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ÖZET 

Baytar Y. “Hipofraksiyone Stereotak:k Radyocerrahi ile Tedavi Edilmiş Uveal 

Melanom Hastalarında Tedavi Öncesi Manye:k Rezonans Görüntüleme’den Elde 

Edilen Radyomiks Parametrelerinin Lokal Nüks ve Metastaz Gelişmesini 

Öngörmedeki Başarısının AraşPrılması”, HaceSepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, 

Radyoloji Anabilim Dalı, Uzmanlık Tezi, Ankara, 2023. 

Uveal melanom yıllık insidansı milyonda 10’un alOnda olmasına rağmen erişkin 

döneminde en sık görülen primer intraoküler malign tümördür. Hipofraksiyone 

streotakIk radyocerrahi son yıllarda uveal melanom tedavisinde alternaIf 

radyoterapi tekniklerine benzer etkinliği; daha düşük maliyeI, cerrahi işlem 

gerekIrmemesi ve kolay ulaşılabilir olması ile ön plana çıkmışOr. Ancak beş yıl 

içerisinde vakaların yaklaşık %25’inde lokal nüks ve %20’sinde uzak metastaz 

gelişmektedir. Uveal melanomda prognozu öngörmek için günümüzde AJCC TNM 

evrelemesinin yanı sıra doku tanısı gerekIren moleküler ve geneIk analizler 

kullanılmaktadır. Tıbbi görüntülerdeki çok boyutlu verilerin sayısal değerlere 

dönüştürülmesine dayanan radyomiks çalışmalarında birçok kanser için prognosIk 

değeri olan öznitelikler tespit edilmişIr. Bu çalışmada sterotakIk radyocerrahi 

uygulanmış uveal melanom hastalarında tedavi öncesi MR görüntülerinden elde 

edilen radyomiks özniteliklerinin lokal nüks ve uzak metastaz gelişmesini 

öngörmedeki başarısını araşOrarak kişiselleşIrilmiş Obbi yaklaşıma katkıda 

bulunabilecek potansiyel biyobelirteçlerin elde edilmesi amaçlanmışOr. Çalışmaya 

dahil edilen 88 olgunun 16’sında 4 yıllık takipte lokal nüks ve yine 16’sında metastaz 

gelişIği tespit edilmişIr. İki araşOrmacı uveal melanom lezyonlarının 

segmentasyonunu bağımsız olarak elle yapmış ve T1AG, YB-T2AG ve kontrastlı YB-

T1AG sekanslarının her birinden 854 olmak üzere toplam 2562 radyomiks özniteliği 

elde edilmişIr. İki gözlemci arasında korelasyon katsayısı 0.80’in alOnda olan 

öznitelikler dışlandığında T1AG için 90; YB-T2AG için 164 ve kontrastlı YBT1AG için 91 

öznitelik seçilmişIr. Vakalar %70’i model eğiImi %30’u ise test grubunda kalacak 

şekilde rastgele ayrılmışOr. EğiIm seInde gelişIrilen modellerin performansı test 

seInde analiz edilmişIr. ElasIk ağ regresyon yöntemi ile yapılan öznitelik seçiminde 
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lokal nüks modeli için YBT2AG’den 4 ve T1AG’den 3 olmak üzere 7 öznitelik seçilmişIr. 

Naive Bayes algoritması kullanılarak gelişIrilen modelin test seIndeki performansı 

doğruluk %92(95% CI: 0.75, 0.99), duyarlılık %100, özgüllük %91.6, poziIf kesIrim 

değeri %60 ve negaIf kesIrim değeri %100 şeklinde bulundu. Metastazı öngörmek 

içinse tümü YB-T2AG’den olmak üzere 5 öznitelik seçilmişIr. Yine Naive Bayes 

algoritması ile oluşturulan modelin test seIndeki performansında doğruluk %81 (95% 

CI: 0.62, 0.93), duyarlılık %33, özgüllük %87.5, poziIf kesIrim değeri %25, negaIf 

kesIrim değeri %91 olarak bulunmuştur. Bu sonuçlar MRG’den elde edilen radyomiks 

tabanlı makine öğrenmesi modelinin stereotakIk radyocerrrahi (SRS) tedavisi sonrası 

lokal nüksü öngörerek kişiselleşIrilmiş Obbi yaklaşıma katkıda bulunacak bir 

biyobelirteç olarak kullanılabileceğine işaret etmektedir. Ancak bu modelin klinik 

kullanıma girebilmesi için çok merkezli veri setleri üzerinde doğrulanması 

gerekmektedir. Metastaz gelişmesini öngörmeyi amaçlayan modelin düşük 

performansı ise makine öğrenmesi alanında sık karşılaşılan aşırı uyum problemi 

nedeniyle ortaya çıkmış olabilir. Bunun üstesinden gelmek için daha fazla olgu içeren 

ve sınıflar arası (metastaz var/yok) dengesizlik bulunmayan veri setleri ile yapılacak 

çalışmalar yararlı olabilir. 

