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OZET

Altunbulak Ahmet Yasir, Semi-otomatik doku analiz yontemi ile grade-4 glial
tilmorlerin postoperatif rezeksiyon kavite mrg bulgularinin degerlendirilmesi,
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyoloji Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi,
Ankara, 2021.

Grade-4 glial timdrlerin cerrahi sonrasi rezeksiyon kavitesi takibinde, ileri
goriintiileme yontemlerinin  klinik kullannommna ragmen kavite bulgularinin
[‘progresyon’, ‘psddoprogresyon/radyasyon nekroz (KRT)’] ayriminda halen
giiclik yasanmaktadir. Bu giigliik nedenleri arasinda deneyim ve yorum farki
oncelikli olmakla birlikte, takip goriintiilemede ileri goriintiileme yoOntemlerinin
yiksek maliyet nedeniyle rutin kullanilamamasi1 yer almaktadir. Calismada
amacimiz son Yyillarda radyolojik goriintilleme teknikleri kullanilarak tekstiir
(texture) Oznitelikleri ile elde edilen  doku karakterlerinin farkliligindan
faydalanarak cerrahi kavite ve etrafinda olusan tedaviler iligkili goriintiilleme
bulgularmin ayirt edilebilecegini gostermektir. Bu ayrim perfizyon MRG, MR-
spektroskopi gibi ileri goriintiileme yontemlerine gerek kalmaksizin konvansiyonel
sekanslar, diflizyon ve manyetik duyarlilik goriintiilemenin tekstiir 6znitelikleri
kullanilarak yapilabilir. Caligmaya grade-4 glial tiimdr tanis1 (Glioblastom, IDH-
wild tip ve astrositom, IDH-mutant) alan, kemoradyoterapi sonras1 takip MRG’leri
Temmuz 2018-2022 tarihleri arasinda klinigimizde yapilan ve 18 yasindan biiyiik
erigkin hastalar dahil edildi. Beyin MRG’de karsilasilan patolojik alanin
segmentasyonu yari otomatik yontem ile ‘OLEA SPHERE’ programinda iki farkli
sekans (FLAIR ve postkontrast TIA (cT1) sekanslari) referans almarak 5 farkl
sekans lizerine Ortiistiirerek yapildi ve toplam 10 sekanstan 6znitelikler ¢ikarildi.
Onemlilik diizeyi yiiksek 6zniteliklerin belirlenmesi igin Information Gain ydntemi
kullanildi.  Cerrahi kavitede tedaviler iligkili ortaya ¢ikan ve goriintiilemeye
yanstyan takipte  ‘stabil  timorsiiz  kavite’,  ‘psddoprogresyon\radyasyon
nekrozu (KRT)’ ve ‘progresyon’ bulgularini birbirinden ayirmak i¢in her sekanstan

elde edilen onemlilik diizeyi yliksek Oznitelikler ile hastalarin klinik (yas-cinsiyet)



ve tiimore ait molekiiler (IDH durumu) biyobelirtecler kombine edilerek ana veri
modeli olusturuldu. Hastalarin cerrahi kavite bulgularinin siniflandirilmasinda
patolojisi olanlarin patoloji sonucundan faydalanildi, olmayanlarin ise takip
gorilintiilemeleri degerlendirilerek karar verildi. Ana veri modelini olusturmak i¢in
108 hasta, modelin validasyonu i¢in ise 68 hastanin MRG tetkikleri analiz edildi.
Her bir sekans [ADC, FLAIR, c¢T1A, MDG (SWAN/SWI), MAGIC TI1A] igin
olusturulan modellerin smiflama performansini artirmak igin hibrit yontem
kullanildi. En yiiksek dogru siniflama orani (DSO) %75 orani ile tedavi iliskili
cerrahi kavite goriintilleme bulgularmin birbirinden ayirt edilebilecegi gosterildi.
Cerrahi kavite bulgularin1 rKT1A sekansi referans alinarak olusturan modeller daha
yliksek performans gosterdi ve bu durum secilen Ozniteliklerin kontrast tutan

alanlarin doku karakterini daha iyi yansitmis olabilmesine baglandi.

Anahtar Kelimeler: glioblastom, grade-4 astrositom, tekstiir analiz, IDH-

mutant, IDH-wild

ABSTRACT
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Altunbulak Ahmet Yasir, Evaluation of postoperative resection cavity MRI
findings of grade-4 glial tumors with semi-automatic tissue analysis method,
Hacettepe University, Faculty of Medicine, Department of Radiology, Thesis
In Radiology, Ankara, 2021.

Despite the clinical use of advanced imaging modalities in the post-surgical
resection cavity follow-up of grade-4 glial tumors, there is still an ongoing
challenges to differentiate the postoperative cavity related findings ['progression’,
'‘pseudoprogression/radiation necrosis (CRT)’]. Although the difference in
experience and interpretation is among the reasons for this difficulty, advanced
imaging methods cannot be used routinely in follow-up imaging due to their high
cost. The aim of this study was to demonstrate the potential of differentiating
surgical cavity and treatment-related imaging findings using texture features
derived from radiological imaging techniques. This differentiation can be achieved
without the need for advanced imaging methods like perfusion MRI or MR
spectroscopy. In addition, this distinction can be made using texture features of
conventional sequences and diffusion and magnetic susceptibility imaging, which
have been routinely used, without the need for advanced imaging methods such as
perfusion MRI, MR-spectroscopy.

Adult patients (age>18) who were diagnosed with grade-4 glial tumors
(Glioblastoma, IDH-wild type and astrocytoma, IDH-mutant) and whose follow-up
MRIs were performed in our clinic between July 2018 and 2022 after
chemoradiotherapy were included in the study. Pathological areas in brain MRIs
were semi-automatically segmentation using the "OLEA SPHERE" program, based
on two different sequences (FLAIR and post-contrast T1-weighted sequences).
These segmentations were overlaid onto five different sequences, and features were
extracted from a total of 10 sequences. Information Gain method was used to
identify features with high significance. In order to distinguish the treatment related
manifestations in the surgical cavity that reflected in imaging as ‘stable/tumor-free
cavity’, ‘pseudoprogression/radiation necrosis (CRT)’, and ‘progression’, a main
data model was created by combining high-significance features obtained from
each sequence with clinical variables (age-gender) and tumor molecular (IDH
status) biomarkers of the patients. For classification of surgical cavity findings, the

pathology results were utilized for patients with available pathology, while follow-
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up imaging evaluations were performed for patients without pathology. The main
data model was built using data from 108 patients, and validation was conducted
using data from 68 patients. Hybrid methods were employed to improve the
classification performance of models created for each sequence (ADC, FLAIR,
cTl-w, MDG [SWAN/SWI], MAGIC TI-w). The study demonstrated that
treatment-related surgical cavity imaging findings could be differentiated with a
highest accuracy classification rate (ACR) of 75%. Models created based on the
rCT1A sequence, serving as a reference, exhibited better performance, possibly
due to the selected features better reflecting the tissue characteristics of contrast-
enhancing areas.

Keywords: glioblastoma, grade-4 astrocytoma, texture analysis, IDH-

mutant, IDH-wild
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1. GIRIS VE AMAC

Glial timorler en yaygin santral sinir sistemi maligniteleridir. Diinya saglik
orgiitii (DSO) grade sistemi dikkate alnarak glial tiimérler malignite potansiyeline
gore tedaviyi daha etkin belirlemek ve yonetmek amaci ile diisiik grade (1-2) ve
yiiksek grade (3-4) glial tiimorler olarak siniflandirilir. Yiiksek grade glial tiimorlerin
esas tedavisi miimkiin olabildigince tiimoriin tamamen ¢ikarilmasi ve cerrahi sonrasi
kemoradyoterapidir. Cerrahi sonrasi klinik ve radyolojik takiplerde hastalik stabil
gidebilecegi  gibi  cerrahi  kavitede @~ ve  komsulugunda  progresyon,
psddoprogresyon/radyasyon nekrozu gelisebilir.

Amacimiz cerrahi sonrasi patolojik olarak grade-4 glial timér (DSO 2021
smiflamasina gore) tanist almig hastalarin tedavi sonrasi takiplerinde radyomik
yonteminin kullanilabilirligi ve dogrulugunu arastirmaktir. Boylece yiiksek grade
glial tiimorlerde cerrahi sonrasi kavite ¢evresindeki degisikliklerin [‘takipte stabil
timorsiliz kavite’, ‘psddoprogresyon\radyasyon nekrozu (kemoradyoterapi iligkili
degisiklik - KRT)’ ve ‘progresyon’)] radyomik ve makine 6grenme algoritmalarinin
yardimi ile, deneyim eksikligine bagli yorum farkhiliklarim1 en aza indirgeyerek,
tekrarlayan/gereksiz  cerrahilere gerek kalmaksizin ileri MRG  yoOntemleri

kullanilmadan ayriminin yapilabilmesine katki saglamaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Glial Tiimorlerin Epidemiyolojisi

Her yi1l diinya genelinde yaklasik 100.000 insana diffiiz infiltratif gliom tanisi
konulmaktadir [1]. Glioblastom (Grade-4, IDH-w), bu tiimérlerin en sik goriilen ve
oliimciil malign alt tipi olup tiim tedavilere ragmen ortalama yasam siiresinin 2
yildan daha az oldugu bildirilmistir [2]. Glial timorlerin etyolojisi tam olarak
bilinmemekle birlikte, baz1 risk faktorleri ve genetik faktorlerin rol oynadigi
diistiniilmektedir. Bu faktorler sunlardir:

1. Radyasyon: Kafa bolgesine o6zellikle ¢cocukluk ¢aginda uzun siire maruz
kalinan radyasyon glial timorlerin gelisiminde bir risk faktorii olabilir. Terapotik
radyasyonun 3-7 kat glial tiimor riskini artirdigi gosterilmistir [3].

2. Herediter sendromlar: Nevoid Bazal Hiicreli Karsinom Sendromu, Turcot
Sendromu, Li-Fraumeni Sendromu, ndrofibromatozis tip 1 ve tip 2 gibi genetik
sendromlarda gelisen tiimdrler glial timorlerin kiigiik bir kismini olusturur [4].

3. Ailede beyin tiimorii oykiisii: Glial tlimorli hastalarin %5-10’luk kisminda
aile oykiisii vardir [5].

4. Yas ve Cinsiyet: Erkek cinsiyet ve ileri yaslarda siklik artar [6].

5. Immiin, alerjik ve atopik durumlar: Astim, egzama gibi durumlarda tiimor
riskinin azaldig1 gosterilmistir [7].

6. Cevresel faktorler ve travma: Pestisitler, baz1 endiistriyel kimyasallar,
sigara-alkol tiiketimi, obezite ile net bir iligski gosterilememistir [8].

7. Bunlarin yaninda cep telefonu ve elektromanyetik alan maruziyeti

etyolojide ¢ok sik glindeme gelirken aralarinda direkt bir iliski bulunamamaistir [9].

2.2. Genel Siiflandirma ve Patoloji

Beyin tiimdrlerinde siniflandirma ve gradeleme prognozu dngérme ve tedavi
seciminde olduk¢a 6nemlidir [10]. Glial tiimérler 1979 yilinda yapilan ilk DSO
siniflamasindan bu yana malignite potansiyeline gore diisiik grade olan grade 1-2 ve
yuksek grade olan grade 3-4 seklinde, 4 grade seklinde ayrilmistir. Baglarda yalnizca
histopatolojik degerlendirmeye dayanan bu siniflama ilk olarak 2016 yilinda ve en

son 2021 yilinda yayinlanan 5. simniflamayla genetik ve molekiiler 6zelliklerin 6n



plana ¢iktig1 entegre siniflama seklinde revize edilmistir [11]. Bu siniflamanin
avantajinin kisiye 6zel tedavi secenekleri ile yasam siiresinin artabilecegi ve daha 1yi
klinik sonuclara ulasilacagi yoniindedir. Diisiik grade gliomlarin 5 yillik sagkalim
oranlar1 %80'e kadar ¢ikarken, yliksek grade gliomlarin 5 yillik sagkalim oranlari
%3'in altindadir [12]. DSO 2021 yilindaki siniflama ile IDH 1-2 gen mutasyonu ve
1p/19q kodelesyon durumuna gore 3 erigkin tip diffiiz gliom grubu tanimlanmistir.
Bu gruplar IDH mutant 1p/19q kodelesyonlu oligodendrogliom; IDH mutant
kodelesyonsuz astrositom; ve IDH-vahsi (wild, IDH-w) tip glioblastom’ lardir. IDH
mutasyonu olmasi iyi prognozu gosterirken, IDH mutasyonu olmamasi timori
histopatolojiden bagimsiz olarak dogrudan grade-4 IDH-w tip (glioblastom)
yapmaktadir [13]. IDH ve ATRX mutasyonu gibi prognozda ve smiflandirmada
onemli genetik belirtecler i¢in ¢ofu zaman immiinohistokimya yeterli olurken,
1p/19q kodelesyonu i¢in FISH ya da daha modern yontemler olan ileri jenerasyon

sekanslama veya global DNA metilasyon profili gerekmektedir [14].

2.2.1. IDH Mutant Astrositom

1p/19q kodelesyonu olmayan ve siklikla ATRX mutasyonu iceren, IDHI
veya IDH2 mutant olan, DSO grade 2, 3, 4 olabilecek tiim diffiiz infiltratif eriskin tip
gliomlar bu gruptadir [15]. IDH1 ve IDH2 gen mutasyonlar1 %90 arjininin histidine
doniisimiini saglayan IDH1 i¢in R132'yi ve bunun yaninda daha az siklikla IDH2
icin R172'yi igerir. Bu mutasyonlar, alfa-ketoglutaratin D-2-hidroksi glutarata (2-
HG) dontstiiriildiigii yeni bir enzimatik aktiviteye neden olur ve 2-HG olusumu,
hiicrede 6nemli epigenetik degisikliklere yol agarak tiimor olusumunu indiikler [16].
ATRX oliim alantyla iligkili protein (Daxx) ile birlikte hareket eden ve kromatin
stabiletesinden sorumlu bir gendir. ATRX’in inaktif edici mutasyonu timor
baskilayic1 bir gen olan p53 mutasyonu ile birlikte sik goriiliir [17]. IDHI1-
2 mutasyonu ve ATRX eksikliginin birlikteligi, IDH mutant astrositom tanis1 i¢in
yeterlidir ve oligodendrogliomu dislamak icin 1p/19q kodelesyon testine ihtiyaci
ortadan kaldirir [18]. Grade-2 tiimorler iyi farklilasmis iken, grade-3 tiimorler
anaplastik ve daha hiperseliilerdir. Ki-67 proliferasyon indeksi ile ifade edilen
biiylime fraksiyonu grade-2 tiimorlerde %4’lin altinda iken grade-3 tiimorlerde %4
ile %10 arasindadir, grade-4 tiimdrlerde ise ilave olarak mikroproliferasyon ve
nekroz goriiliir [19]. Tiimor histopatolojik olarak diisiik grade 6zelliklerini gdsterse

bile sikline bagimli kinaz inhibitdrii 2A/B'nin (CDKN2A/B) homozigot delesyonunu



icermesi tiimorii grade-4 yapar [14]. DSO grade-4 tiimérler daha siklikla, diisiik
grade glial tiimorlerin progresyonundan ziyade denova olarak gelisir ve MGMT gen
mutasyonu barindirir [20]. Grade-4 IDH mutant diffiiz astrositomlar ile IDH-w tip
glioblastomu ayirmak i¢in IDH gen durumu mutlaka gerekli ise de histopatolojik
olarak nekroz IDH-w tiimérde daha sik goriilir ve sirastyla %90 ve %50

oranlarindadir [21].

2.2.2. Oligodendrogliom, IDH Mutant ve 1p/19q Kodelesyonlu

DSO 2021 siniflamasma gore IDH1 ya da IDH2 mutasyonu olan, 1p/19q
kodelesyonu iceren ve histopatololojik olarak grade-2 ve grade-3 olabilen diffiiz
infiltratif gliomlar bu kategoridedir. Grade-3 olmasi i¢in mitotik aktivite > 2,5
mitoz/mm2 olmali, mikrovaskiiler proliferasyon ve nekroz igermelidir [22].
Histolojik olarak yuvarlaktan ovale, periniikleer halo iceren ve kizarmis yumurta
gorlinlimiinde, monoton ¢ekirdeklere sahip, siklikla mikrokalsifikasyon igeren timor
hiicrelerinden olusurlar [23]. ATRX geninde inaktive edici mutasyon ile 1p/19q
kodelasyonunun varlig1 arasinda ters bir iliski mevcut olup oligodendrogliomlarda

sik olarak TERT promotor gen mutasyonu ile CIC geni mutasyonu izlenir [24].

