir.

6.2. Tartisma ve Oneriler

Bu tezden elde edilen sonuglar ve katkilar dogrultusunda kisitlamalar ve gelecekte

yapilabilecek caligmalar sunlardir:
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Onerilen BDT sisteminde, pankreas bdlgesinin boliitlemesi uzmanlar tarafindan
elle gerceklestirilmektedir. Dolayisiyla, yari-otomatik bir sistemdir. Caligma,
boliitleme islemi tam-otomatik olacak sekilde gelistirilebilir.

Onerilen BDT sisteminde, yas faktoriiniin pankreas kanseri ve kronik
pankreatitin teshisini olumlu yonde etkiledigi ispatlanmistir. Pankreasin diger
rahatsizliklarmm  bilgisayar destekli teshisinde bu Onerinin  kullanimi

arastirilabilir.

. Pankreas kanseri ve kronik pankreatit daha c¢ok orta yas ve istiinde
goriilmektedir. Tez caligmasinda, 40 yasindan kii¢iik bireylere ait veri sayisi
olduk¢a azdwr. Bu gruba ait veri sayisinin artirilmasi ile tespit basariminin

yiikselecegi gosterilebilir.

. Kullanilan EUS cihazlarindan elde edilen goriintiilerin ¢oziiniirliikleri cihazdan
cihaza farklilik géstermektedir. Bu durumun sistem basarimini nasil etkileyecegi

arastirilabilir.

Calismanm basarim degerlendirmesinde ikili smiflamalar kullanilmistir. Coklu

smiflama gegeklestirilerek sistemin basarimi degerlendirilebilir.

Onerilen sistem, herhangi bir kullanici arayiiziine sahip degildir. Hekimler
tarafindan kullanabilirligini arttirmak adina kullanici dostu ve efektif bir arayiiz

tasarimi yapilabilir.

Onerilen BDT sistemi, lisans problemlerini asmak ve calisma hizimni arttirmak
icin MATLAB yerine ITK veya OpenCV gibi agik-kaynak platformalara

tasmabilir.
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