 

Anahtar kelimeler: Uveal melanom, radyomiks, stereotakIk radyocerrahi, prognoz. 
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ABSTRACT 

Baytar Y. “Inves:ga:on of the predic:ve value of radiomics parameters derived 

frompre-treatment MRI for local recurrence and metastasis development in 

pa:ents with uveal melanoma treated with hypofrac:onated stereotac:c 

radiosurgery" HaceSepe University Faculty of Medicine, Thesis in Radiology, 

Ankara, 2023. 

The annual incidence of uveal melanoma is about 6 per million populaIon per year, 

yet it is the most common primary intraocular malignant tumor in adulthood. 

HypofracIonated stereotacIc radiotherapy has recently emerged as an efficient 

alternaIve radiotherapy technique in the treatment of uveal melanoma due to its 

comparable effecIveness to other radiotherapy techniques, lower cost, lack of 

requirement for surgical intervenIon and easy accessibility. However, approximately 

one-quarter of cases experience local recurrence and 20% develop metastases 

within five years. In addiIon to the AJCC TNM staging system, molecular and geneIc 

analyses requiring Issue diagnosis are currently used to predict prognosis in uveal 

melanoma. Studies on radiomics, which involve extracIng mulIdimensional data 

from medical images, have shown to provide useful prognosIc biomarkers. This 

study aims to invesIgate the value of radiomics features extracted from pre-

treatment MRI images in predicIng local recurrence and distant metastasis in 

paIents with uveal melanoma treated with stereotacIc radiosurgery, and to obtain 

potenIal biomarkers that could contribute to personalized medicine approaches. 

Among the 88 paIents included in the study, local recurrence was detected in 16 

paIents and metastasis was observed in 16 paIents within the four-year follow-up 

period, Two researchers independently performed manual segmentaIon of uveal 

melanoma lesions, resulIng in a total of 2562 radiomics features, with 854 from 

each of the T1WI, FS-T2WI, and contrast-enhanced FS-T1WI sequences. Axer 

excluding features with a correlaIon coefficient below 0.80 between the two 

observers, 90 features for T1WI, 164 for FS-T2WI, and 91 for contrast-enhanced FS-

T1WI were selected. Cases were randomly divided into a training set (70%) and a 

test set (30%). Feature selecIon for the local recurrence model was performed via 
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elasIc net regression algorithm which selected seven features including 4 from FS-

T2WI and 3 from T1WI. The model developed using the Naive Bayes algorithm 

showed a performance of 92% accuracy (95% CI: 0.75, 0.99), 100% sensiIvity, 91.6% 

specificity, 60% posiIve predicIve value, and 100% negaIve predicIve value in the 

test set. For predicIng metastasis, five features, all from FST2WI were selected. The 

model created using the Naive Bayes algorithm achieved a performance of 81% 

accuracy (95% CI: 0.62, 0.93), 33% sensiIvity, 87.5% specificity, 25% posiIve 

predicIve value, and 91% negaIve predicIve value in the test set. These results 

suggest that a radiomics-based machine learning model derived from MRI can be 

used as a biomarker to predict local recurrence axer SRS treatment and could 

potenIally contribute to personalized medicine approaches. However, for this 

model to be clinically applicable, it needs to be validated on mulIcenter datasets. 

The relaIvely low performance of the model in predicIng metastasis may be due to 

overfiPng, a common problem in machine learning. To overcome this, further 

studies with larger cohorts with balanced distribuIon of classes (metastasis 

present/absent) may be beneficial. 

 
Keywords: Uveal melanoma, radiomics, steraotacIc radiosurgery, prognosis 

 
 
 
 
 
 
  



 viii 

İÇİNDEKİLER 

Sayfa  

TEŞEKKÜR                  iii 
ÖZET                      iv 
ABSTRACT                  vi 
İÇİNDEKİLER               viii 
SİMGELER VE KISALTMALAR             x 
ŞEKİLLER DİZİNİ               xi 
TABLOLAR DİZİNİ              xii 
1. GİRİŞ VE AMAÇ                1 
2. GENEL BİLGİLER                3 

2.1 UVEAL MELANOM              3 
2.1.1 Tanım ve Epidemiyoloji           3 
2.1.2 Tanı              4 
2.1.3 Evreleme            5 
2.1.4    Tedavi             9 

                    2.1.4.1 Radyoterapi          10 
                          2.1.4.1.1 Brakiterapi          10 

2.1.4.1.2 Yüklü ParIkül Radyoterapisi       11 
2.1.4.1.3 StereotakIk Radyocerrahi        11 

         2.1.4.2 Lazer            12 
2.1.4.2.1 Transpupiller termoterapi (TTT)       12 
2.1.4.2.2 Fotodinamik Terapi         12 
2.1.4.2.3 Lazer Fotokoagülasyon        13 

        2.1.4.3 Cerrahi Yöntemler         13 
2.1.4.3.1 Lokal rezeksiyon         13 
2.1.4.3.2 Enükleasyon          13 
2.1.4.3.3. Ekzantrasyon         14 