2.2.3. Glioblastom, IDH Vahsi Tip (IDH-w)

IDH-w tip glioblastomlar eriskinlerde en yaygin yiiksek grade gliom tipi olup
hizli gogalir ve prognozu olduk¢a kétiidiir. DSO tanimmna gére IDH ya da histon
(H3) mutasyonu igermeyen mikrovaskiiler proliferasyon, nekroz, TERT promotor
mutasyonu, EGFR amplifikasyonu, +7\-10 kromozom degisikliklerinden bir ya da
daha fazlasini iceren grade-4 tiimorlerdir [20]. Nekroz, mikrovaskiiler proliferasyon,
ki-67 indeksinin %5-50 arasinda olmasi, niikleer atipi ve pleomorfizm grade-4 tiimor
tanisi icin yeterli histopatolojik 6zelliklerdir. Ancak belirtilen 6zellikleri saglamayan
timorlerde bahsedilen genetik 6zellik ya da mutasyonlarin olmasi glioblastom tanisi
icin yeterlidir [25]. Glioblastomun morfolojik olarak dev hiicreli, epitoloid ve
gliosarkom olmak {tizere 3 fenotipi vardir [26]. Glioblastomlardaki TERT promotdr
mutasyonlarinin tiimor biiylimesini artirdigi, EGFR amplifikasyonunun tirozin kinaz
reseptorleri aracigiyla hiicre boliinmesi sinyaline yol agtigi, +7/-10 kromozomal
degisikliklerinin de 7. kromozomdaki kazanimlar ile trombosit kaynakli biiylime

faktorii a'nin (PDGFA) ekspresyonunu artirarak onkojenik dontisiimii kolaylastirdigi



diistintilmektedir [27]. MGMT promotor gen metilasyonu glioblastom prognozunda
ve tedaviye yanitta 6nemli rol oynar [28]. MGMT, alkilleyici ajanlarin etkinligini
azaltan guanin lzerindeki O6 konumunda alkil gruplarinin uzaklastirilmasindan
sorumlu bir enzimi kodlar. Promotdr gen metilasyonu, MGMT transkripsiyonunu
bozarak enzimatik aktivitenin ve dolayisiyla tedaviye olan direncin azalmasina neden
olur [29]. Glioblastomlarda bunlarin yaninda bir¢ok nokta mutasyonu, kromozomal
yapisal degisiklikler, flizyon genleri ve epigenetik degisiklikleri iceren patolojiler
bulunmakla birlikte en tipik fiizyonlar EGFR, FGFR3, MET veya NTRK1 genlerini
igerir [14, 30].

DSO-2021 smiflamasma gore ayrmtili bahsedilen erigkin tip diffiiz gliom
ailesinden bagka ¢ocukluk c¢ag1 diffiiz gliomu, gliondronal tiimorler, ndronal tiimorler

kategorisinde bagka aileler de mevcuttur ve Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Tablol: Gliomlar, Glionéronal ve Noronal Tiimérler Kategorisi (DS0O-2021
siniflamasi)

1. Eriskin Tip Diffiiz Gliom (3 tip)

. Astrositom IDH-mutant

o

o

. Oligodendrogliom, IDH-mutant ve 1p/19q kodelesyonlu
c. Glioblastom, IDH-w (vahsi tip)

2. Pediatrik Tip Yiiksek Grade Diffiiz Gliom (4 tip)

3. Pediatrik Tip Diisiik Grade Diffiiz Gliom (4 tip)

4. Sirkiimskript Astrositik Gliom (6 tip)

5. Glionoronal ve Noronal tiimorler (14 tip)

6

. Ependimal Tiimorler (7 tip)



2.3. Yiiksek Grade Gliomlarin Tedavisi

Yiiksek grade gliomlar icin klasik tedavi segenekleri arasinda cerrahi,
radyasyon tedavisi (RT), kemoterapi, destekleyici bakim ve son yillarda giindeme
gelen immiinoterapi yer alir. Tan1 anindaki hasta yas1 ve hastanin saglik durumunu
gosteren performans Olgegi Onemli prognostik faktorlerdenir. Glial tliimdrlerin
tedavisiyle ilgili kanitlarin bir ¢ogu eski smiflandirmalarda 6n planda yer alan
histopatolojik ¢aligmalara dayanmakta olup molekiiler 6zelliklere dayanan taninin 6n
plana ¢iktig1 DSO-2021 siniflamasi tedavi i¢in zorluk teskil edebilir [14, 31]. Grade-
4 glial tiimorlerin tedavisi Sekil 1’de 6zetlenmis ve devaminda basamaklar halinde

anlatilmigtir.

'
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Sekil 1: Grade-4 glial tiimorlerde tedavi algoritmasi, KPS: Karnofski Performans Skoru

2.3.1. Cerrahi

Cerrahi miidahale yiiksek grade glial tiimdrlerin tedavisinde vazgegilmez olup

timoriin miimkiin oldugunca tamamen ya da tama yakin bir sekilde, tiimoral



infiltrasyon icerebilecegi i¢in beyin MRG’de goriilen FLAIR hiperintens alanlarin da
cikarilmasini amaclar [32]. Cerrahi sonrasi ilk 24-48 saatte difiizyon sekansini i¢eren
kontrasth beyin MRG cerrahi sonras1 iskemi gibi komplikasyonlar1 saptamak, olas1
postoperatif rezidiiyli géstermek ve takiplerinde bazal goriintiileme olmas1 agisindan
onerilir [33]. Cerrahi sonrasi geride kalan tiimor hacmi tiim glial tiimorlerde negatif
prognostik faktordiir [34]. Cerrahi islem sirasinda mevcut ndérolojik fonsiyonu
korumak tiimorii tamamen c¢ikarmaktan daha Onemli oldugu icin tiimoriin
fonksiyonel olarak kiymetli (eloquent) yapilarla iliskisini gostermek i¢in cerrahi
oncesi fonksiyonel MRG, difiizyon tensor gorlintileme gibi ileri MRG

yontemlerinden faydalanilir [35].

2.3.2. Radyoterapi

Radyoterapi yiiksek enerjili X 1sinlar1 kullanilan bir tedavi yontemi olup
amac1t norotoksisiteye neden olmadan lokal kontrollii iyilesmeyi saglamaktir [36].
Radyoterapinin zamanlamasi, dozu ve siklig1 hastaligin alt tipi, hastanin yasi,
hastanin klinik performans skoru (kps) ve rezidiiel tiimor hacmi gibi prognostik
faktorler tarafindan belirlenir. T1, T2 ve FLAIR agirlikli sekanslardan tiimor hacmi
hesaplanip, patolojik alan 1-2 cm genisletilerek radyoterapi uygulanacak alan
belirlenmektedir [37]. Radyoterapi, cerrahiden sonraki 3-5 hafta i¢inde baslamaktadir
ve genellikle 50-60 Gy toplam doza ulasacak sekilde giinliik 1.8-2 Gy fraksiyonlar
halinde uygulanir [38]. Fraksiyon basina daha yiiksek ve toplamda daha diisiik doz
(6rnegin, 15%2.67 Gy) igeren hipofraksiyone radyoterapi, yash (>65-70 yas) ve
klinik performanst kotii olan hastalarda uygulanabilir [39]. Radyoterapinin
tamamlanmasindan 3-4 hafta sonra hastaligin seyrini belirlemek icin kontrol
kontrastli beyin MRG yapilmalidir. Progresif hastalarda noérotoksisiteyi azaltma
amaciyla stereotaktik radyoterapi ve hedefe yonelik gamma-knife gibi tedavi
yontemleri de kullanilabilir [40]. Radyoterapi 6nemli bir norotoksisite sebebi olup
hasar1 akut geligebilecegi gibi aylar hatta yillar sonra da gelisebilir ve radyasyon
alanindaki noronlarda dogrudan hasar olusurken vaskiiler yapilarda, endokrin
organlarda da dolayli hasar olusabilecegi gibi sekonder tiimorler de gelisebilir (Tablo
2) [41].

Tablo 2: Radyoterapi sonrasi norotoksik yan etkiler

1. Dogrudan Radyasyon Hasar1



a- Akut yan etkiler (saatler-giinler)

Serebral 6dem: bas agrisi, bulanti, kusma, biling degisiklikleri

b- Erken kronik yan etkiler (2 hafta - 4 ay)

Kognitif bozukluk, yorgunluk

c- Geg kronik yan etkiler (4 ay - yillar)

Kognitif bozukluk

2. Dolayh Radyasyon Hasari

Serebrovaskiiler hastaliklar

Vaskiiler hastaliklar, moya-moya, telenjektazi, kavernom, anevrizma
Menenjiyom, schwannoma, gliom gibi sekonder neoplaziler

Endokrin disfonksiyon

2.3.3. Kemoterapi

Glial tiimorli hastalar tedavinin bir asamasinda ana tedavi se¢enegi olan ve
kan-beyin bariyerini gecen, 2. nesil alkilleyici ajan olan Temozolamid (TMZ) alir
[42]. TMZ genelde iyi tolere edilen bir ila¢g olmakla birlikte hepatotoksite, kemik
iligi depresyonu ve bulant1 gibi yan etkileri de vardir. Karmustin’de yiiksek grade
glial tlimorlerin cerrahisi sirasinda rezeksiyon kavitesine verilebilen bir alkilleyici
ajandir [43]. Kemoradyoterapiye cevap alkilleyici ajanlara direngten sorumlu olan
enzimi kodlayan metilguanin-metiltransferaz (MGMT) promotor geni metilasyonu
varligi ile dogru orantilidir [44]. Grade-4 glial tiimor tedavisinde radyoterapi ile es
zamanlt giinlik TMZ (75 mg/m2) ve sonrast 28 giinde bir, 5 giin boyunca TMZ
(150-200 mg/m2) almak standart tedavidir ve Stupp protokolii olarak bilinir (Sekil 2)
[42]. Glial tiimorlerde sik¢a goriilen neoanjiyogenezden vaskiiler endotelyal biiylime
faktor (VEGF) sorumludur. Glial tiimor tedavisinde kullanilan Bevacizumab da
VEGF e kars1 gelistirilen bir monoklonal antikor olup rekiirrens olan hastalarda ek
bir tedavi segenegidir. Genelde iyi tolere edilmekle birlikte hipertansiyon, proteiniiri,

tromboemboli ve kotii yara iyilesmesi gibi yan etkileri bildirilmistir [45].
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Sekil 2. Yiiksek grade glial tiimorlerin cerrahi sonrasi tedavisinde Stupp ptotokolii

2.3.4. Immiinoterapi

Glial tiimor gelisiminde etkili olan genler ve sinyal transdiiksiyon
molekiillerine yonelik ilaglarin ¢ogu c¢alisma asamasindadir. Diger kafa igi
tiimorlerin aksine, onkojenik sinyal yolak inhibitorlerine (everolimus, vemurafenib,
ibrutinib...gibi), glioblastomlarda yanit goriilmemistir [46, 47]. Pembroluzumab,
nivolumab (Anti PD1) gibi immiin kontrol nokta inhibitorleri tlimoér mikro yapisin
degistirmesine ragmen, faz 3 ¢alismalarda sag kalimda belirgin etkisi saptanmamistir
[48]. Ayrica son yillarda adenovirus, herpesviriis, poliovirus kullanilarak gelistirilen

asilama yontemiyle tiimore karst immiinite gelistirme de hedeflenmektedir [49, 50].

2.4. Cerrahi Kavitenin Tedavi Sirasinda Radyolojik Takibi

Yiiksek grade glial tiimorler oldukca infiltratif ve hizli biiyiiyen tlimorler
oldugu i¢in yakin klinik ve radyolojik takip gerekmektedir. Tiimorlerin tedaviye
yanitini belirlemek i¢in ¢ok sayida degerlendirme sistemi mevcut olup en iyi bilinen
ve en sik kullanilani, glial tlimorlere 6zgii olmayan ‘Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors’ (RECIST) kriterleridir [51]. 1990 yilinda glial tiimorlerin takibi igin
Macdonald kriterleri gelistirilmis olup, tedavi ile iliskili degisiklikleri igermemesi ve
tiimor boyut Ol¢limiinde efektif olmamasi gibi simirliliklar1 vardir [52]. Bu smirhilik
ve yeni ortaya ¢ikan kemoterapi seceneklerinin cerrahi kavitede olusturdugu spesifik
gorilintiileme bulgular1 nedeniyle 2010 yilindan itibaren giiniimiize kadar kullanilan
Response Assessment in Neuro-Oncology Criteria (RANO) kriterleri gelistirmistir
[47]. RANO kriterlerinde kontrast tutan/tutmayan lezyonlar, T2/FLAIR intensite
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degisiklikleri ve steroid kullanimi ile klinik durum dikkate alinarak degerlendirme
yapilir. Macdonald kriterlerinde oldugu gibi tedavi yaniti; ‘tam yanit’, ‘kismi yanit’,

‘stabil hastalik’ ve ‘progresyon’ seklinde siniflandirilir (Sekil 3).

RANO (Response Assessment in Neuro-Oncology) kriterlerinin ozeti

Tam Yanit Kismi Yanit Stabil Hastahk | Progresif Hastahk
cT1A Yok = %50 ! <%50 !, < = %251
%25 1

T2/FLAIR Stabil, { Stabil, Stabil, 1 T

Yeni Lezyon Yok Yok Yok Var
Steroid = Stabil, { Stabil, { =
Klinik Stabil, diizelme | Stabil, diizelme | Stabil, diizelme Kotiilesme

Semptomlar

Gerekli Kriterler Hepsi Hepsi Hepsi Herhangi biri

Sekil 3: RANO Kkriterlerinin 6zeti, cT1A; kontrasth T1 agirhkh

Cerrahi sonrast erken donemde (24-48 saat icerisinde) difiizyon sekansi
iceren kontrast madde verilerek bazal bir beyin MRG alinmasi onerilmektedir. Bu
MRG ile rezeksiyon kavitesi, olast rezidii timor ve iskemi gibi cerrahi
komplikasyonlar degerlendirilir. Bazal goriintiileme sonrasi takiplerde ise net bir
goriis birligi olmamakla birlikte kemoradyoterapi (KRT) tamamlanmasin takiben 4-
6 hafta icerisinde mutlaka kontrast madde verilerek ve difiizyon sekansi igeren beyin
MRG goriintiileme yapilmalidir. Gereklilik halinde ise perfiizyon MRG, MR-
spektroskopi gibi ileri goriintiileme yontemleri incelemeye eklenmelidir. Takip
goriintiilemelerde tedavi sonrasi hastalik stabil gidebilecegi gibi, ‘radyasyon
nekrozu’, tam ayni durumu ifade etmesede siklikla radyasyon nekrozu yerine
kullanilan ‘psédoprogresyon’, ‘gercek progresyon’ ya da ozellikle Bevacizumab

kullanan hastalara 6zgii durum olan ‘yalanci yanit’ gibi durumlar gozlenebilir.

2.4.1. Stabil Kavite

RANO kriterlerine gore stabil hastalik radyolojik a¢idan ‘tam yanit’,

‘progresyon’ ya da ‘kismi yanit’ durumlarmma uymayan, cerrahi kavite ¢evresinde
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timoral olmayan, onceki MRG tetkiki ile benzer olan ve kontrastlanmayan

T2/FLAIR sinyal degisiklikleri seklinde tanimlanmistir [47].