2.1.5 Prognoz           14 
2.2 RADYOMİKS            15 

2.2.1 Görüntü elde edilmesi          17 
2.2.2 Segmentasyon (Lezyon işaretleme)        18 
2.2.3 Önişleme           19 

2.2.3.1 Normalizasyon         19 
2.2.3.2 Yeniden örnekleme          19 
2.2.3.3 Uç intensitelerin ayıklanması        19 



 ix 

2.2.3.4 AyrışOrma (DiskreIzasyon)        20 
2.2.3.5 Filtreleme         20 

2.2.4 Öznitelik Parametrelerinin Çıkarılması       21 
2.2.4.1 Morfolojik Öznitelikler       22 
2.2.4.2. Birinci Derece İstaIsIk Öznitelikleri      22 
2.2.4.3. Doku Analizi Öznitelikleri (İkinci Derece İstaIsIk)     23 

2.2.5 EğiIm ve Doğrulama Gruplarının Ayrılması      25 
2.2.6    Öznitelik Seçimi         26 
2.2.7    Model GelişIrme          27 

3. GEREÇ VE YÖNTEM          30 
3.1. Vakaların seçilmesi         30 

 3.2 Klinik verilerin toplanması        30 
 3.3 MRG protokolleri          31 

3.4 Radyomiks Özniteliklerinin Çıkarılması       31 
3.5 Özniteliklerin Seçilmesi ve Model GelişIrme      33 

4. BULGULAR            35 
             4.1 Lokal Nüks Sınıflandırma Modeli        38 

4.2 Metastaz Sınıflandırma Modeli        40 
5. TARTIŞMA            42 
6. SONUÇ            47 
KAYNAKLAR            48 
EKLER 
Ek- 1 E:k Kurul Onayı 
  



 x 

 
SİMGELER VE KISALTMALAR 

AJCC      American Joint Commission on Cancer 

AUC  Area under the curve (Eğri alOnda kalan alan) 

BAP1  BRCA1 ilişkili protein-1 geni 

COMS   ‘CollaboraIve Ocular Melanoma Study’ grubu 

EGFR   Epidermal Growth Factor Receptor 

EIF1AX  EukaryoIc translaIon iniIaIon factor 1A geni 

FOV  Görüş Alanı 

HER2   Human epidermal growth factor receptor 2 

GLCM   Gri seviye birliktelik matrisi 

GLRM   Gri seviye uzunluk matrisi 

GLSZM  Gri seviye boyut bölgesi matrisi 

GLDZM  Gri seviye uzaklık bölgesi matrisi 

NGRDM  Komşu gri tonu farkı matrisi 

NGLDM  Komşu gri seviye bağımlığı matrisi 

IBSI  Uluslararası Biyobelirteç Standardizasyon İnisiyaIfi 

ICC  Gözlemler arası korelasyon katsayısı   

LASSO   En küçük mutlak küçültme ve seçim işlemcisi 

LUMPO Liverpool Uveal Melanoma PrognosIcator Online 

MRG  ManyeIk Rezonans Görüntüleme 

RECIST  Solid Tümörlerde Yanıt Değerlendirme Kriterleri 

ROC  Reciever operaIng characterisIc (Alıcı işleIm karakterisIği) 

ROI  İlgilenilen alan 

SRS  StereotakIk Radyocerahi 

PACS  Picture Archiving and CommunicaIon System 

T1AG  T1 Ağırlıklı Görüntüleme 

UM  Uveal Melanom 

US  Ultrasonografi 

VOI  İlgilenilen Hacim 

YB-T2AG Yağ Baskılı T2 Ağırlıklı Görüntüleme 



 xi 

ŞEKİLLER 

Sayfa 

Şekil 2.1. Uveal melanom Iplerinin şemaIk gösterimi.       4 

Şekil 2.2. Koroidal melanom olgusunun T1AG (A) ve YB-T2AG(B)  
MRG görüntüsü.            5 
Şekil 2.3. Radyomiks iş akış şeması         17 

Şekil 2.4. Uveal melanom lezyonunun 3 boyutlu segmentasyon örneği   18 

Şekil 2.5. Bin sayısı ve bin genişliğinin histogram eğrileri üzerindeki etkisi.   20 

Şekil 2.6. Histogram eğrisi örnekleri        23  

Şekil 2.7. I matrisinden GLCM matrisinin elde edilmesine ait örnek.   24 

Şekil 2.8. GLSZM oluşturulmasına ait örnek.       25  

Şekil 3.1. T1AG, YB-T2’AG ve kontrast sonrası YB-T1AG’de uveal melanom 
lezyonunun iki boyutlu segmentasyonu       32  
Şekil 3.2. Önişleme basamağındaki kullanılan ayarlar     33 

Şekil 4.1. Lokal nüksü öngörme modelinin ROC eğrisi     39 

Şekil 4.2. Metastazı öngörme modelinin ROC eğrisi      41 

 

  



 xii 

TABLOLAR DİZİNİ 
Sayfa 

Tablo 2.1. Koroidal nevüsten melanom gelişmesi için risk faktörleri    4 

Tablo 2.2. COMS Uveal Melanom Sınıflaması       6 

Tablo 2.3. AJCC Posteriyor Uveal Melanom Sınıflaması  - T Evresi     7 

Tablo 2.4. AJCC Posteriyor Uveal Melanom Sınıflandırması –  
T Kategorisi Alt Grupları          7 

Tablo 2.5. AJCC Posteriyor Uveal Melanom Sınıflaması –  
Lenf Nodu Kategorileri          8     

Tablo 2.6. AJCC Posteriyor Uveal Melanom Sınıflaması –  
Uzak Metastaz Kategorileri          8      

Tablo 2.7. AJCC Posteriyor Uveal Melanom Evrelemesi      8    

Tablo 2.8. AJCC Histolojik Derece Kategorileri       8     

Tablo 2.9. İris Melanomu AJCC Sınıflandırması       9         

Tablo 2.10. IBSI rehberine göre öznitelik aileleri ve içerdikleri  
parametrelerin sayısı                    21 

Tablo 4.1. EğiIm ve Test gruplarının demografik ve klinik özellikler  
bakımından karşılaşOrılması.         36     

Tablo 4.2. Demografik ve klinik değişkenler ile lokal nüks ve metastaz  
arasındaki ilişki.          37     

Tablo 4.3 Lokal nüksü öngörme modeli için elasIk ağ yöntemi ile  
seçilen öznitelikler              38 

Tablo 4.4 Lokal nüksü öngörme modelinin önsel olasılık,  
ortalama ve varyans değerleri.         38  

Tablo 4.5. Lokal nüksü öngörme modelinin konfüzyon matrisi.     39 

Tablo 4.6. Metastazı öngörme modeli için elasIk ağ yöntemi  
ile seçilen öznitelikler.                   40 

Tablo 4.7 Metastazı öngörme modelinin önsel olasılık, ortalama  
ve varyans değerleri.               40 

Tablo 4.8. Metastazı öngörme modelinin konfüzyon matrisi      41        

  



 xiii 

 
1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Uveal melanom Avrupa ve Amerika Birleşik Devletleri’nde yıllık insidansı 

yaklaşık milyonda 6 olarak bildirilen görece nadir bir hastalık olmasına rağmen 

erişkin döneminde en sık görülen primer göz içi malign tümördür. Uveadaki 

pigmentli hücrelerden gelişen bu kanser en sık olarak (%90) koroid tabakasında 

görülür. Hastaların büyük kısmı görme ile ilgili şikayetlerle başvurduklarında, 

vakaların %30 kadarı ise insidental olarak tanı alır(1). Tedavide amaç göz 

bütünlüğünü ve görme yeIsini korurken lokal hastalık kontrolü sağlamak ve uzak 

metastaz gelişmesini engellemekIr. Tedavide radyoterapi, rezeksiyon ve 

fototerapi yöntemleri kullanılmaktadır ancak hastaların yarıya yakınında metastaz 

gelişmektedir ki bu durumda yaşam beklenIsi bir yılın alOna düşmektedir(2). 

Hipofraksiyone streotakIk radyocerrahi son yıllarda uveal melanom tedavisinde 

alternaIf radyoterapi tekniklerine benzer etkinliği, daha düşük maliyeI, cerrahi 

işlem gerekIrmemesi ve kolay ulaşılabilir olması ile ön plana çıkmışOr. Ancak beş 

yıllık takipte vakaların yaklaşık dör@e birinde içerisinde lokal nüks ve beşte birinde 

uzak metastaz gelişIği bildirilmektedir(3). Uveal melanomda prognozu öngörmek 

için günümüzde AJCC TNM evrelemesinin yanı sıra doku tanısı gerekIren 

moleküler ve geneIk analizler kullanılmaktadır(4). Radyomiks Obbi 

görüntülerdeki çok boyutlu verilerin sayısallaşOrılmasına dayanan bir disiplindir. 

Bu sayısal verilerin dokuların biyolojik davranışları, kromozomal ve sitogeneIk 

farklılıklarla ilişkisini inceleyerek klinik praIkte kullanılabilecek biyobelirteçlere 

dönüştürülmesini amaçlayan radyomiks çalışmalarının sayısında son yıllarda veri 

bilimi alanındaki gelişmelere paralel olarak logaritmik bir arOş olmuştur(5). 

Radyomiks verisi en sık uygulandığı onkoloji alanında sınıflama ve prognozu 

öngörme amacıyla kullanılmaktadır. Örnek vermek gerekirse radyomiks verisinin 

nazofarinks kanserinde radyoterapi sonrası lokal nüks ve metastaz gelişmesini 

öngörmeye; meme kanserinde ise hormon reseptör durumunu tespit ederek 

kişiselleşIrilmiş Obbi yaklaşıma katkıda bulunabileceğini gösteren çalışmalar 

yayınlanmışOr(6,7). Bu çalışmada stereotakIk radyocerrahi ile tedavi edilmiş uveal 
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melanom olgularında tedavi öncesi MR görüntülerinden elde edilen radyomiks 

verilerinin takipte lokal nüks ve metastaz gelişmesini öngörmedeki başarısının 

araşOrılması amaçlanmışOr.   
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2. GENEL BİLGİLER 
 