2.4.2. Psédoprogresyon (Yalanci Ilerleme)

Yiiksek grade glial tiimorlerde timoriin cerrahi ¢ikarilmasindan sonra
kemoradyoterapiyi takiben %30’lara varan oranlarda gercek progresyonu andiran
yeni ortaya ¢ikan kontrastlanma, 6dem benzeri degisiklik ya da kontrastlanan alanda
artig izlenebilir (Resim 1). Tim bu degisiklikler RANO kriterlerine gore takip
goriintiilemelerde azalmasi ya da stabil kalmasi kaydiyla psddoprogresyon taniminin
icerisine girer [53]. Altta yatan patofizyoloji net aydinlatilamamakla birlikte TMZ’in
radyoterapiye duyarlilig1 arttirict etkisine ikincil artan inflamatuar infiltrasyona bagh
gelisebilecegidir. Ayrica tedaviye yanitt yansittigr diistiniilmekte olup MGMT
promotor gen metilasyonu olan ve IDH-mutant hasta gruplarinda daha sik goriilmesi
bunu desteklemektedir [54]. Psddoprogresyonun goriilme sikligi ilk 3 ayda daha
fazla olup 6 aya kadar gecikebilecegi gibi ilk birka¢ hafta gibi erken donemde de
goriilebilir [55]. Psodoprogresyon goriilen hastalarda gercek progresyonun aksine
genellikle klinik semptom yoktur goériilmesi halinde yalnizca semptomatik tedaviye
ihtiyag duyulur [56]. Gergek progresyonda ise rekiirren cerrahi ya da tedavi
degisikligi ihtiyaci ile ikinci basamak anti-anjiyojenik bir molekiil olan Bevacizumab
gerekliligi olabileceginden bu iki durumun ayrimi hastaligin prognozu ve uygun
tedavinin verilmesi agisindan oldukg¢a dnemlidir. Gergek bir progresyon durumunda
TMZ tedavisi sonlandirilir ve ikinci basamak tedavi olan anti-anjiyojenik tedaviye
gecilir [57].

Konvansiyonel MR sekanslar1 gergek ve yalanci progresyon ayriminda
siklikla yetersiz kalmakta olup, konvasiyonel goriintiilemeye eklenecek perfiizyon
MRG (PAG), difiizyon agirlikli goriintileme (DAG), manyetik duyarlilik
gorlintiileme (MDG) ve MR-spektroskopi (MRS) gibi ileri MRG yontemlerinin

harmanlanmasi ile %90’a varan oranlarda ayrim miimkiindiir [58].
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Resim 1: 59 yas, erkek hastanin postoperatif 1-6. ay takibinde rezeksiyon kavite bulgulari.
Cerrahi kavite superiyorunda psddoprogresyona ait beyin MRG sekanslar1 ve perfiizyon
rCBV renkli haritasi. iist sirada (a-c) postoperatif 1. ay cT1A (a), FLAIR (b), DSC
perfiizyon MRG (c) goriintiilerinde rezeksiyon kavitesi superiyorunda ,frontal lobda, [IVKM
sonrast kontrast tutan (a), FLAIR kesitte (b) hafif ekspansil ve PAG’ de (c) karsi normal
taraf ile kiyasinda rCBV artis1 gostermeyen odak (a, b, ¢, beyaz ok), alt sirada kontrol 6. ay
goriintiillemede (d-f) sirastyla ayni sekanslarda kontrastlanmanin tiimiiyle kayboldugu (d, e, f,
kirmiz1 ok) ve FLAIR kesitte de hafif gerileyen sinyal degisiklikleri ve PAG’ de kars1 tarafa
kiyasla parankimde azalmis perfiizyon bulgulari, psddoprogresyonu desteklemistir.

2.4.3. Radyasyon Nekrozu

Radyasyon nekrozunun (RN), radyasyon tedavisi iligkili vaskiilopati ve
iskeminin bir sonucu oldugu diisiiniilmekte olup histopatolojik olarak koagiilasyon
nekrozu karakteristiktir [59]. Nekroz gelisiminde epitel hiicrelerdeki hasar ve lokal
doku inflamasyonuna bagli 6dem ve wvaskiiler endotelyal biiylime faktoriiniin
tetikledigi anormal damar gegirgenligi rol oynar [60]. Vaskiiler endotelyal biiyiime
faktori (VEGF)’ne karsi gelistirilen monoklonal antikor olan Bevacizumab’ in
radyasyon nekrozunun ilerlemesini yavaslatmas1 da VEGF’in nekroz gelisiminde rol
oynadigini destekler [61]. Radyasyon nekrozu psddoprogresyondan daha gec olarak
kemoradyoterapi sonrasi 6 ay ile 2 yil arasinda goriilebilir . Nekroz goriilme sikligi
%5-25 olarak degismekte olup radyasyonun dozu, fraksiyon sayisi arttikca ve birlikte
verilen kemoterapotik bir ajan var ise RN goriilme riski de artar [62].

Psddoprogresyon ve radyasyon nekrozunun histopatolojsi tamamen farkli olmakla
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birlikte pratikte siklikla i¢ i¢e gecmis antiteler olup MRG ile ayrimini1 yapmak her
zaman miimkiin degildir. MRG degerlendirme sonucu bu birliktelik i¢in genellikle
tedaviler iligkili degisiklikler seklinde yorumlanir. Goriintilemede tipik olarak
radyoterapi alani igerisinde kalan ve siklikla periventrikiiler sahada nekrotik, 6demli
bir lezyon olarak izlenir. Kontrast madde uygulanmasi ile egrilerden olusan
(curvilinear) ve mikronodiiler paternde kontrastlanan, dis kenarinda ‘yayilan dalga’,
‘Isvigre peyniri’ veya ‘sabun kopiigii’ seklinde klasik goriintiileme bulgulari
tanimlanmigtir [63]. MR spektroskopi ve perflizyon MRG gibi ileri MRG ydntemleri
gergek progresyon ile ayriminda oldukga faydalidir.

2.4.4. Yalanc1 yamit (Psodorespons)

Bevacizumab anjiyogenezi inhibe edici VEGF’ne karsi gelistirilen bir
monoklonal antikordur. Tedavi siiresince tiimor boyutlarinda belirgin bir degisiklik
olmaksizin, kontrastlanmada azalma olabilecegi gibi bazen kitle benzeri genisleme,
yeni olusan difiizyon kisitlilig1 veya tiimdriin kontrast tutmayan infiltratif bileseninde
artig ile birlikte goriiliir. RANO kriterlerine gore, kontrast tutan tiimoral bileseninde
%50’den fazla kiiciilme olmas1 kismi yanit anlamina gelmektedir [47]. Ancak beyin
MRG’de kontrastlanan lezyon boyutunda ve kontrastlanma siddetinde artig her
zaman tiimdral progresyonu ifade etmeyecegi gibi her azalma da tlimor yiikiindeki
gerilemeye karsilik gelmez (‘kontrastlanmayan tiimor’). Hedefe yonelik tedaviyi
takiben, kontrast tutan lezyonda kiiciilme veya kontrastlamada azalma seklinde
karsimiza c¢ikan bu durum yalanci yanit olarak tanimlanmistir [64]. Bu degisiklikler
tedaviye baglanmasindan sonra saatler icinde ortaya ¢ikip 4 haftaya kadar devam
edebilir. Immiinoterapinin yamitlarim1  6ngdérmek ve hastahigi daha dogru
degerlendirme i¢cin RANO kriterleri modifiye edilerek immiinoterapi alan hastalar
icin (1IRANO) olusturulmustur. Bu smiflamada farkli olarak kontrast tutmayan T2-
FLAIR intensiteleride dikkate alinir. Goriintiileme bulgular ile yalanct yanit kabul
edilen hastalar semptomatik ve asemptomatik olarak iki grup halinde irdelenir.
Asemptomatik hastalarda 4-8 hf sonra kontrol goriintiileme onerilirken semptomatik
hastalarda tedavi rejmininin hemen degistirilmesi ve yeni tedavi esnasinda da steroid

kullanimi 6nerilir [65].

2.4.5. Progresyon
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RANO kriterlerine gore progresif hastalik artan kortikosteroid dozuna ragmen
kontrast tutan lezyonlarda >%25 boyut artisi, kontrast tutmayan T2/FLAIR
hiperintens parankim alanlarinda énemli bir artis, interval siirecte yeni bir lezyonun
ortaya c¢ikmast (Resim 2), ya da kortikosteroid dozundaki degisikliklere bagl
olmayan kemoradyoterapi (KRT)’yi takiben ilk 12 hafta sonrasi klinik kotiilesme
olarak tanimlanir [47]. On iki haftadan 6nce elde olunmus takip beyin MRG’de
radyoterapi alani igerisinde kalan lezyonlarin progresif degisiklikleri telkin eden

bulgularinin mutlaka psédoprogresyon ile ayrimi yapilmalidir [66].

Resim 2: 54 yas, erkek hastanin postoperatif 1-3. ay takibinde rezeksiyon kavite bulgulari.
Cerrahi kavite mezyalinde sol temporooksipital mezyal bileskede (beyaz ok) progresif
tiimore ait beyin MRG sekanslar1 ve perfiizyon rCBV renkli haritasi. Ust sirada (a-c)
postoperatif 1. ay cTlA (a), FLAIR (b), DSC perfiizyon MRG (c) goriintiilerinde
temporooksipital lobdaki rezeksiyon kavitesi anteromedyalinde FLAIR kesitte hafif
ekspansil (b), kontrast tutan (a) ve ilimli perfiizyon artisi gosteren odak (c, beyaz ok)
goriilmektedir. Alt sirada 3. ay kontrol goriintillemede (d-f) sirasiyla aym sekanslarda
kontrastlanmanin (d) ve FLAIR kesitteki (e) ekspansiyon ile ilk goriintiillemeye gore belirgin
perfiizyonun artisi (f, beyaz ok) goriilmektedir.

2.5. Radyolojik Goriintiileme Yontemleri

Yiiksek grade glial tiimorlerde cerrahi oncesi fonksiyonel MRG (fMR) ile
islevsel olarak kiymetli alanlarin haritalanmasi ve diflizyon tensor goriintiileme ile
beyaz cevher yolaklarinin tiimoér ile iliskisinin gosterilmesi, cerrahi planlamaya
kilavuzluk etmesi acisindan olduk¢a 6nemlidir [67]. Cerrahi sonrasi en ge¢ 72 saatte
hatta miimkiinse ilk 24-48 saat icinde kontrasth beyin MRG’nin yapilmasi
gerekmekte olup, rezeksiyon sahasinin uzanimi, tiimoriin ne kadarinin ¢ikarildigs,
varsa rezidii timdr dokusunun biliylikligii ve olast cerrahi komplikasyonlar

degerlendirilir. Cerrahi kavite etrafinda cerrahi iligkili iskeminin tespit edilebilmesi
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icin goriintiilleme mutlaka difiizyon sekansi igermelidir [68]. Rutin takip goriintiileme
KRT’nin tamamlanmasii takiben 4-6 hafta igerisinde yapilmalidir. Daha erken
gorilintiileme ise hastanin klinik durumda beklenmedik bir degisiklik olustuysa veya
cerrahi sonrasi gelisen norolojik defisit var ise prognozu degerlendirmek amaciyla
yapilabilir. Rutin takip goriintiilemenin asil amaci cerrahi kavitede gelisebilecek olasi
psddoprogresyon ve progresyon varligini degerlendimek iken bevacizumab alan
hastalarda yalanci yanit olasilig1 akilda tutulmalidir. Kavitede olusan tedavi iligkili
degisikliklerin ayrim1 i¢in T1A, T2A, FLAIR-agirlikli ve postkontrast T1A
sekanslar1 iceren konvansiyonel beyin MRG’ye ilaveten manyetik duyarlilik
goriintiileme, MR spektroskopi (MRS), perfiizyon ve diflizyon MRG’den de

yararlanilabilir.

2.5.1 Difiizyon Agirhikh Goriintiileme

Difiizyon agirlikli goriintileme (DAG) su molekiillerinin  bulunduklar
dokularda termal enerjileri nedeni ile olan rastgele hareketlerini inceleyen
fonksiyonel bir ileri MR goriintiileme yontemidir. Difiizyonun kantitatif
degerlendirilmesi goriiniir difiizyon katsayist (ADC) 6l¢iimleri ile miimkiindiir [69].
DAG'deki onemli bir unsur kullanilan gradyanlarin giicliini ve zamanlamasini
yansitan bir faktor olan b-degeridir ve iki farkli b-degerindeki difiizyon farklar1t ADC
de sinyal yogunluklarinda iistel bir azalmaya karsilik gelir. Tiimor varligina baglh
kisith difiizyon, DAG'de yiiksek sinyal yogunlugu ve tiimoriin solid bilesenlerinde
belirgin difiizyon katsayis1 degerlerinde azalma olarak goriiliir [70]. Benzer sekilde
gercek progresyonda ADC degerleri psddoprogresyona gore daha diisiiktiir, b-degeri
3000 s/mm?2’e kadar artirildiginda daha dogru degerler vermekte olup meta
analizlerde %80-90’a varan oranlarda ayrim bildirilmistir [71].

Difiizyon tensor goriintiileme de temelde bir DAG olup traktografi ile
preoperatif durumlarda primer ya da rekiirren tiimoriin beyaz cevher yolaklar1 ile

iliskisi gosterilebilir [72].

2.5.2. Perfiizyon MR Goriintiileme

Perfiizyon, belli bir zamanda (dakika) dokunun belli miktarinin (100 gr)

kapiller yataktan gecen kan miktar1 (mL) olarak tanimlanir ve tiimdr anjiogenezi ile

neovaskiilarizasyonun degerlendirilmesinde kullanilabilecek 6nemli bir metoddur
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[73]. Yiiksek grade glial timorlerin tan1 ve takibinde daha sik kullanilan “dynamic
susceptibility contrast” (DSC) perfiizyon teknigi iken bunun yaninda kontrastsiz
yapilan “arterial spin labeling” (ASL) ile “dynamic contrast enhanced” (DCE)
perfiizyon metodlar1 da vardir.

Beyin tiimorii caligmalarinda en yaygin kullanilan perfiizyon MRG teknigi
DSC perfiizyondur. Bu yontem gadolinyumun T2 ve T2* etkisini kullanarak
intravendz verilen kontrast maddenin ilk gecisi ile olusan sinyal degisikliklerini
kaydeder. Perfiizyon MRG ile elde edilen ana parametrelerden biri tCBV (relative
cerebral blood volume) olup yiiksek grade glial timorlerde artmis mikrovaskiilerite
ve yavas akimli kollateral damarlar ile iliskili olarak artmistir [74]. Bir¢ok perfiizyon
calisgmasi rCBV maksimum degerlerinin radyasyon nekrozu ve psddoprogresyon
alanlarinda progresyona gore daha diigiik oldugunu gostermis ve her iki grubu
ayirmada %80-90'lara varan dogruluk oranlar bildirilmistir [75, 76].

DCE perfiizyon MRG teknigi kontrast madde enjeksiyonu sonrasi ayni kesitin
tekrarlayan goriintiilenmesi ve sinyal degisikliklerinin toplanmasi temeline dayanir.
Bu metot nororadyoloji prati§inde sik kullanlmamakla birlikte doku perfiizyonunu
gosteren k-trans parametresi vardir. Sonuglari tartismali olmakla birlikte calismalarda
k-trans degeri psddoprogresyon ya da radyasyon nekrozunda progresyondan daha
diisiik bulunmustur [77].

‘Arterial spin labeling’ perfiizyon teknigi ise endojen ligandm siklikla da
kandaki hidrojen atomunun isaretlenebilmesi ile kontrast madde vermeye gerek
kalmaksizin yalnizca CBF (cerebral blood flow) haritasim1 olusturan perfiizyon
teknigidir [78]. Yakin tarihli bir calismada ASL ve DSC perfiizyon MRG teknikleri
glioblastom cerrahi sonrasi takip goriintiillemesinde psddoprogresyon ile

progresyonu ayirt etmede neredeyse esdeger performansa sahip bulunmustur [79].

2.5.3. MR Spektroskopi

Tiimdrler anormal metabolizmaya sahip olup MR spektroskopi (MRS) beyin
metabolitlerinin invaziv olmayan Ol¢iimiinii saglayarak hastaliklarin mekanizmasini
anlamak icin degerli bir yontemdir [80]. Kimyasal kayma goriintiilleme adiyla da
bilinen multivoksel MR spektroskopi teknigi RT sonrasi hasar1 semptomlar
gelismeden gosterebilecegi gibi tiimdr infiltrasyonu iliskili metabolitleri de invivo
olarak saptayabilecegi bildirilmistir [81]. Beyin tiimorlerinde azalma gosteren matur

noronal hiicrelerin belirteci olan N-asetil aspartat (NAA) ile beyin tiimdrlerinde artis
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gosteren hiicre membran proliferasyonun gostergesi olan kolin (Cho) o6nemli
metabolitlerdir [82]. Laktat (lac) glikolizin son {iriinii olup hipoksi ve iskemide hizla
artan, kreatinin (Cr) hiicre i¢i enerji dongiisiiniin gdstergesi olan, lipit ise nekrozda
artis gosteren metabolitlerdir [83]. Cho/NAA degerinin 2’den biiyiik olmasi yiiksek
grade bir gliomu gosterir. Diger ileri goriintiileme yontemlerinde oldugu gibi
progresyon ile psddoprogresyonu ayirmadaki duyarliliginin oldukca yiiksek oldugu
bildirilmistir [81]. Cho/NAA oranindaki artis tiimor niiksii yani progresyon ile
iliskiliyken lipit oranlarindaki artig psddoprogresyon lehinedir [84]. Anbarlui ve ark.
progresyon i¢in  ortalama Cho/NAA  oraninin  >2.72, bunun aksine

psddoprogresyonda ise oranin <1.46 oldugunu bulmuslardir [85].