2.1 Uveal Melanom 

2.1.1. Tanım ve Epidemiyoloji 

Uveal melanom yeIşkinlerde en sık görülen primer orbita içi malign 

tümörüdür. Çok büyük kısmı (yaklaşık %90) koroid; diğerleri ise iris veya siliyer 

cisimdeki melanositlerden gelişir(8). Kuzey Avrupa ve Avustralya’da yıllık insidansı 

milyonda 10’a yakın bildirilen uveal melanom, Uzak Doğu ve Afrika ülkelerinde ise 

yılda milyonda 1’den daha az sıklıkta görülmektedir(1). Görece nadir bir hastalık 

olmasına rağmen 5 yıllık hastalığa bağlı ölüm oranının %30 olduğu ve en sık karaciğere 

olmak üzere hastaların yarıya yakınında metastaz gelişIği göz önüne alındığında 

önemli bir mortalite ve morbidite sebebi olduğu anlaşılmaktadır(9).  Yaş, açık ten 

rengi, mavi göz rengi, BAP1, MLH1, PALB2 mutasyonlarına kalıtsal olarak sahip 

olmanın uveal melanom için risk faktörü olduğu gösterilmişse de cilt melanomlarının 

aksine UV radyasyona maruziyet ile uveal melanom gelişimi arasında bir ilişki tespit 

edilmemişIr(10). 

 

 

Şekil 2.1. Uveal melanom Iplerinin şemaIk gösterimi (Jager ve arkadaşlarının 

makalesinden uyarlanmışOr(1)). 
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2.1.2 Tanı  

Uveal melanom hastalarının en sık başvuru şikayetleri görme alanında kayıp, 

ışık çakmaları, bulanık görmedir. Hastaların yaklaşık üçte birinin ise herhangi bir 

semptomu olmaksızın ruIn göz muayeneleri sırasında tanı aldıkları bildirilmişIr(11). 

Vitre içine kanama nedeniyle ani görme kaybı ve açı kapanması glokomu ise daha 

nadir görülen diğer başvuru sebepleridir(12). 

Uveal melanom tanısı fundoskopik muayeneyi takiben oküler ultrason, OKT ve 

floresan anjiyografi gibi invazif olmayan görüntüleme yöntemlerine dayanır. Ayırıcı 

tanıda en önemli çeldirici olan uveal nevüsten kesin bir ayrım yapmak her zaman 

mümkün olmamaktadır(13). Koroidal nevüslerin koroidal melanoma dönüşümünü 

öngörmek amacıyla Shields ve ark. farklı muayene yöntemleri ve görüntüleme 

tekniklerinde belirledikleri risk faktörleri ile bunların neden olduğu risk arOşlarını 

(Tablo 2.1) bildirmişlerdir(14).  

 

Tablo 2.1. Koroidal nevüsten melanom gelişmesi için risk faktörleri 

Risk faktörü Risk arOş oranı 

Kalınlık > 2 mm 3,80 

SubreInal sıvı  3,56 

Portakal rengi pigment  3,07 

Görme keskinliği < 20/50 2,28 

US’de kitle içinin boş olması 2,10 

Taban çapı > 5 mm 1,84 

 

Uveal melanom ayırıcı tanısındaki diğer bir çeldirici ise uvea metastazlarıdır. 

Özellikle akciğer, mide ve meme kanserinde uvea metastazı ile tanı almak 

mümkündür(15). 
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Orbita MRG hastaların bir kısmında tanıyı doğrulamak, bir kısmında ise sklera 

dışı yayılımı ve tümörün sinirler ile ilişkisini değerlendirmek amacıyla kullanılmaktadır. 

Ayrıca siliyer cisim melanomlarında tümörün taban boyutlarının ölçülmesi için de 

faydalıdır. MRG’de UM Ipik olarak T1AG’de melanin içeriği nedeniyle parlak, T2AG’de 

ise vitreye göre düşük sinyalli olarak görülür ve kontrast madde verilmesini takiben 

parlaklaşma gösterir(16). 

   

Şekil 2.2. Koroidal melanom olgusunun T1AG (A) ve YB-T2AG(B) MRG görüntüsü. 

 

 Muayene ve görüntüleme yöntemlerinin yetersiz kaldığı hastalarda hem tanıyı 

kesinleşIrmek hem de prognoz açısından önemli bilgiler verebilen kromozomal ve 

moleküler analizleri gerçekleşIrilebilmek için biyopsi alınabilir. Deneyimli cerrahların 

yapOğı indirek oxalmoskopi rehberliğinde ince iğne aspirasyon biyopsisi güvenli bir 

işlem olarak kabul görmüştür(17). 

 

2.1.3 Evreleme 

 Uveal melanomların evrelemesi ile ilgili tarihsel olarak ilk büyük çalışma The 

CollaboraIve Ocular Melanoma Study (COMS) çalışma grubu tara�ndan 1998 yılında 

gelişIrilmişIr. Bu sınıflamaya göre oküler melanomlar kalınlık ve en geniş taban çapı 

olmak üzere iki ölçüme göre küçük, orta ve büyük olmak üzere üç sınıfa (tablo 1.3) 

ayrılmışOr(18).  