2.5.4. Manyetik Duyarhlk Goriintiileme

Manyetik duyarlilik goriintiileme (MDG) icin kullanilan susceptibility
weighted imaging (SWI) ya da Susceptibility weighted angiography (SWAN) sekansi
kan {iirtinii, kalsifikasyon, demir igerigine duyarlt yiiksek ¢oziiniirlikkli T2* agirliklh
tekniktir. Yiiksek grade glial tiimorlerin takiplerinde elde olunan MDG sekansi
RT’ye ikincil mikrohemorajileri ve antianjiojenik ajan tedavisi altinda mikrovaskiiler
degisiklikleri saptamada kullanigh olsa bile tedavi yanit1 ve niiks ayriminda biiyiik

sinirliliklart vardir [86, 87].

2.5.5. Sentetik MRG

Sentetik MRG, goriintiileme siiresini kisaltan yeni bir sekans olup 6zellikle
multiple sklerozis hastalar1 ve pediatrik yas grubunda son yillarda tercih
edilmektedir. Sentetik MRG ile konvansiyonel sekanslar 5-6,5 dk gibi kisa bir siire
icerisinde alinabilmektedir [88]. Bu yontem T1 ve T2 gevseme siirelerini ve proton
yogunlugunu olctiikten sonra TR, TE ve TI’yi sanal olarak ayarlayarak goriintiilerin
tretilmesini saglar. Farkli firmalarda sekans isimleri degiskenlik gostermekle
birlikte, en sik tercih edilen sekanslar MAGIC, QRAPMASTER, Olea Nova+,
SyntAc olarak bilinir. Kantitatif analizler de yapmay1 saglayan bu sekanslarda
kontrast Oncesi ve sonrasi gorlintiilerde alinabilir, bunun yaninda T1 ve T2
goriintiilerindeki kalite konvansiyonel yontemler ile benzer iken FLAIR agirlikli

goriintiilemede artefaktlar nedeniyle bir miktar diisiiktiir [89]. Son yillarda
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gelistirilen 3B-sentetik goriintiileme basarisi ile tim planlarda olduk¢a hizli ve daha

kaliteli incelemeler yapilabilirligi bildirilmistir [90].

2.6. Tekstiir Analiz ve Radyomik

Hastaliklara tant koyma asamasinda radyolojik goriintiileme yOntemleri
vazge¢ilmezdir, ancak goriintiilerde tanimlanan bulgular her hastalik i¢in spesifik
olmayip Ornegin beyin tiimorleri ve demyelinizan durumlar gibi farkli hastaliklar
benzer goriintiilleme 6zellikleri sergileyebilir. Primer glial timdorlerin tanisinda MRG
ile IDH mutasyon durumu, MGMT promotdr gen metilasyonu ve 1p/19q mutasyonu
tahmini iligkili spesifik goriintiilleme o6zellikleri tanimlanmis olsa da karsit goriisler
de vardir. Ayrica tan1 koyma siiphesiz ki klinik tecriibe ile iliskilidir. Boyle bir
belirsizligi gidermek ve insan goziiniin tespit edemeyecegi farkliliklar1 gostermek
icin son yillarda ozellikle tekstlir analiz ile elde edilecek radyomik Oznitelikler

ndroonkoloji alaninda kullanilmaktadir.

2.6.1. Radyomik Cahisma Basamaklar1 ve Makine Ogrenmesi

Radyomik calisma basamaklar1 ve sik kullanilan makine 6§renme metotlar

asama asama anlatilmistir.

2.6.1.1. Gériintii Elde Edilmesi ve On isleme (Preprocessing)

Tiim MR sekanslarindan yar1 otomatik tekstiir analiz yapilabilmekteyken en
stk ADC haritalar1 ile T2A sekanslarin radyomik 06znitelikleri kullanilarak glial
tiimdrlerin ayrimi amaclh modeller olusturulmaktadir [91]. Farkli manyetik alan
glicleri, sinyal giriilti oram1 gibi MR parametrelerinin tekstlir Ozniteliklerini
etkileyebilecegi diisiiniilmekte olup goriintiillerin 6n islemeye tabi tutularak
standardize edilmesi Onerilmektedir. Bu islemler giirtiltii bastirma, kafatasi siyirma,
diizensizlik diizeltme ve yogunluk normallestirme basamaklarini igeririr [92]. Baz1
caligmalar ise yeterli ¢oziintirliikte MR goriintiileri kullanildiginda ve genis hasta
gruplart ile ¢aligma yapildiginda 6n isleme adimimin tekstiir 6zniteliklerini anlaml

oranda etkilemedigini géstermistir [93].

2.6.1.2. Segmentasyon
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Timor segmentasyonu en zaman alict basamak olup oncelikle tiimoriin hangi
kisminin segmente edilecegine karar verilmelidir. Bu karar sonrasi segmentasyon
tek tek kesitler tistiinden ilgi alan1 (ROI) yerlestirilerek yapilip, iist liste yigilan ROI’
ler ile ii¢ boyutlu ilgi alan1 hacmi (VOI) olusturulur [94]. ilgi alan1 yerlestirmenin
manuel, yariotomatik ve otomatik yontemleri mevcuttur, yapilan caligmalarda bu
yontemlerin her birinin birbirlerine avantaj ve dezavantajlar1 tanimlanmistir. Manuel
segmentasyonda radyoloji uzmani tiim alanlar1 kendi ¢izerek belirler. Yariotomatik
segmentasyon ise sinirlarin otomatik olarak tespitini takiben radyolog tarafindan
revize edilmesinden olusur [95]. Yariotomatik segmentasyon ydntemi manuel
segmentasyona kiyasla daha hizli, otomatik segmentasyona kiyasla dogruluk
oranlarinin yiiksek olmasi nedeniyle optimal yontem kabul edilebilir. Otomatik
segmentasyonun aksine yari otomatik ve manuel segmentasyonda gozlemciler arasi

fark olabilecegi i¢in gozlemciler arasi karsilastirma yapilmalidir [96].

2.6.1.3. Ozniteliklerin (Feature) Eldesi

Segmentasyon sonrasinda gorlntiilerden ileri derecede matematiksel
hesaplamalar ile gri skala dagilimima iligkin Oznitelikler olusturulabilir. Bu
matematiksel islemler ile temel olarak birinci derece, ikinci derece ve {igiincii derece
oznitelikler olarak gruplandirilir [97].

Birinci dereceden istatistiksel yontemler voksellerin uzaysal dagilimini
hesaba katmadan gri skala intensite dagilimin1 yansitir ve histogram adiyla da bilinir.
En ¢ok kullanilan birinci derece 6znitelikler (first order features) ortalama, varyans,
skewness ve kurtosis dir. Skewness histogram egrisinin ne kadar simetrik oldugunu
gosterir iken kurtosis egrinin diiz ya da yassiligiin olctitiidiir. Kurtosis baska bir
deyisle pik degerin ortalamaya gore nerede oldugunu belirtir [98].

Ikinci dereceden dznitelikler ilk kez 1973 yilinda piksel ¢iftlerinin dagilim
analizi olarak tariflenmistir. Ilk derece oOzniteliklerin aksine uzaysal dagilimida
hesaba katar ve GLCM (gray level co-occurrence matrix) 6zelligini hesapladiktan
sonra enerji, homojenite, entropi, varyans gibi istatistiksel analizleri barindirir. Enerji
voksel degerlerinin biiylikliigiinii, entropi bir goriintiideki voksellerin ne kadar
heterojen dagildigini, varyans voksel degerinin ortalama degere uzakligini gosterir.

Ucgiingii derece ya da high order 6znitelikler ikinci derece gibi vokselerin

uzamsal dagilimmi da dikkate katan 6znitelikler olup gray-level run-length matrix
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(GLRLM), gray-level size zone matrix (GLSZM), gray-level dependence matrix
(GLDM) ve neighborhood gray-tone difference matrix (NGTDM)’i igerir.

2.6.1.4. Radyomikte Kullanilan Istatistiksel Yontemler

Elde edilen radyomik oznitelikler yapay zeka algoritmalarinin egitiminde
kullanilir. Veri setleri egitim ve test gruplarindan olusur. Matematiksel algoritmalari
olusturmak i¢in Matlab (MathWorks, Natick, MA), R software (R Development Core
Team, Vienna, Austria) ve Statistica (Statsoft, Tulsa, OK) gibi yazilimlar vardir [96].
Algoritmalar1 olusturmak oOzniteliklerin se¢imi, algoritma egitimi, algoritmanin
validasyonu ve performans degerlendirme basamaklarindan olusur.

Tekstiir analiz sonuglarindan hangi 6zniteligin makine 6grenme modeline
katki saglayacagi ve arastirilan gruplari en yiiksek dogrulukta ayirabilecegi
ongoriilenler secilir. Amacimiza gore filtering (filtreleme), wrapper (sarim),
principal component analysis (temel bilesen analizi), correlation-based o6znitelik
selection (CFS), Lasso regresyon yontemi ve information gain gibi birgok 6znitelik
secme yontemi vardir. Information Gain (Bilgi Kazanci) yontemi 6zelliklerin veri
setindeki siniflarin ayriminda ne kadar bilgi sagladigini dlgen bir yontemdir ve bu
yontemde bilgi kazanci hesaplanarak, en yiiksek bilgi kazancina sahip olan 6z
nitelikler segilir [99].

Algoritma egitimi sirasinda Naive Bayes, karar agaglari, lojistik regresyon,
yapay sinir aglar1 ve destek vektor makinalar1 gibi c¢esitli smiflama teknikleri
kullanilir. En son olusturulan ana modellerin validasyonu yapilir ve genis veri setleri
icin the hold-out methodu kullanilirken kiigiik veri setleri i¢in k-fold cross validasyon

kullanilir [100] .

2.6.1.5. Makine Ogrenmesi Metotlar

Makine Ogrenmesi, bilgisayar sistemlerinin verilere dayali deneyimler
yoluyla kendini gelistirmesini saglayan bir yapay zeka yontemidir. Makine
Ogrenmesi, algoritma ve istatistiksel modellerin kullanilmasiyla bilgisayar
sistemlerinin belirli bir gorevi 6grenmesini ve bu gorevi gergeklestirmek i¢in verileri
analiz etmesini saglar. Makine 6grenmesi yontemleri kabaca geleneksel yontemler
olan derin 6grenme dig1 yontemler ve derin 68renme (deep learning) yontemleri

olarak siniflandirilabilir. Radyomikte hangi yoOntemin kullanilacagmma karar
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vermedeki temel farklilik veri biiylikligii ve bilgisayar sistemlerinin glictidiir (Sekil

4).
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Sekil 4. Makine Ogrenmesi I¢in Yontem Secimi ve Radyomik Isleyis

Makine 6grenmede birgok siniflandirma metodu mevcut olup bazilar1 soyle

siralanabilir [100].

Regresyon (Regresyon tipleri: lineer, nominal, lojistik); lojistik regresyon
bir girdi verisini iki veya daha fazla sinifa ayirmak i¢in kullanilir.

Karar Agaclan (Decision Trees); veri setindeki 6zelliklere dayanarak veriyi
bolerek karar verir.

En Yakin K Komsu Algoritmasi (KNN — K Nearest Neighbor)

SVM (Support Vector Machine) - Destek Vektor Makineleri; verileri en
iyi sekilde smiflara ayirmak i¢in karar sinir1 olusturur, karar siirina en yakin
olan, smiflar arasindaki ayrimi belirleyen en 6dnemli noktalara destek vektor
denilir [101].

Ogrenmeli Vektdr Kuantalama (Learning Vector Quantization)

Yapay Sinir Aglar1 (Artificial Neural Network)

Cok katmanh algilayic1 (Multilayer Perceptron); yapay sinir aglarinin en
temel ve yaygin kullanilan bir tiirii olup derin 6grenme modellerinin temelini
olusturur. Egitim siirecinde geri yayilim algoritmasin1 kullanir ve hedef

ciktilarla gergek ¢iktilar arasindaki hata miktarini 6lgerek hatayi azaltmak i¢in
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agirliklar giinceller. Bu sayede ag, istenilen ¢iktilar1 daha dogru bir sekilde
tahmin etmeyi 6grenir [99].

o Bagging (Boostrap aggregating); bir¢ok tahminciyi kullanarak daha iyi
tahmin etmeyi amaclamakta olup her bir tahminci veri setinin rastgele alt
kiimeleriyle egitilir ve daha sonra bu tahmincilerin ¢iktilarinin ortalamasi
birlestirilir.

e Naive Bayes Algoritmasi

e Random Forest; karar agaclarinin birlestirilmesinden olusan bir makine
ogrenme yontemidir [102].

e Hibrit Modeller; makine 6grenmesi projelerinde daha karmasik veya zor
problemleri ¢6zmek i¢in kullanilir. Farkli modellerin birlesimi ile her bir
modelin gii¢lii yanlarin1 bir araya getirip daha iyi bir performans sunabilir

veya birbirlerinin zay1f yonlerini dengeleyebilir [103].

Yukaridaki boliimde asama asama anlatilan radyomik ¢aligma basamaklari
Ozetlenmis, ‘Olea’ programi ile elde edilen birinci ve daha yiiksek dereceli

Oznitelikler verilmistir (Sekil 5).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Etik Kurulu

tarafindan GO 22/1246 kayit numarast ile izin alinarak yapilmistir.

3.1 Calisma Tasarim ve Hasta Sec¢imi

01.07.2018-31.07.2022 tarihleri arasinda klinigimizde glial timdr takip
protokoliinde elde olunmus beyin MRG’leri hastanemiz bilgi sistemi ‘Nukleus’
kullanilarak tarandi. Hastalarin demografik 6zellikleri, cerrahi say1 ve zamanlari, var
ise sagkalim stireleri de bilgi sistemi iizerinden toplandi.

Calismamiza halihazirda, birincil beyin tiimdrii operasyonu sonrasinda,
histopatolojik olarak entegre kesin tanis1t DSO 2021 smiflamasina gore grade-4 glial
tiimdr (glioblastom, IDH-wild tip ve astrositom, IDH-mutant, grade-4) olan, tedavi
sonrasi1 takip MRG’leri bahsedilen tarihler arasinda olan 18 yasindan biiyiik eriskin
hastalar retrospektif olarak dahil edildi. Dahil edilme kriterleri arasinda, hastanin
takip MRG’den sonra histopatolojik tanisinin olmasi oncelikliydi. Ancak, yinelenen
doku tanis1 olmayan hastalardan ise en az 3 ay ara ile en az 3 beyin MRG tetkiki
olanlar (RANO kriterleri dikkate alinarak) calismaya dahil edildi. Daha kisa aralik
veya daha kisa siire ile takibi olan hastalar ¢aligmadan dislandi. Doku tanisi olmayan
ancak c¢oklu takip goriintilemesi olan bu hastalarda, tekstiir analizi ilk
gorilintiilemeden yapildi.

Kiriterleri karsilayan hastalarin goriintiileri, PACS (Picture Archiving and
Communication Systems - Goriintii Saklama ve Iletisim Sistemleri) sisteminden 10
yil deneyimi olan nororadyolog ile son yil radyoloji asistan1 tarafindan birlikte
degerlendirildi. Takip sirasinda tekrarlayan doku tanist olmayan hastalarin takip
beyin MR goriintiileri RANO kriterleri esas alinarak ‘stabil kavite’, ‘progresyon’ ve
‘radyasyon nekrozu/psddoprogresyon (KRT)’ olarak 3 grup halinde siiflandirildi.
Tekrarlayan doku tanisi olan hastalar1 siniflamak i¢in ise patoloji raporu esas alindi.

Hastalar belirlendikten sonra ¢alisma grubu, ana model veri seti ve validasyon
veri seti olarak ikiye ayrildi. Bu ayrim, klinigimizde var olan farkli cihazlar

kullanilarak yapildi. 3 Tesla MRG cihazinda elde edilmis beyin MRG’ler ile ana
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model veri seti olustururken, 1.5 Tesla cihazlarda yine ayni protokol ile elde edilen
beyin MRG’ler validasyon veri setini olusturdu ve bu set ile model dogrulamasi

yapildi.

3.2. Beyin MRG protokolii

3T MRG (GE Medical , Signa Architect) cihazi ile elde olunmus, Olea yari-
otomatik segmentasyon analizinde kullanilan aksiyel diizlemdeki sekanslara ait
parametreler asagida verilmistir:

T1-MPRAGE (3 boyutlu ultra hizli gradient eko; repetisyon zamani/ eko
zamani [TR/TE], 8.3/3.3 ms; FOV, 220 x 220 mm; kesit kalinligi, 1.2 mm), T2
FLAIR (yag ve BOS baskili 2 boyutlu turbo spin eko; repetisyon zamani/eko zamani
[TR/TE], 9000/103 ms; inversiyon zamani (TI), 2472.8 FOV, 220 x 220 mm; kesit
kalinligi, 4 mm); ADC ( repetisyon zamani/ eko zamani1 [TR/TE], 4000/72.6 ms;
FOV, 220 x 220 mm; kesit kalinligi, 4 mm), T2*SWAN (3 boyutlu,repetisyon
zamani/ eko zamani [TR/TE], 30/23.6 ms; FOV, 220 x 220 mm; kesit kalinlig1, 2.2
mm ), MAGIC T1 (3 boyutlu, repetisyon zamani/ eko zamani1 [TR/TE], 500/10 ms;
FOV, 220 x 220 mm; kesit kalinligi, 4 mm).

MAGIC sekansi sadece 3T MRG cihazinda mevcut oldugundan validasyon
veri setinde bulunmamaktadir. Validasyon veri seti i¢in taramalar 1.5 T MRG (GE
Medical, Signa Explorer ve Siemens, Magnetom Aera) cihazlarinda yapildi.

Olea yari-otomatik segmentasyon analizinde 1.5 T GE Medical , Signa
Explorer cihazinda kullanilan aksiyel diizlem sekans parametreleri asagida
verilmistir.

T1-MPRAGE (3 boyutlu ultra hizli gradient eko; repetisyon zamani/ eko
zamani [TR/TE], 7.9/3.2 ms; FOV, 256 x 256 mm; kesit kalinligi, 1.4 mm), T2
FLAIR (yag ve BOS baskili 2 boyutlu turbo spin eko; repetisyon zamani/eko zamani
[TR/TE], 9000/93.2 ms; inversiyon zamani (TI), 2571.8 FOV, 220 x 220 mm; kesit
kalinligi, 5 mm); ADC ( repetisyon zamani/ eko zamani1 [TR/TE], 5273/84.9 ms;
FOV, 220 x 220 mm; kesit kalinligi, 5 mm), T2*SWAN (3 boyutlu,repetisyon
zamant/ eko zamani [TR/TE], 77.9/49.1 ms; FOV, 220 x 220 mm; kesit kalinligi, 3

mm ).
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Olea yari-otomatik segmentasyon analizinde 1.5 T Siemens, Magnetom Aera
cihazinda kullanilan aksiyel diizlem sekans parametreleri asagida verilmistir.

T1-MPRAGE (3 boyutlu ultra hizli gradient eko; repetisyon zamani/ eko
zamani [TR/TE], 1840/2.6 ms; FOV, 186 x 240 mm; kesit kalinlig1, 1.5 mm), T2
FLAIR (yag ve BOS baskili 2 boyutlu turbo spin eko; repetisyon zamani/eko zamani
[TR/TE], 7000/78 ms; inversiyon zamani (TI), 2229.7 FOV, 186 x 230 mm; kesit
kalinligi, 5 mm); ADC ( repetisyon zamani/ eko zamani [TR/TE], 7100/89 ms; FOV,
230 x 230 mm; kesit kalmligi, 5 mm), SWI (repetisyon zamani/ eko zamani

[TR/TE], 40/30 ms; FOV, 180X240 mm; kesit kalinligi, 2.5 mm ).

3.3. Segmentasyon

Tekstiir analizi i¢in ‘Olea Sphere v 3.02 programi kullanildi. Yari-otomatik
segmentasyon isleminde ilk 20 hastanin 6l¢iimii 10 y1l deneyimi olan ndroradyoloji
uzmani ve son yil radyoloji asistaninin fikir birligi ile yapildi, sonrasinda ise tim
Ol¢iimler son yil radyoloji asistani tarafindan tamamland.

Olea program ara yliziinde patolojik alanlarin se¢imi ve isaretlenmesinde
programin ‘magic wand’ fonksiyonu kullanildi, dolayisiyla segmentasyon yari
otomatik olarak yapildi.

Iki farkli referans sekans kullanilarak iki ayr1 segmentasyon yapildi. ilkinde
FLAIR ikincisinde ise kontrastli T1 A sekans referans olarak kullanilarak sirasiyla bu
sekanslar iizerinden segmentasyon yapildi. Daha sonra bu sekanslardan elde edilen
“volum of interest” (VOI)’ler diger sekanslarin (referans FLAIR i¢in: kontrastli T1A,
SWI\SWAN, ADC ve MAGIC TI1A; referans kontrastli T1A i¢in: FLAIR, SWI\
SWAN, ADC ve MAGIC T1A) iizerine otomatik olarak ortiistiirerek yeni VOI'ler
olusturuldu.

Referans olarak FLAIR (trFLAIR) sekanst kullanilarak  yapilan
segmentasyonda, rezeksiyon kavitesi ¢evresindeki tiim sinyal degisiklikleri (olast
glial timdr ve/veya tedavi siireciyle iliskili) VOI olarak belirlendi (Resim 3). Ikinci
olarak yapilan, referans olarak kontrastli T1A (rKT1) sekansin segmentasyonunda ise
yalnizca kontrast tutan alanlar VOI olarak belirlendi (Resim 4-5). Her iki referans
sekanslar iizerinden belirlenen VOI’ler, diger sekanslarin iizerine ayr1 ayri

Ortiistiirerek segmentasyon tamamlandi. Bu sekilde ana model veri seti i¢in 108
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hasta, validasyon veri seti i¢in ise 68 hastanin verileri benzer sekilde segmente edildi
ve Oznitelikler elde edildi. Tek bir hastanin segmentasyonu ve Ozniteliklerin
cikarilmasi i¢in gereken siire yaklasik 5-7 dakika idi.

Gozlemciler arast uyum (ICC) igin ise ana model veri setindeki her gruptan
10 hasta olacak sekilde, toplam 30 hastanin goriintiileri 10 yillik noéroradyoloji
tecriibesi olan radyolog tarafindan farkli zamanda tekrar segmente edildi ve bu gruba
basta ortak segmentasyon yapilmis 10 hasta dahil edilmedi.

Segmentasyon tamamlandiktan sonra; cihaza baglh farkliliklar1 ortadan
kaldirip, verileri daha homojen hale getirebilmek i¢in Olea programindaki
normalizasyon, yeniden drnekleme, ayristirma fonksiyonlari kullanildi. Sonrasinda,
tiim sekanslarin 6znitelikleri her hasta icin ayr1 ayri birinci derece (first order), ikinci

derece (second order) ve daha yiiksek derece (higher order) Oznitelikler iceren 94

Oznitelik hesaplandi.

Resim 3: Progresyon olarak siniflanan hastada FLAIR sekansinda perilezyoner 6dem dahil
yar1 otomatik segmentasyon (en solda) ile secilen VOI; daha sonra sirasiyla ADC, cT1A ve
MDG (SWAN/SWI)) sckanslar1 iizerine OoOrtiistiiriilerek olusturulan segmentasyonlarin
aksiyel planda tek kesit 6rnekleri.

Resim 4: Radyasyon nekrozu olarak siniflanan hastada cT1A sekansinda yalmizca kontrast
tutan kesimi igeren yari otomatik segmentasyon (en solda) ile secilen VOI; daha sonra
sirastyla FLAIR- SWI - ADC ve MAGIC T1A sekanslarinda yar1 otomatik olusturulan
segmentasyonlarin aksiyel planda tek kesit drnekleri.
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Resim 5: Progresyon olarak simniflanan hastada cT1A sekansinda yalnizca kontrast tutan
kesimi iceren yar1 otomatik segmentasyon (en solda) ile secilen VOI; daha sonra sirastyla
FLAIR- SWI - ADC ve MAGIC TIA sekanslarinda yari otomatik olusturulan
segmentasyonlarin aksiyel planda tek kesit 6rnekleri.
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Resim 6: Progresyon olarak degerlendirilen hastanin ¢T1A sekansinda kontrastlanan lezyon
(b), yalnizca kontrast tutan alanin segmentasyonu (c), Olea programinin segmentasyon
araclar1 (a) ve yart otomatik segmentasyon icin kullandigimiz magic wand fonksiyonu
(beyaz ok), 6znitelik segme ve normalizasyon basamaklari(d).

3.4. istatiksel Metod

Verilerin analizinde SPSS 11.5 programi kullanildi. Tanimlayici olarak nicel
degiskenler i¢in ortalamatstandart sapma ve ortanca (minimum-maksimum), nitel
degiskenler i¢in ise hasta sayis1 (ylizde) kullanildi. Nicel degisken bakimindan ikiden

fazla kategoriye sahip nitel degiskenin kategorileri arasinda fark olup olmadigina,
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normal dagilim varsayimlar1 saglanmadigi i¢in Kruskal Wallis H testi kullanilarak
bakildi. Iki nitel degisken arasindaki iliski incelenmek istendiginde ise Ki-kare testi
kullanildi. Kisiler arasi1 Ol¢limler arasindaki uyuma ise [Interclass Correlation
Coefficient (ICC) testi kullamlarak bakild. Istatistiksel anlamlilik diizeyi 0.05 olarak
alindi. ICC degeri 0.8 ve iizeri ise miikemmel derecede, 0.6 ile 0.8 araliginda ise iyi
derecede, 0.4 ile 0.6 araliginda ise orta derecede, 0.4’den kiiciik ise kotii derecede

uyum kabul edildi.

Makine Ogrenmesine dair tiim analizler R programlama dili kullanilarak
yapild1 ve bu programlama dili igindeki RWeka ve e1071 paketlerinden faydalanildi.
Degisken 6nemine Information Gain dnemlilik testi ile bakildi. Makine Ogrenmesi
siniflama yontemlerinden Lojistik Regresyon, Cok Katmanl Algilayici, Destek
Vektor Makinesi, Bagging ve Random Forest kullanildi. Siniflamada kullanilan
yontemlerden uygun olanlar Hibrit yontemler ile birlestirilerek performans artirildi.
Ana model veri seti 10-kat ¢apraz gecerlilik kullanilarak test edildi ve tiim analizler
1000 kez tekrarlanarak sonuglar verildi. Performans kriteri olarak Dogru Siniflama

Oran1 (DSO), F-6lgiitii, ROC Alan1 ve Precision-Recall Alan1 kullanildi.

Ana model veri seti ile olugturulan hibrit modeller validasyon veri setindeki

hasta gruplar1 ile dogrulandi.
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Calismaya dahil edilen, ana model veri setini olusturan hastalarin 54’1
(%50.0) kadin, 54’1 (%50.0) ise erkekti ve hastalara ait yas ortalamas1 48.98+14.42
yildi. Histolojisi IDH-mutant olan 26 (%24) hasta, IDH-wild olan ise 82 (%76) hasta

mevcuttu. Ayrica gercek ya da yalanci progresyon olup patolojisi olan 30 (%45.4)
hasta vardi (Tablo 3).

Ana model veri setindeki hastalara ait cerrahi sayis1 ortalamasi 1.72+0.76

iken, yasam siiresi ortalamas1 28.71£20.07 ayd1 ve hastalarin %39.8°1 6lmiistii. Stabil

kavite sinifinda 42 (%38.9), psddoprogresyon/radyasyon nekrozu (KRT) sinifinda 28
(%25.9) ve progresyon sinifinda ise 38 (%35.2) hasta mevcuttu (Tablo 3 ).

Validasyon veri setini olusturan 68 hastaya ait demografik bilgiler ise Tablo 4’de

verilmigtir.

Tablo 3: Ana model veri setini olusturan hastalara ait demografik veriler

Degiskenler
Cinsiyet, n(%) | Kadin 54 (50.0)
Erkek 54 (50.0)
Tam Yas1 Ort.£SS 48.98+14.42
Ortanca (Min-Maks) 50.00 (19.00-76.00)
Histoloji, n(%) | IDH Mutant 26 (24)
IDH Wild 82 (76)
Patoloji, n(%) | Yok 36 (54.6)
Var 30 (45.4)
Cerrahi Sayis1 | Ort.£SS 1.72+0.76
Ortanca (Min-Maks) 2.00 (1.00-4.00)
Yasam Siiresi Ort£SS 28.71+£20.07
(ay) Ortanca (Min-Maks) 24.00 (6.00-107.00)
Sagkalim(12 Yasiyor 65 (60.2)
ay), n(%) Olii 43 (39.8)
Sonug, n(%) Stabil Kavite 42 (38.9)
KRT 28 (25.9)
Progresyon 38 (35.2)

Ort:Ortalama, SS:Standart Sapma, Min:Minimum, Maks:Maksimum
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Tablo 4: Validasyon veri setini olusturan hastalara ait demografik veriler

Degiskenler
Cinsiyet, n(%) Kadm 41 (60.3)
Erkek 27(39.7)
Tam Yas1 Ort.£SS 55.06£13.17
Ortanca (Min-Maks) 58.00 (23.00-80.00)
Histoloji, n(%) IDH Mutant 16 (23.5)
IDH Wild 52(76.5)
Patoloji, n(%) Yok 47 (69.1)
Var 21(30.9)
Yasam Siiresi Ort.£SS 28.71£20.07
(ay) Ortanca (Min-Maks) 24.00 (6.00-107.00)
Sagkahm(12 ay), | Yasiyor 43 (63.2)
n(%) Olii 25 (36.8)
Sonug, n(%) Stabil Kavite 12 (17.7)
KRT 26 (38.2)
Progresyon 30 (44.1)
Ort:Ortalama, SS:Standart Sapma, Min:Minimum, Maks:Maksimum
Tablo 5°de hastalara ait Ozellikler bakimindan stabil Kkavite,

psodoprogresyon/radyasyon nekrozu (KRT) ve progresyon gruplari arast
karsgilagtirmalara bakildi ve sadece sagkalim orani bakimindan {i¢ grup arasinda
anlamli fark bulundu (p<0.001). Stabil kavite grubundaki hastalarda 6liim oran1 %9.5

iken bu oran RT grubundaki hastalarda %35.7 ve progresyon grubundaki hastalarda

%76.3 olarak bulundu.

Tablo 5: Sonu¢ degiskenlerine ait (‘stabil tiimorsiiz kavite’ - ‘psodoprogresyon\
radyasyon nekrozu’ (KRT) - ‘progresyon’) karsilastirmalar

Degiskenler Stabil Kavite KRT Progresyon | p degeri
Cinsiyet. Kadin 17 (40.5) 15 (53.6) 22 (57.9) 0.271*
n(%) Erkek 25 (59.5) 13 (46.4) 16 (42.1)
Tam Yas1 Ort.£SS 46.86+13.77 53.86+14.80 47.63+14.37 0.598°
Ortanca 46.50 59.00 50.00
(Min-Maks) (22.00-76.00) | (19.00-76.00) | (19.00-71.00)
Histoloji. IDH Mutant 11 (26.2) 9(32.1) 6 (15.8) 0.283*
n(%) IDH Wild 31 (73.8) 19 (67.9) 32 (84.2)
Cerrahi Ort.£SS 1.67+0.82 1.75+0.80 1.76+0.68 0.099°
Sayisi Ortanca 1.50 2.00 2.00
(Min-Maks) (1.00-4.00) (1.00-4.00) (1.00-3.00)
Yasam Ort. =SS 13.50+5.74 33.44+16.37 29.55+22.15 0.094°
Siiresi (ay) | Ortanca 14.00 32.00 21.50
(Min-Maks) (6.00-20.00) (8.00-69.00) | (8.00-107.00)
Sagkalim (12 | Yagiyor 38 (90.5) 18 (64.3) 9(23.7) <0.001*
ay) n(%) Olii 4(9.5) 10 (35.7) 29 (76.3)

Ort:Ortalama. SS:Standart Sapma, Min:Minimum.,Maks:Maksimum, a:Ki-kare testi, b:Kruskal Wallis
H testi, KRT: Kemoradyoterapi iligkili degisiklikler
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4.1. ADC Sekansi Segmente Edilerek Olusturan Modellerin Sonuclari

Sekil 6’da Information Gain degisken Onem testi kullanilarak degisken
onemine ve degiskenlerin sonu¢ degiskenine etkisine bakildi. Degisken 6nemi testi
sonucu ve klinik 6neme gore degerlendirildiginde rFLAIR segmentasyonunda, ADC
sekansi i¢in model GLSZM-LGLZE, NGTDM-Contrast, GLRLM-RLNUN, GLDM-
LGLE, NGTDM-C, GLRLM-RP, GLCM-IMC2, IDH, cinsiyet ve yas
degiskenlerinden olustu. Sonu¢ olarak calismaya 11 degisken (10 bagimsiz, 1
bagimli degisken) dahil edildi ve makine Ogrenmesi analizleri bu degiskenler

kullanilarak yapildi.