 

A B 
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Tablo 2.2. COMS Uveal Melanom Sınıflaması 

Sınıf Kalınlık Taban genişliği 

Küçük 1-3 mm 5-16 mm 

Orta 3-10 mm < 16 mm 

Büyük ≥ 10 mm ≥ 16 mm 

 

Günümüzde klinik pra/kte genel kabul görmüş ve yaygın olarak kullanılan 

American Joint Commission on Cancer (AJCC) grubunun TNM evreleme sisteminin en 

güncel hali olan 8. sürümünde uveal melanomlar koroid ve siliyer cisim melanomlarını 

kapsayan ‘posteriyor uveal melanom’ ve ‘iris melanomu’ olmak üzere iki ayrı başlıkta ele 

alınmışIr.  

Posteriyor uveal melanomların AJCC evreleme sisteminde; prognos/k açıdan en 

önemli belirteç olarak belirlenen tümör boyutlarının yanı sıra siliyer cisim tutulumu ve 

ekstraskleral uzanım varlığı ile lenf nodu ve uzak metastaz durumu esas alınmışIr.  Ayrıca 

şu an için evrelemede kullanılmamasına rağmen histopatolojik hücre /pine dayalı 

derecelendirme de yapılmışIr ve bunun ileride evrelemeye dahil edileceği 

düşünülmektedir (19). Çok merkezli çalışmalar ile posteriyor uveal melanom hastalarında 

AJCC evresi arSkça sağ kalımın azaldığı ve metastaz gelişme riskinin artan her bir evre için 

yaklaşık 2 kaIna çıkIğının bildirilmesi ile AJCC evreleme sisteminin geçerliliği teyit 

edilmiş/r (20).  

 

 2.1.3.1 Posteriyor Uveal Melanom Sınıflaması (Koroid ve Siliyer Cisim) 

  Koroidal melanom hastalarında tanı yaşı, tümör kalınlığı, tümör tabanının en geniş 

boyutu, siliyer cisim tutulumu, sklera dışına yayılım ve epitelioid hücre /pi gibi klinik ve 

histopatolojik parametrelerin kötü prognoz ile ilişkili oldukları gösterilmiş/r Bunlar AJCC 

evrelemesine dahil edilmiş/r(21). 
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Tablo 2.3. AJCC Posteriyor Uveal Melanom Sınıflaması  - T Evresi 

 

 

Tablo 2.4.  AJCC Posteriyor Uveal Melanom Sınıflandırması - T Kategorisi Alt Gruplar 

 

 

 

 

Kalınlık (mm)

4444444> 15 mm

443333312.1 – 15.0

43333339.1 – 12.0

43322226.1 – 9.0

43221113.1 – 6.0

4221111≤ 3.0 

>1815.1-1812.1-159.1-12.0 6.1-9.03.1 – 6.0≤ 3.0 

En Geniş Taban Çapı (mm)

Tümör Boyutu Kategorisi 1T1
Siliyer cisim tutulumu ve ekstraoküler uzanım yokT1a
Siliyer cisim tutulumu varT1b
≤ 5 mm ekstraoküler uzanım varT1c
Siliyer cisim tutulumu ve ≤ 5 mm ekstraoküler uzanım varT1d
Tümör Boyutu Kategorisi 2T2
Siliyer cisim tutulumu ve ekstraoküler uzanım yokT2a
Siliyer cisim tutulumu varT2b
≤ 5 mm ekstraoküler uzanım varT2c
Siliyer cisim tutulumu ve ≤ 5 mm ekstraoküler uzanım varT2d
Tümör Boyutu Kategorisi 3T3
Siliyer cisim tutulumu ve ekstraoküler uzanım yokT3a
Siliyer cisim tutulumu varT3b
≤ 5 mm ekstraoküler uzanım varT3c
Siliyer cisim tutulumu ve ≤ 5 mm ekstraoküler uzanım varT3d
Tümör Boyutu Kategorisi 4T4
Siliyer cisim tutulumu ve ekstraoküler uzanım yokT4a
Siliyer cisim tutulumu varT4b
≤ 5 mm ekstraoküler uzanım varT4c
Siliyer cisim tutulumu ve ≤ 5 mm ekstraoküler uzanım varT4d
Herhangi tümör boyutunda >5 mm ekstraoküler uzanım varT4e
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Tablo 2.5.  AJCC Posteriyor Uveal Melanom Sınıflaması - Lenf Nodu Kategorileri 

 

 

Tablo 2.6.  AJCC Posteriyor Uveal Melanom Sınıflaması - Uzak Metastaz Kategorileri 

 

 

Tablo 2.7. AJCC Posteriyor Uveal Melanom Evrelemesi 

 

 

Tablo 2.8. AJCC Histolojik Derece Kategorileri 

 

N KriteriN Kategorisi
Bölgesel lenf nodu değerlendirilemiyorNx
Bölgesel lenf nodu tutulumu yokNo
Bölgesel lenf nodu metastazı veya orbitada tutulumu N1
Bir veya daha fazla bölgesel lenf nodu metastazı N1a
Bölgesel lenf nodu metastazı  yok fakat orbitada göz ile devamlılığı olmayan 
tümör mevcut

N1b

M KriteriM Kategorisi
Uzak metastaz yokM0
Uzak metastaz varM1
En büyük metastaz boyutu ≤ 3.0 cmM1a
En büyük metastaz boyutu 3.1-8.0 cm M1b
En büyük metastaz boyutu ≥ 8.1 cmM1c