GLSZM-LGLZE
NGTDM-Contrast
GLRLM-RLNUN

GLDM-LGLE
NGTDM-C
GLRLM-RP
GLCM-IMC2
IDH

Cinsiyet

Tam Yas1

0 10 20 30 40 50 60 70 &0 90 100

Sekil 6: FLAIR sekansi referans alimarak segmente edilen ADC sekansi 6znitelikleri, klinik-
molekiiler belirteglerin Information Gain Y&ntemi ile Degisken Onemi Sonuglari

Sekil 7°de Information Gain degisken Onemi testi kullanilarak degisken
onemine ve degiskenlerin sonu¢ degiskenine etkisine bakildi. Degisken onemi testi
sonucu ve klinik 6neme gore degerlendirildiginde rKT1A segmentasyonunda ADC
sekanst i¢cin model GLDM-DV, GLRLM-RLNUN, GLDM-LDE, GLSZM-SAE,
NGTDM-Contrast, GLCM-IDM, GLCM-SS, cinsiyet, IDH ve yas degiskenlerinden
olustu. Sonug olarak ¢alismaya 11 degisken (10 bagimsiz, 1 bagimli degisken) dahil

edildi ve makine 6grenmesi analizleri bu degiskenler kullanilarak yapildi.
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GLDM-DV
GLRLM-RLNUN
GLDM-LDE
GLSZM-SAE
NGTDM-Contrast
GLCM-IDM
GLCM-SS
Cinsiyet

IDH

Tam Yas1
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Sekil 7: cT1A sekansi referans alinarak segmente edilen ADC sekansi 6znitelikleri, klinik-
molekiiler belirteclerin Information Gain Y&ntemi ile Degisken Onemi Sonuglari

Tahmin performanslarii degerlendirmek icin Lojistik Regresyon, Cok
Katmanli Algilayici, Destek Vektér Makinesi, Bagging ve Random Forest
yontemleri kullanild1. Dogru siniflama orani ve F-olgiitiine gore degerlendirildiginde,
ADC sekansi i¢in yontemler arasindan en iyi sonuca rFLAIR segmentasyonunda
Random Forest yontemi ile, rKT1A segmentasyonunda ise Cok Katmanli Algilayict
yontemi ile ulasildi. Ancak elde edilen sonuglarin siiflama icin yeterli olmadigi
sonucuna varildi (Tablo 6). Bu sebeple rFLAIR icin Random Forest, Bagging ve
Lojistik Regresyon yontemlerinden olusan Hibrit Model olusturuldu. Hibrit modele
gore rTFLAIR i¢in dogru siniflama orani %72.2 olarak bulundu. Bir bagka deyisle bu
yontem kullanilarak ‘stabil kavite’, ‘psddoprogresyon/radyasyon nekrozu (KRT)’,
‘progresyon’ dedigimiz hastalarin %72.2’sinde dogru tahmin sonucuna ulasildi
(Tablo 6). rKT1A segmentasyonu i¢in ise ¢aligmada Cok Katmanli Algilayici,
Bagging ve Lojistik Regresyon yontemlerinden olusan Hibrit Model olusturuldu.
Hibrit modele gore dogru siiflama orani %75.0 olarak bulundu (Tablo 6).

Olusturulan hibrit model ile rFLAIR verilerinde ADC igin validasyon
yapildiginda daha diisiik siniflama performans: elde edildi (DSO:0.713, F-
Olciitii:0.715) ancak simiflama oOlgiitlerine validasyonun yeterli oldugu sonucuna

varildi (Tablo 6).
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Tablo 6: ADC sekansindan elde edilen 6znitelikler, klinik-molekiiler belirtecler
ile olusturulan model sonuclar:

Performans Olciitleri

Metodar Referans sekans | 6o | Fedlgiitii | PRC Alam | ROC Alani
Lojistik FLAIR 0.519 0.517 0.582 0.725
Regresyon Kontrastli T1A 0.611 0.601 0.562 0.733
Cok Katmanh | FLAIR 0.519 0.514 0.558 0.735
Algilayicl Kontrastli T1A 0.685 0.683 0.640 0.777
Destek Vektor | FLAIR 0.537 0.530 0.469 0.674
Makinesi Kontrastli T1A 0.444 0.399 0.391 0.569
Bagging FLAIR 0.537 0.526 0.536 0.685
Kontrastli T1A 0.556 0.544 0.536 0.655
Random FLAIR 0.565 0.562 0.582 0.724
Forest Kontrastli T1A 0.509 0.450 0.570 0.694
FLAIR 0.722 0.725 0.728 0.756
Hibrit Model Kontrasth T1A 0.750 0.753 0.764 0.775
FL[.&IR 0.713 0.715 0.722 0.734
Validasyon

DSO:Dogru Smiflama Orani, PRC: Precision Recall Egrisi, ROC: Receiver Operating Characteristic

4.2. FLAIR Sekansi1 Segmente Edilerek Olusturan Modellerin Sonuglari

Sekil 8’de Information Gain degisken Onemi testi kullanilarak degisken

onemine ve degiskenlerin sonu¢ degiskenine etkisine bakildi. Degisken onemi testi

sonucu ve klinik oneme gore degerlendirildiginde rFLAIR segmentasyonunda

FLAIR i¢in model FO-10th, FO-Med, FO-Max, FO-90th, FO-R, GLCM-IMC2, FO-

SD, IDH, cinsiyet ve yas degiskenlerinden olustu. Sonug olarak genel model igin

calismaya 11 degisken (10 bagimsiz, 1 bagimli degisken) dahil edildi ve makine

ogrenmesi analizleri bu degiskenler kullanilarak yapildi.

FO-10th
FO-Med
FO-Max
FO-90th
FO-R
GLCNMVI-INIC2
FO-SD

IDH

Cinsiyet

Tani Yasi

ST

20

40
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100

Sekil 8: FLAIR sckansi referans alinarak segmente edilen FLAIR sekansi oznitelikler,
klinik-molekiiler belirteclerin Information Gain Yo6ntemi ile Degisken Onemi Sonuglart
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Sekil 9’da Information Gain degisken Onemi testi kullanilarak degisken
onemine ve degiskenlerin sonu¢ degiskenine etkisine bakildi. Degisken 6nemi testi
sonucu ve klinik 6neme gore degerlendirildiginde rKT1A segmentasyonunda FLAIR
icin model GLCM-DV, FO-K, GLCM-JE, GLRLM-GLV, GLDM-GLV, GLCM-1V,
GLCM-SS, cinsiyet, IDH ve yas degiskenlerinden olustu. Sonug olarak genel model
icin ¢alismaya 11 degisken (10 bagimsiz, 1 bagimli degisken) dahil edildi ve makine

ogrenmesi analizleri bu degiskenler kullanilarak yapildi.

GLCM-DV W
A —,
GLCM-JE W
GLRLM-GLV W

GLDM-GLYV W
GLCM-1IV W
GLCM-SS
Cinsiyet
IDH
Tani1 Yasi
Cli 2I0 4I0 6I0 80 100

Sekil 9: cT1A sekansi referans alinarak segmente edilen FLAIR sekansi 6znitelikleri, klinik-
molekiiler belirteglerin Information Gain Y&ntemi ile Degisken Onemi Sonuglari

Tahmin performanslarmi degerlendirmek i¢in Lojistik Regresyon, Cok
Katmanli Algilayici, Destek Vektor Makinesi, Bagging ve Random Forest
yontemleri kullanildi. Dogru siniflama oran1 ve F-0lglitiine gore degerlendirildiginde,
yontemler arasindan en iyi sonuca rFLAIR icin Lojistik Regresyon yontemi ile,
rKT1A icin ise Cok Katmanli Algilayict yontemi ile ulasildi. Ancak elde edilen
sonuclarin smiflama icin yeterli olmadigi sonucuna varildi (Tablo 7). Bu sebeple,
rFLAIR segmentasyonu i¢in ¢alismada Destek Vektor Makinesi, Bagging ve Lojistik
Regresyon yontemlerinden olusan hibrit model olusturuldu. Hibrit modele gore
rFLAIR i¢in dogru siniflama orani %71.3 olarak bulundu (Tablo 7). rKT1A igin ise
calismada Cok Katmanli Algilayici, Bagging ve Lojistik Regresyon yontemlerinden
olusan Hibrit Model olusturuldu. Hibrit modele gore rKT1A i¢in dogru siniflama
orani %72.2 olarak bulundu (Tablo 7).
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Olusturulan hibrit model ile fFLAIR segmentasyonunda FLAIR sekansi i¢in
validasyon yapildiginda daha diisiik siniflama performansi elde edildi (DS0O:0.704 ve
F-6l¢iitii:0.706) ancak smiflama o6l¢iitlerine validasyonun yeterli oldugu sonucuna

varildi (Tablo 7).

Tablo 7: FLAIR sekansindan elde edilen oznitelikler, Kklinik-molekiiler

belirtegler ile olusturulan model sonuglari

Performans Olgiitleri

Metotlar Referans

sekans DSO F-olciitii | PRC Alam | ROC Alam
Lojistik FLAIR 0.546 0.547 0.476 0.664
Regresyon Kontrastli T1A 0.546 0.544 0.585 0.725
Cok Katmanh | FLAIR 0.481 0.482 0.458 0.643
Algilayici Kontrastli T1A 0.630 0.624 0.629 0.769
Destek Vektor | FLAIR 0.481 0.470 0.448 0.657
Makinesi Kontrastli T1A 0.426 0.372 0.382 0.557
Bagging FLAIR 0.454 0.425 0.427 0.629

Kontrastli T1A 0.500 0.488 0.505 0.652
Random FLAIR 0.500 0.487 0.504 0.704
Forest Kontrastli T1A 0.454 0.389 0.582 0.714

FLAIR 0.713 0.716 0.721 0.732

Kontrasth
Hibrit Model | T1A 0.722 0.726 0.732 0.748

FL[.&IR 0.704 0.706 0.712 0.720

Validasyon

DSO:Dogru Smiflama Orani, PRC: Precision Recall Egrisi, ROC: Receiver Operating Characteristic

4.3. Kontrast Sonrasi T1 Sekans1 Segmente Edilerek Olusturan
Modellerin Sonuclari

Sekil 10’da Information Gain degisken Onemi testi kullanilarak degisken
onemine ve degiskenlerin sonu¢ degiskenine etkisine bakildi. Degisken 6nemi testi
sonucu ve klinik oneme gore degerlendirildiginde rFLAIR segmentasyonunda
Kontrastli T1 i¢in model GLCM-MCC, GLCM-SE, GLRLM-SRE, GLDM-SDE,
NGTDM-Com, GLDM-DNUN, GLSZM-ZP, IDH, cinsiyet ve yas degiskenlerinden
olustu. Sonug olarak genel model i¢in ¢alismaya 11 degisken (10 bagimsiz, 1 bagiml
degisken) dahil edildi ve makine 6grenmesi analizleri bu degiskenler kullanilarak

yapild.
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GLCM-MCC
GLCM-SE
GLRLM-SRE
GLDM-SDE
NGTDM-Com
GLDM-DNUN
GLSZM-ZP
IDH

Cinsivet

Tan: Yasi
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Sekil 10: FLAIR sekansi referans alinarak segmente edilen chA“sekan51 Oznitelikleri,
klinik-molekiiler belirteglerin Information Gain Yo6ntemi ile Degisken Onemi Sonuglari

Sekil 11°’de Information Gain degisken Onemi testi kullanilarak degisken
onemine ve degiskenlerin sonu¢ degiskenine etkisine bakildi. Degisken onemi testi
sonucu ve klintk O6neme gore degerlendirildiginde rKT1 segmentasyonunda
Kontrasth TIA i¢in model GLSZM-E, GLCM-MCC, NGTDM-C, GLDM-DE,
GLCM-IMC2, GLCM-MP, GLRLM-LRLGLE, cinsiyet, IDH ve vyas
degiskenlerinden olustu. Sonu¢ olarak calismaya 11 degisken (10 bagimsiz, 1
bagimli degisken) dahil edildi ve makine Ogrenmesi analizleri bu degiskenler

kullanilarak yapildi.

GLSZM-E
GLCM-MCC
NGTDM-C
GLDM-DE
GLCM-IMC2
GLCM-MP
GLRLM-LRLGLE
Cinsiyet

IDH

Tani Yasa

i Il

9
ol |

20 40 60 80 1 (-)0
Sekil 11: cT1A sekansi referans alinarak segmente edilen cT1A sekansi oznitelikleri, klinik-
molekiiler belirteglerin Information Gain Yontemi ile Degisken Onemi Sonuglari



Tahmin performanslarini degerlendirmek i¢in Lojistik Regresyon, Cok
Katmanli Algilayici, Destek Vektor Makinesi, Bagging ve Random Forest
yontemleri kullanildi. Dogru siiflama orani ve F-6l¢iitiine gére degerlendirildiginde,
yontemler arasindan en iyi sonuca rFLAIR i¢in Random Forest yontemi ile, tKT1A
icin ise Cok Katmanli Algilayici yontemi ile ulasildi. Ancak elde edilen sonuglarin
siniflama i¢in yeterli olmadigi sonucuna varildi (Tablo 8). Bu sebeple, rFLAIR
segmentasyonu icin Random Forest, Bagging ve Lojistik Regresyon yontemlerinden
olusan Hibrit Model olusturuldu. Hibrit modele gore rFLAIR i¢in dogru siniflama
orani %74.1 olarak bulundu. Bir baska deyisle bu yontem kullanilarak Stabil Kavite/
psddoprogresyon/radyasyon nekrozu (KRT)/ Progresyon gerekli dedigimiz hastalarin
%74.1’inin tahmin sonucu dogru olacaktir (Tablo 8). rKT1A igin ise calismada Cok
Katmanli Algilayict ve Bagging yontemlerinden olusan Hibrit Model olusturuldu.
Hibrit modele gore rKT1A i¢in dogru siniflama orani %68.5 olarak bulundu (Tablo
8).

Olusturulan hibrit model ile rFLAIR segmentasyonu verilerinde Kontrasth
T1A i¢in validasyon yapildiginda daha diisiik siniflama performans: elde edildi
(DSO:0.731 ve F-0lgiitii:0.733) siniflama bakildiginda

ancak Olciitlerine

validasyonun yeterli oldugu sonucuna varildi (Tablo 8).

Tablo 8: cT1A sekansindan elde edilen 6znitelikler, klinik-molekiiler belirtecler
ile olusturulan model sonuclari

Performans Olciitleri

Metotlarlar Referans

sekans DSO F-ol¢iitii | PRC Alam ROC Alam
Lojistik FLAIR 0.583 0.573 0.596 0.721
Regresyon Kontrasth TIA 0.407 0.403 0.389 0.550
Cok Katmanh FLAIR 0.509 0.510 0.559 0.705
Algilayict Kontrasth T1A 0.611 0.607 0.635 0.772
Destek Vektor FLAIR 0.472 0.467 0.430 0.610
Makinesi Kontrastlhi TIA 0.407 0.398 0.418 0.610

. FLAIR 0.583 0.578 0.601 0.750

Bagging

Kontrasthh T1A 0.537 0.530 0.506 0.648

FLAIR 0.620 0.619 0.674 0.803
Random Forest

Kontrasth T1A 0.472 0.394 0.525 0.659

FLAIR 0.741 0.744 0.764 0.786

FLI.&IR 0.731 0.733 0.744 0.759

Validasyon

DSO:Dogru Siniflama Orani, PRC: Precision Recall Egrisi, ROC: Receiver Operating Characteristic
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4.4. Manyetik Duyarhlik Goriintilleme (SWAN/SWI) Sekansi Segmente
Edilerek Olusturan Modellerin Sonug¢lari

Sekil 12’de Information Gain degisken Onemi testi kullanilarak degisken
onemine ve degiskenlerin sonu¢ degiskenine etkisine bakildi. Degisken 6nemi testi
sonucu ve klinik oneme gore degerlendirildiginde rFLAIR verilerinde MDG
(SWAN/SWI) i¢in model FO-E, GLCM-DA, GLRLM-HGLRE, IDH, cinsiyet ve yas
degiskenlerinden olustu. Sonug olarak ¢alismaya 7 degisken (6 bagimsiz, 1 bagimli
degisken) dahil edildi ve makine 6grenmesi analizleri bu degiskenler kullanilarak

yapild.

FO-E W

GLCM-DA

GLRLM-HGLRE

DN |-
Cinsiyet [

Tam Yasi F

0 20 40 60 80 100

Sekil 12: FLAIR sekansi referans alinarak segmente edilen MDG (SWAN/SWI) sgkanm
oOznitelikleri, klinik-molekiiler belirteclerin Information Gain Yontemi ile Degisken Onemi
Sonuglari

Sekil 13’de Information Gain degisken Onemi testi kullanilarak degisken
onemine, degiskenlerin sonu¢ degiskenine etkisine bakildi. Degisken Onemi testi
sonucu ve klinik 6neme gore degerlendirildiginde rKT1A segmentasyonunda MDG
(SWAN/SWI) i¢cin model GLSZM-P, GLSZM-SAHGLE, GLRLM-SRE,
GLDM,SDE, GLSZM-SAE, GLRLM-RP, GLSZM-LAE, cinsiyet, IDH ve yas
degiskenlerinden olustu. Sonug¢ olarak c¢aligmaya 11 degisken (10 bagimsiz, 1
bagimli degisken) dahil edildi ve makine Ogrenmesi analizleri bu degiskenler

kullanilarak yapildi.
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GLSZM-P W

GLSZM-SAHGLE W
GLRLM-SRE W
GLDM-SDE W
GLSZM-SAE W
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Sekil 13: cTIA sekansi referans alinarak segmente edilen MDG(SWAN/SWI) sekans
oOznitelikleri, klinik-molekiiler belirteglerin Information Gain Yo6ntemi ile Degisken Onemi
Sonuglari

Tahmin performanslarini degerlendirmek i¢in Lojistik Regresyon, Cok
Katmanli Algilayici, Destek Vektor Makinesi, Bagging ve Random Forest
yontemleri kullanildi. Dogru siniflama oran1 ve F-0l¢litiine gore degerlendirildiginde,
yontemler arasindan en iyi sonuca rFLAIR ve rKT1A i¢in Random Forest yontemi
ile ulasildi. Ancak elde edilen sonuglarin siniflama igin yeterli olmadigi sonucuna
varildi (Tablo 9). Bu sebeple, rFLAIR i¢in ¢alismada Random Forest, Cok Katmanli
Algilayict1 ve Bagging yontemlerinden olusan Hibrit Model olusturuldu. Hibrit
modele gore rFLAIR i¢in dogru siniflama orani %70.0 olarak bulundu (Tablo 9).
rKT1A icin ise calismada Random Forest ve Cok Katmanhi Algilayici
yontemlerinden olusan Hibrit Model olusturuldu. Hibrit modele gore rKT1A igin
dogru smiflama orani %69.1 olarak bulundu (Tablo 9).

Olusturulan hibrit model ile rFLAIR verilerinde MDG (SWAN/SWI) i¢in
validasyon yapildiginda daha yiiksek siiflama performansi elde edildi (DS0:0.704
ve F-0l¢iitii:0.705) ve siniflama oSlgiitlerine bakildiginda validasyonun yeterli oldugu

sonucuna varildi (Tablo 9).
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Tablo 9: Manyetik duyarhlik goriintiilleme sekansi1 (SWAN/SWI) ¢ dan elde edilen
oznitelikler, klinik-molekiiler belirtecler ile olusturulan model sonuclari

Performans Olgiitleri

Metotlar Referans

sekans DSO F-ol¢iitii | PRC Alam ROC Alam
Lojistik FLAIR 0.389 0.387 0.465 0.606
Regresyon Kontrasthh T1A 0.426 0418 0.448 0.609
Cok Katmanh FLAIR 0.519 0.517 0.553 0.700
Algilayici Kontrasthh TIA 0.519 0.519 0.578 0.709
Destek Vektor | FLAIR 0.407 0.360 0.371 0.549
Makinesi Kontrastli T1A 0.370 0.327 0.360 0.524

. FLAIR 0.500 0.496 0.571 0.684

Bagging

Kontrasthh TIA 0.500 0.500 0.486 0.637
Random Forest FLAIR 0.537 0.515 0.542 0.703

Kontrastli T1A 0.546 0.534 0.814 0.713

FLAIR 0.700 0.701 0.708 0.723
Hibrit Model Kontrasth T1A 0.691 0.695 0.704 0.712

FL[.&IR 0.704 0.705 0.712 0.728

Validasyon

DSO:Dogru Siniflama Orani, PRC: Precision Recall Egrisi, ROC: Receiver Operating Characteristic

4.5. MAGIC T1A Sekansi Segmente Edilerek Olusturan Modellerin
Sonuclari

Sekil 14’da Information Gain degisken Onemi testi kullanilarak degisken
onemine, degiskenlerin sonu¢ degiskenine etkisine bakildi. Degisken Onemi testi
sonucu ve klinik 6neme gore degerlendirildiginde rFLAIR verilerinde MAGIC T1A
icin model FO-U, GLCM-IDN, GLCM-IDM, GLRLM-RP, GLCM-ID, GLRLM-
RLNUN, GLRLM-SRE, IDH, cinsiyet ve yas degiskenlerinden olustu. Sonug olarak
calisgmaya 11 degisken (10 bagimsiz, 1 bagimli degisken) dahil edildi ve makine
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Ogrenmesi analizleri bu degiskenler kullanilarak yapildi.

FO-17
GLCM-IDIN
GLCM-IDML
GCLRLM-RP
GLCM-ID
GLRLM-RLINUN
GLRLM-SRE
IDHE

Cinsivet

Tant ¥Yasi

O 20 40 (s8] 0 100

Sekil 14: FLAIR sekansi referans alinarak segmente edilen MAGIC T1A sekansi 6znitelikleri
, klinik-molekiiler belirteclerin Information Gain Yontemi ile Degisken Onemi Sonuglari
Sekil 15°de Information Gain degisken Onemi testi kullanilarak degisken

O6nemine ve degiskenlerin sonu¢ degiskenine etkisine bakildi. Degisken onemi testi
sonucu ve klinik 6neme gore degerlendirildiginde rKTI1A verilerinde MAGIC T1A
icin model cinsiyet, IDH ve yas degiskenlerinden olustu. Sonug olarak ¢alismaya 4
degisken (3 bagimsiz, 1 bagimli degisken) dahil edildi ve makine O6grenmesi

analizleri bu degiskenler kullanilarak yapildi.

Cinsiyvet

IDEHE

Tani Yast

] 20 40 60 80 100

Sekil 15: ¢cT1A sekansi referans alinarak segmente edilen MAGIC TIA sekansi Oznitelikleri,
klinik-molekiiler belirteclerin Information Gain Yo6ntemi ile Degisken Onemi Sonuglart

Tahmin performanslarmi degerlendirmek icin Lojistik Regresyon, Cok
Katmanli Algilayici, Destek Vektér Makinesi, Bagging ve Random Forest

yontemleri kullanildi. Dogru siniflama orani ve F-olgiitiine gore degerlendirildiginde,
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yontemler arasindan en iyi sonuca rFLAIR i¢in Cok Katmanli Algilayict yontemi ile,
rKTI1A i¢in ise Random Forest yontemi ile ulasildi. Ancak elde edilen sonuglarin
siniflama i¢in yeterli olmadig1 sonucuna varildi (Tablo 10). Bu sebeple, rFLAIR i¢in
calismada Random Forest, Cok Katmanli Algilayict ve Destek Vektor Makinesi
yontemlerinden olusan Hibrit Model olusturuldu. Hibrit modele gore rFLAIR igin
dogru smiflama oran1 %71.0 olarak bulundu (Tablo 10). rKT1A i¢in ise ¢alismada
Random Forest ve Bagging yontemlerinden olusan Hibrit Model olusturuldu. Hibrit
modele gore rKT1A i¢in dogru siniflama oranit %65.5 olarak bulundu (Tablo 10).

Bu hibrit modelin validasyonu MAGIC TI1A sekansi yalnizca 3T cihazda
oldugu ve 1.5 T cihazlarda sentetik MRG sekanslar1 olmadigi i¢in yapilamadi.

Tablo 10: MAGIC T1A sekansindan elde edilen o6znitelikler, klinik-molekiiler
belirtegler ile olusturulan model sonuclari

Performans Olg¢iitleri
Metotlar Referans
sekans DSO F-olgiitii | PRC Alam1 | ROC Alam
Lojistik FLAIR 0.435 0.434 0.514 0.638
Regresyon Kontrastli T1A 0.398 0.394 0.386 0.549
Cok Katmanh | FLAIR 0.657 0.657 0.617 0.770
Algilayici Kontrastli TTA 0.389 0.385 0.360 0.530
Destek Vektor | FLAIR 0.472 0.461 0.425 0.622
Makinesi Kontrastli TTA 0.417 0.415 0.364 0.529
Bagging FLAIR 0.407 0.410 0.442 0.591
Kontrastli TTA 0.454 0.454 0.428 0.601
Random FLAIR 0.528 0.513 0.554 0.697
Forest Kontrastli T1A 0.565 0.566 0.561 0.711
o FLAIR 0.710 0.714 0.722 0.738
Hibrit Model | trasth TIA | 0.655 | 0.658 0.671 0.677

DSO:Dogru Smiflama Orani, PRC: Precision Recall Egrisi, ROC: Receiver Operating Characteristic

4.6. Farkh Sekanslardan Olusturulan Hibrit Modellerin Karsilastirilmasi

Tablo 6, 7, 8, 9 ve 10’da ortak olarak en yiiksek dogru siniflama orani
degerine Hibrit Model ile ulasildi. rfFLAIR verilerinde en iyi sonuglar Kontrast
T1A’da elde edilirken, rKT1A verilerinde ise en iyi sonuglar ADC’de elde edildi.
rFLAIR ve rKT1A verilerini karsilastirdigimizda ise en yiiksek performans odlgiitleri
rKT1A verilerinde bulundu (DSO: 0.750 ve F-0l¢iitii:0.753) (Tablo 11).
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Tablo 11: Hibrit Model ile Olusturulan Modeller i¢in Performans Olgiitleri

Referans Performans (")lg:iitleri

Sekans Sekanslar DSO | F-bl¢iitii | PRC Alam | ROC Alam
ADC 0.722 0.725 0.728 0.756
FLAIR 0.713 0.716 0.721 0.732

FLAIR Kontrast T1A 0.741 0.744 0.764 0.786
MDG (SWAN/SWI) | 0.700 0.701 0.708 0.719
MAGIC TI1A 0.720 0.724 0.732 0.748
ADC 0.750 0.753 0.764 0.775
FLAIR 0.722 0.726 0.732 0.740

Kontrasth T1A | Kontrast TIA 0.685 0.688 0.703 0.709
MDG (SWAN/SWI) | 0.691 0.695 0.704 0.712
MAGIC T1A 0.655 0.658 0.671 0.677

DSO:Dogru Siniflama Orani, PRC: Precision Recall Egrisi, ROC: Receiver Operating Characteristic

4.7. FLAIR Sekansi Referans Alinarak (rFLAIR) Olgiilen Gozlemciler
Arasi (ICC) Korelasyon Degerleri

Tablo 12°de rFLAIR verilerinde ADC i¢in farkl iki gbzlemciye ait 6l¢giim
aras1 uyuma bakildi. GLCM-IMC2, GLRLM-RLNUN, GLRLM-RP i¢in iyi diizeyde,
NGTDM-Contrast i¢in orta diizeyde uyum bulunmustur.

Tablo 12: FLAIR verilerinde (rFLAIR) ADC i¢in ICC degerleri

o,
Degiskenler ICC ({:?zl?s ?Slmr) p degeri
GLCM-IMC2 0.635 0.350-0.813 <0.001
GLRLM-RLNUN 0.676 0.411-0.836 <0.001
GLRLM-RP 0.633 0.346-0.812 <0.001
NGTDM-Contrast 0.593 0.289-0.789 <0.001

GA: Giiven Araligt, ICC: Gozlemciler Arasi Korelasyon Katsayisi

Tablo 13°de rFLAIR verilerinde FLAIR i¢in farkl iki gézlemciye ait 6l¢iim
aras1 uyuma bakildi. FO-10th, FO-90th, FO-Max, FO-Med i¢in miikemmel diizeyde,
FO-R, FO-SD i¢in iyi diizeyde ve GLCM-IMC2 igin ise orta diizeyde uyum

bulunmustur.

Tablo 13: FLAIR verilerinde (rFLAIR) FLAIR icin ICC degerleri

- %95 GA
Degiskenler I1cC (Alt-Ust Simir)

FO-10" 0.815 0.639-0.910 <0.001
FO-90" 0.986 0.969-0.993 <0.001

p degeri
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FO-Max 0.977 0.952-0.989 <0.001
FO-Med 0.941 0.877-0.972 <0.001
FO-R 0.662 0.389-0.828 <0.001
FO-SD 0.638 0.353-0.814 <0.001
GLCM-IMC2 0.470 0.124-0.714 0.005

GA: Giiven Araligt, ICC: Gozlemciler Arasi Korelasyon Katsayisi

Tablo 14’te rFLAIR verilerinde Kontrasthi T1A i¢in farkl iki gézlemciye ait
Olglim aras1 uyuma bakildi. GLCM-MCC, NGTD-MC i¢in miikemmel diizeyde,
GLRLM-SRE, GLSZM-ZP, GLDM-SDE, GLDM-DNUN igin iyi diizeyde ve
GLCMS-SE i¢in ise orta diizeyde uyum bulunmustur.

Tablo 14: FLAIR verilerinde (rFLAIR) Kontrasth T1A i¢in ICC degerleri

o,
Degiskenler ICC ({:?zl?s ltASlmr) p degeri
GLCM-MCC 0.907 0.809-0.956 <0.001
GLCM-SE 0.598 0.296-0.792 <0.001
GLRLM-SRE 0.641 0.357-0.816 <0.001
GLSZM-ZpP 0.758 0.542-0.880 <0.001
NGTD-MC 0.861 0.722-0.933 <0.001
GLDM-SDE 0.762 0.548-0.882 <0.001
GLDM-DNUN 0.751 0.530-0.877 <0.001

GA: Giiven Araligi, ICC: Gozlemciler Arasi Korelasyon Katsayisi

Tablo 15’te FLAIR verilerinde MDG(SWAN/SWI) i¢in farkli iki gézlemciye
ait iki 6l¢lim aras1 uyuma bakildi. FO-E, GLCM-DA i¢in miikemmel diizeyde ve
GLRLM-HGLRE igin ise orta diizeyde uyum bulunmustur.

Tablo 15: FLAIR verilerinde MDG(SWAN/SWI) i¢in ICC degerleri

o,
Degiskenler ICC ( Alt/-ogsst(s;:?nr) p degeri
FO-E 0.966 0.928-0.984 <0.001
GLCM-DA 0.813 0.636-0.909 <0.001
GLRLM-HGLRE 0.492 0.152-0.728 0.003

GA: Giiven Araligi, ICC: Gozlemciler Arasi Korelasyon Katsayisi

Tablo 16’te FLAIR verilerinde MAGIC T1 igin farkli iki goézlemciye
ait iki 6l¢lim arasi uyuma bakildi. GLRLM-RLNUN, GLRLM-RP i¢in miikemmel
diizeyde ve FO-U, GLCM-IDM, GLCM-ID, GLCM-IDN, GLRLM-SRE i¢in iyi

diizeyde uyum bulunmustur.