Evre GrubuM KategorisiN KategorisiT  Kategoisi
IM0N0T1b-d
IIA M0N0T2a
IIAM0N0T2b
IIB M0N0T3a
IIB M0N0T2c-d
IIIAM0N0T3b-c
IIIAM0N0T4a
IIIAM0N0T3d
IIIB M0N0T4b-c
IIIB M0N0T4d-e
IV M0N1Herhangi bir T kategorisi
IV M1a-cN1Herhangi bir T kategorisi

G KriteriG kategorisi
Değerlendirilemeyen dereceGx
İğsi hücreli melanomG1
Karışık tip hücreli melanomG2
Epiteloid melanomG3
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2.1.3.2 İris Melanomu Sınıflaması 

İris melanomları dışarıdan fark edilebilmeleri nedeniyle daha erken tanı alan 

ve daha iyi prognozlu olan; uveal melanomların en az sıklıkla görülen Ipidir(22).İris 

melanomlarının sınıflandırılmasında T evresi için  tümör boyutu, koroid ve/veya siliyer 

cisim tutulumu, sekonder glokom gelişimi ve ekstraskleral yayılımın derecesi (tablo 

1.9 İris Melanomu AJCC Sınıflandırması) baz alınmaktadır(23). Lenf nodu ve uzak 

metastaz ile evrelemesi ise posteriyor uveal melanom ile aynı kategoriler (tablo 1.6-

8) kullanılarak yapılmaktadır. 

 

Tablo 2.9. İris Melanomu AJCC Sınıflandırması 

 

 

2.1.4 Tedavi 

 Uveal melanom hastaları 20. yüzyılın son çeyreğine kadar çok yaygın olarak 

enükleasyon ile tedavi edilmekteydi (24). Ancak 2004 yılında CollaboraIve Ocular 

Melanoma Study (COMS) grubunun yayınladığı çalışma plak radyoterapi ve 

enükleasyon ile tedavi edilen UM hastalarının 12 yıllık takiplerinde gruplar arası 

mortalite oranlarında anlamlı bir fark olmadığını ortaya koyduktan sonra uveal 

melanom hastalarının tedavisinde radyoterapi yöntemleri en sık kullanılan yöntem 

olarak ön plana çıkmışOr (25). Günümüzde göz koruyucu tedavi yöntemleri ön planda 

olmak üzere hastalığın yöneImi; tümör boyutu, yeri, evresi, hastanın yaşı, genel 

Tümör irise sınırlıT1 
3 saat kadranını aşmayan tümör T1a
3 saat kadranını aşmış tümörT1b
Tümör irise sınırlı, ikincil glokom ile birlikteT1c
Tümör siliyer cisme, koroide veya her ikisine uzanmışT2
Tümör siliyer cisme, koroide veya her ikisine uzanmış, ikincil glokom ile birlikte T2a
Tümör siliyer cisme, koroide veya her ikisine uzanmış, skleral uzanım ile birlikteT3
Tümör siliyer cisme, koroide veya her ikisine uzanmış, skleral uzanım ve ikincil glokom 
ile birlikte

T3a

Sklera dışına uzanmış tümörT4
≤ 5 mm sklera dışına uzanmış tümörT4a
> 5 mm sklera dışına uzanmış tümörT4b
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durumu, diğer gözün durumu, tedavi edecek kurumun imkanları ve hasta tercihleri 

gibi pek çok değişkene bağlı olarak şekillenmektedir (1).  

 

2.1.4.1 Radyoterapi 

Uveal melanom tedavisinde kullanılan radyoterapi yöntemleri brakiterapi 

(radyoakIf plak tedavisi), yüklü parIkül radyoterapisi ve stereotakIk radyocerrahi 

olmak üzere üç ana başlıkta toplanabilir. UM’un nadir görülmesi nedeniyle 

karşılaşOrmalı çalışmalar yayınlanmamış olsa da lokal kontrol ve tedaviye bağlı 

komplikasyonlar açısından yöntemler arasında anlamlı bir fark olmadığı 

düşünülmektedir(26). 

Radyoterapi ile tedavi edilen UM hastalarında kuru göz, katarakt, neovasküler 

glokom, vitröz içine kanama, radyasyon reInopaIsi ve opIk nöropaI gibi 

komplikasyonlar nadir olmayarak görülmektedir. Radyasyona bağlı oküler hasarın 

derecesi toplam radyasyon dozu ve fraksiyon başına radyasyon dozu ile ilişkilidir. Bu 

hasarın hipertansiyon, diyabet veya kemoterapi alma öyküsü olan hastalarda daha sık 

gelişIği gösterilmişIr (27). 