Tablo 16: FLAIR verilerinde (rFLAIR) MAGIC T1A icin ICC degerleri
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%95 GA

Degiskenler ICC (Al st Sinir) p degeri
FO-U 0.705 0.436-0.858 <0.001
GLCM-IDM 0.777 0.557-0.895 <0.001
GLCM-ID 0.783 0.568-0.898 <0.001
GLCM-IDN 0.777 0.556-0.895 <0.001
GLRLM-SRE 0.795 0.588-0.904 <0.001
GLRLM-RLNUN 0.832 0.655-0.922 <0.001
GLRLM-RP 0.845 0.680-0.929 <0.001

GA: Giiven Araligl, ICC: Gozlemciler Arast Korelasyon Katsayist



5. TARTISMA

Calismamizda grade-4 glial tiimorlerin  postoperatif kavite sinyal
ozelliklerinden iki farkli segmentasyon kullanilarak elde edilen Oznitelik verileri,
klinik ve molekiiler biyobelirtecler de kullanilarak harmanlanan makine 6grenme
modelleri  ile  olusturulan  hibrit model sonucunda  ‘stabil  kavite’,
psodoprogresyon/radyasyon nekrozu (KRT)/, ‘progresyon’ ayrimi en yiiksek %75
dogrulukta rKT1A segmentasyonu ile ADC sekansinda yapilabilmistir. Daha once
yapilan calismalar dncelikle psddoprogresyon ve progresyonu ayirt etmeye yonelik
yapilmig olup, stabil kavite, kavite i¢inde ve etrafinda olusan degisiklikleri de dahil
ederek tekstiir 6znitelikleri kullanilarak ayiran herhangi bir radyomik c¢alismasina
rastlanmamistir. Stabil kavite, takip goriintiilemeler ve klinik bulgular ile yiiksek
oranda tanimabildigi i¢in su ana kadar yapilan literatiirdeki g¢alismalara dahil
edilmemis olabilir. Bizim bu ¢aligmadaki amacimiz takip ve ileri MR goriintiileme
yontemlerine gerek duyulmadan bu ¢ durumun ne kadar dogrulukta ayirt
edilebilecegini gosterebilmekti.

Grade-4 glial tiimorlerin esas tedavisi cerrahi olup, takiben cerrahi kaviteye
yonelik uygulanan RT ve verilen sistemik KT sonrast beyin MRG’de kavite
cevresinde tedaviler iligkili T2/FLAIR sinyal degisiklikleri meydana gelir.
Psodoprogresyon ve progresyon kontrastli T1A serilerde kontrast tutan lezyonlar ve
parankimal degisiklikler seklinde goriilebilir. Konvansiyonel sekanslar ile bu
degisiklikleri yiiksek dogrulukla ayirt edebilmek deneyim gerektirmektedir ve yorum
farkliliklarina da sik rastlanmaktadir. Karsimiza ¢ikan bu degisikliklerin radyasyon
nekrozu/psddoprogresyon(KRT), tedaviler iligkili stabil degisiklik ya da progresyona
ait olup olmadigimi anlamak igin siklikla ileri MRG yontemlerini de i¢eren yakin
aralikli radyolojik takip goriintiilemeler, hastanin cerrahi sonrasi ilk goriintiileme
tetkiki ile karsilastirma, hastanin kullandigr ilaglar ve klinik bulgular ile birlikte
degerlendirmek gerekir. Ancak tekstiir analizi dokularin insan gozi ile ayirt
edilemeyecek sinyal farkliliklarinda ileri matematik ve istatistik yontemleri
kullanarak o6nemli bilgiler verebilmektedir. Stabil kavite, progresyon ve

psodoprogresyon farkli doku ozelliklerine sahiptir. Onceki goriintiileme yontemleri
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ile kiyasinda stabil kavite ayrimi daha kolay yapilabilmekle birlikte;
psddoprogresyon ya da progresyon ayrimi ve hatta psddoprogresyon zemininde
gelisen rekiirren tiimor varligi ve/veya rezidii timoér zemininde olusabilecek
psodoprogresyon birlikteliklerinin ayriminin yapilabilmesi oldukga giictiir.

FLAIR ve kontrasth T1A sekanslar1 iizerinden yari otomatik ydntemle
segmente ettiimiz MAGIC T1A, ADC, MDG (SWI\SWAN), FLAIR ve kontrastli
T1A sekanslarindan elde edilen tekstiir 6znitelikleri ile olusturdugumuz modellerden
en iyl model rKT1A segmentasyonu ile elde edilen ADC idi. ADC sekansindan elde
ettigimiz onemlilik testi yiiksek olan ikinci ve iiglincli dereceden 7 6zniteligi, IDH
molekiiler belirtecini, yas ve cinsiyeti igeren 2 klinik belirteci kullanarak hibrit metot
ile olusturulan makine 6grenmesiyle 3 durum (‘takipte stabil tiimdrsiiz  kavite’,
‘ps6doprogresyon/radyasyon nekrozu (KRT)’  ve ‘progresyon’) %75 DSO
performans kriteri ile ayirt edilebildi. Bunun yaninda bu model yeterli performans ile
dogrulandi.

Kim ve arkadaslar1 2019 yilinda yaptiklar1 ¢alismada kontrastli TIA, FLAIR
ve ADC sekanslarindan Lasso yontemi ile elde ettikleri birinci ve ikinci derecede
tekstiir Ozniteliklerini  kullanarak psddoprogresyon ve progresyonu ayirmak icin
radyomik modeli olusturmustur. Bu ¢alismada GLCM, GLRLM ve birinci dereceden
Oznitelikler kullanilmistir. GLCM belli 6zellikteki piksellerin ne siklikta belli
konumlarda oldugunu gosterir ve heterojeniteyi temsil eder. FLAIR, ADC ve
kontrastli T1A sekanslarindan elde ettikleri Ozniteliklerle yapilan konvansiyonel
(T1A, FLAIR) ve difiizyon (ADC) sekanslarindan elde ettikleri modelde egri altinda
kalan alan1 (AUC) sirasiyla 0.76 ve 0.78 bulmuslardir [104]. Bizim ¢alismamizda ise
Oznitelik se¢imi i¢in Information Gain testi kullanilarak 6nemlilik diizeyi en yiiksek
Oznitelikler secilmistir. Secilen sekans bazinda segmente edilerek olusturulan hibrit
modellerde [FLAIR ve c¢T1 sekanslar iizerinden ¢ikarilan VOI’nin ADC, FLAIR,
cT1A, MDG (SWAN/SWI), MAGIC TI1A sekanslarinin {izerine Ortiistiiriilerek
yapilan segmentasyon ve bu sekanslarin her birine ait birinci, ikinci ve daha yiiksek
dereceli Oznitelikler ile klinik-molekiiler belirteglerin eklendigi hibrit modeller]

DSO’yu 0.66 ile 0.75 arasinda degisen oranlarda bulduk.
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Literatlir taramasinda bizim olusturdugumuz sekilde, klinik-molekiiler
belirteglerin radyomik oOznitelikleri ile harmanlanarak yapilan modelleme Ornegi
olarak 2021 yilinda M. Patel ve ark.’nmin calismasi verilebilir. M. Patel ve ark.
Psddoprogresyon ve progresyonu ayirmak i¢in yaptiklari bu calismada cT1A ve
ADC sekanslarinda kontrastlanan alanlari, T2A sekansinda ise perilezyoner 6demin
segmentasyonu ile elde ettikleri birinci ve ikinci derece Ozniteliklere, yas ve
cinsiyeti, hatta bu belirteglere MGMT promotdr gen metilasyon molekiiler belirtecini
de ekleyerek Naive Bayes yontemiyle model olusturmustur. Klinik ve molekiiler
belirtecler (yas ve MGMT promotor metilasyonu) ile yapilan modelde AUC 0.66
iken buna radyomik Ozniteliklerini eklediklerinde AUC’nin 0.8 e yiikseldigini
gostermiglerdir. Ayrica deneyimli iki nororadyologun radyomikte kullanilan
sekanslar ile psodoprogresyon ve progresyonu ayirt etme dogrulugu radyomik
oznitelikleri ile olusturduklar1 modellerden diisiik performans gostermis ve %52.2

bulunmustur [105].

Calismamizda modele katki saglayan farkli sekanslara ait en anlamli
radyomik oOznitelikleri; FLAIR sekansi referans alinarak segmentasyon yapilan
ADC / FLAIR / ¢cT1A / MDG sekanslar1 i¢in sirastyla GLSZM-LGLZE / FO-10th,
FO-Med, FO-Max, FO-90th, FO-R / GLCM-MCC / FO-E olup; cT1A sekansi
referans aliarak segmentasyon yapilan ADC / FLAIR / cT1A / MDG sekanslar1 igin
ise sirastyla GLDM-DV / GLCM-DV, FO-K, GLCM-JE / GLSZM-E / GLSZM-P,
GLSZM-SAHGLE olarak bulunmustur. 2021 yilinda Sun ve arkadaslar1 kontrastl
T1A sekansinda segmentasyon yaparak onemli buldugu 50 Oznitelik ile Random
forest yontemiyle model olusturmus olup psédoprogresyon ve progresyonu %72.78
dogrulukla ayirabilmislerdir . Bu ¢caligmada farkli 3 radyolog yalnizca kontrastlt T1A
sekans1 ile psddoprogresyon ve progresyonu en yiiksek %65 dogruluk ile tahmin
edebilmis ve performanslari radyomik ile olusturulan modelden diisiik bulunmustur.
Sun ve ark. yaptig1 calismada GLSZM-SAE o6nemlilik testinde yliksek dneme sahip
Oznitelikten biri olup bizim ¢alismamizda da MDG ve ADC sekanslarinda yiiksek
onemde ki Ozniteliktendir ve Onceki calismalarda fibrinoid nekroz ile iliskili
olabilecegi belirtilmistir [106]. Calismamizda hibrit model olustururken yiiksek

onemlilige sahip 6zniteliklerin her birine ait ‘heat map’ olarak isimlendirilmis renkli
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haritalara da yansidig1 fark edilmistir. Tanisal goriintiilemeye katki saglayabilecegini

on gordiiglimiiz 6znitelik renkli haritalarinin birkagi konvansiyonel goriintiilemeler

ile harmanlanarak verilmistir (Resim 7,8).

Resim 7: Cerrahi rezeksiyon kavitesi takibinde psddoprogresyon (a, b, ¢, d) ve progresyon
(e, f, g, h) saptanan hasta ornekleri., FLAIR (a, e), cT1 (b, f), ADC (c, d) agirlikh
sekanslarda kavite bulgular1 ve ADC sekansina ait istatistiksel anlamli ¢ikan GLSZM-
LGLZE (d, h) 6zniteligi renkli haritalara yansiyan bulgular.

Resim 8: Cerrahi rezeksiyon kavitesi takibinde progresyon (a, b, c) saptanan hastanin,
FLAIR (a), cT1A (b), ADC (c) agirlikli sekanslarda kavite bulgulari ile FLAIR sekansina ait
istatistiksel anlamli ¢ikan kurtosis (d), cTI1A sekansina ait GLRLM-SRE (e), cT1A
sekansina ait GLSZM-ZP (f) 6znitelikleri renkli haritalara yanstyan bulgular.



2019 yilinda Bani-Sadr ve arkadaglari psddoprogresyon ve progresyonu
ayirmak i¢in kontrasth T1A sekansindan yalnizca kontrast tutan alan, FLAIR
sekansindan da yalnizca peritiimoral 6dem alani ve tiim lezyonu (tiimdr+peritiimdral
o0dem) ayr ayr1 segmente ederek kavite iliskili istatistiksel anlamli olan toplam 11
Oznitelik ile iki durumu %75 DSO ile ayirabilmislerdir. MGMT promotér gen
metilasyon molekiiler belirtecini ekleyerek olusturduklart model ile de DSO’yu %82
bulmuslardir [107].

2020 yilinda Xin-Yi Gao ve ark. kontrast 6ncesi ve sonrast TIA ve FLAIR
sekanslarindan elde ettikleri ¢ikarmali goriintiilerden destek vektor makinesi (SVM)
siniflama yontemiyle 3 farkli model olusturmuslardir. Yalnmizca TI1A, yalnizca
FLAIR ve her iki sekanstaki c¢ikarmali goriintiilerden sectikleri Ozniteliklerle
olusturulan modellerde sirasiyla %80, %86.67 ve %93.33 dogruluk oranlarinda
psodoprogresyon ve progresyonu ayirt edebilmislerdir [108].

Calismamizda olusturdugumuz 10 farkli radyomik modeli ile kavite
cevresindeki degisiklikleri (‘takipte stabil tlimorsiiz kavite’, ‘psddoprogresyon\
radyasyon nekrozu (KRT) ve ‘progresyon’) yaklasik %75 DSO ile ayirt
edebilecegimizi gosterdik. En diisik DSO’yu MAGIC TI1A sentetik MRG
sekansinda, en yiiksek DSO’yu ise cT1A {izerinden yaptigimiz segmentasyonlar ile
olusturdugumuz modellerde elde ettik. Cekim siiresini anlamli derecede kisaltan
MAGIC sekansi ile elde edilebilecek ¢oklu sekanslar (T1, T2, FLAIR, PD, DIR,
PSIR), ek olarak PD, T1 ve T2 relaksasyon haritalarina ROI ¢izilmesi ile sayisal
veriler saglayan sekanslar radyomik caligmalarinda kullanilabilir ve hasta sayisi

arttirlldiginda daha yiiksek DSO’ ya erismek miimkiin olabilir.

Kontrasth TIA dan yaptigimiz segmentasyonlar ile olusturdugumuz
modellerin DSO’yu FLAIR sekansinda perilezyoner 6demi de dahil ederek
yaptigimiz segmentasyonlar ile olusturdufumuz modellerden daha yiiksek
performans goOstermesinin kontrast tutan bolgelerin lezyonun dogasini daha iyi
yansitmasiyla ilgili olacagini diislindiik. Daha 6nce yapilmig ¢aligmalarda da benzer

sekilde cT1A sekans verilerinin daha anlamli sonuglar verdigi yoniindedir [109].



52

Calismamizin istiin ya da farkli yonleri mevcuttu. Sentetik MRG ve MDG
sekanslarini kullanarak yapilmis radyomik calismasina literatiirde rastlanmamistir.
Caligmalar psodoprogresyon ve progresyonu ayirt etmeye yonelik olup stabil
kaviteyi dahil eden ¢aligmaya rastlanmamistir. Yaptigimiz caligmada yiiksek dneme
sahip Oznitelikler renkli haritalara da yansimis olup renkli harita Grneklerine de
literatiirde rastlanmamistir. Hasta grubumuz tamamen grade-4 hastalardan olugsmakta
olup literatiirdeki ¢aligmalarda hasta grubu genelde yiiksek dereceli glial tiimorler

den (grade 3 ve 4) olusmaktadir.

Calismamizin bazi kisithiliklar1 mevcuttu. Ilki bu ¢alismanin retrospektif ve
gorece hasta sayisinin az olmasidir. Buldugumuz sonuglar literatiir ile uyumlu olsa
da desteklemek icin daha genis hasta grubuyla prospektif ¢alismalara ihtiyac vardir.
Ikincisi psddoprogresyon ya da progresyon smiflamasimin tamami altin standart olan
patoloji ile yapilmamis ve bir kismi hastalarin takiplerinde beyin MRG bulgularina
dayanmaktadir. Bir diger kisitlilik ise sart olmayan ancak calismayr giiglii kilan
validasyonun yalnizca FLAIR sekanslari referans alinarak yapilan modellerde
yapilmasi ve MAGIC T1A sekansi i¢in validasyonun 1.5 T cihazlarda sentetik MRG

olmadig1 i¢in yapilamamasidir.



6. SONUC

Radyomik, tibbi goriintiilerde deneyim ve yorumlayic1t bagimli subjektif
verileri ve insan goziiyle algilanamayan sinyal oOzelliklerine yansiyan patolojik
bulgular1 objektif verilere doniistiirmeyi ve potansiyel biyobelirtegler olarak
kullanabilmeye olanak saglar. Veriler hasta iliskili demografik 6zellikler, timor
genetik/molekiiler belirtecler ile birlestirildiginde makine 6grenme metodlarina ek
girdiler saglanarak tani koyma, gereksiz cerrahinin onlenmesi ve kisiye 6zel tedavi

seceneklerinin planlanabilmesine yol gosterebilecegini diisiinmekteyiz.
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