 

  2.1.4.1.1 Brakiterapi 

Brakiterapi radyasyon kaynağının tedavi edilecek alanın yakınına veya içine 

yerleşIrilmesi şeklinde uygulanan radyoterapi yöntemidir. İyot-125, Palladyum-103, 

Kobalt-60 gibi radyoizotoplar içeren kavisli plaklar, tümörün üzerindeki skleraya 

hassas bir şekilde yerleşIrilir ve dikilir. Kullanılan radyoizotopun özelliklerine bağlı 

olmakla beraber Ipik olarak iki ile yedi günlük süre sonunda hedeflenen doza ulaşılır 

ve plak çıkarılır (28). İki ayrı cerrahi işlem gerekIrmesine rağmen günümüzde UM 

tedavisinde en yaygın kullanılan yöntemlerden biridir. Uygun şekilde seçilmiş 

hastalarda brakiterapinin özellikle de operasyon sırasında plak yerinin ultrasonografi 

ile doğrulanması halinde 5 yıllık lokal tümör kontrolü sağlamada %95’e varan 

oranlarda başarılı olduğu gösterilmişIr (29,30). 
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 2.1.4.1.2 Yüklü ParIkül Radyoterapisi 

Hidrojen veya helyum iyonları gibi yüklü parçacıkların hızlandırılarak hassas bir 

şekilde hedef dokuya yönlendirilmesi prensibi ile çalışan bu yöntemde tüm tümör 

dokusu eşit ve yüksek dozda ışınlanabilmektedir. Tümöre komşu dokuların çok az 

radyasyona maruz kalması nedeniyle özellikle disk ve papillaya yakın yerleşimli 

tümörlerin tedavisinde tercih edilir. Ancak alternaIf radyoterapi yöntemlerine göre 

fazla zaman alması, yüksek maliyeI ve özel hızlandırıcılar barındıran tesis gerekIrmesi 

yaygın kullanımını engellemektedir. Bu yöntemin kullanıldığı UM hastalarının 

takibinde lokal nüks oranları 5 yıl sonunda %5’in alOnda 10 yıl sonda ise %10 olarak 

bildirilmişIr (31,32).  

 

2.1.4.1.3 StereotakIk Radyocerrahi 

StereotakIk radyoterapi teknikleri, hesaplanan radyasyon dozununun bir veya 

birkaç fraksiyonda uygulandığı ve Ipik olarak bir doğrusal hızlandırıcı veya kobalt-60 

kaynağı tara�ndan üreIlen fotonların kullanıldığı yöntemlerdir. Bu yöntemler; tümör 

sınırlarını net olarak çizebilmek ve ışınlanan alanın doğruluğunu teyit etmek amacıyla 

BT ve MRG gibi yüksek çözünürlüklü görüntüler kılavuzluğunda uygulanır. Ayrıca bu 

teknik hedeflenen alana yüksek dozda radyasyon verilirken tümör sahasının dışında 

radyasyon dozunun keskin bir şekilde düşmesi nedeniyle çevredeki risk alOndaki 

normal dokulara en az zarar verilmesini temin eder. (33) 

Gamma Knife (GK) (Elekta AB, Stockholm, Sweden) ve CyberKnife (CK) 

(Accuray Inc., Sunnyvale, CA) stereotakIk radyoterapi uygulamalarında en çok 

kullanılan radyocerrahi cihazlarıdır. GK’ta Kobalt-60 enerji kaynaklarında üreIlen ışın 

hüzmeleri farklı açılardan gönderilerek hedeflenen bölgede buluşturulur. Bunun için 

hasta pozisyonunu sabitlemek üzere metal çerçeveler kullanılır (34). 

CyberKnife’ın insanlarda tedavi edici olarak kullanılmak üzere ilk defa 2001 

yılında FDA tara�ndan ruhsatlandırılmışOr. Bu yöntemde doğrusal hızlandırıcıda 

üreIlen foton hüzmeleri yüksek hareket kabiliyeI olan roboIk kol sayesinde hedef 

alana hassas bir şekilde yönlendirilir. Hedef alanı zaman ve mekan içerisinde takip 
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etmeyi sağlayan yardımcı teknolojiler kullanılmaktadır (35). Uveal melanom 

tedavisinde bu teknik kullanıldığında gözün hareketsiz kalmasını sağlamak için 

retrobulber lokal anestezi uygulanmaktadır(36). 

Uveal melanom tedavisinde lokal kontrol açısından brakiterapi ve yüklü 

parIkül radyoterapisinin birbirlerine benzer başarı oranları gösterilmişse de yüksek 

maliyetleri, cerrahi işlem gerekIrmeleri, brakiterapinin büyük veya opIk sinire yakın 

tümörlerde uygulanamaması, yüklü parçacık radyoterapisinin kısıtlı sayıda merkezde 

bulunması ile son yıllarda stereotakIk radyocerrahi yöntemleri ön plana çıkmışOr (37). 

StereotakIk radyocerrahi ile tedavi edilen uveal melanom hastalarında 5 yıllık takipte 

%90’a varan oranlarda lokal kontrol sağlandığı bildirilmişIr (38).  

 

       2.1.4.2 Lazer  

Uveal melanom tedavisinde kullanılan lazer bazlı tedavi yöntemleri 

transpupiller termoterapi (TTT), lazer fotokoagülasyon ve fotodinamik terapidir. 

Bunların avantajı cerrahi müdahale ve genel anestezi gerekIrmemeleri ile hastaların 

günlük hayata hızlı şekilde dönmeleridir.   

 

2.1.4.2.1 Transpupiller termoterapi (TTT) 

Transpupiller termoterapi, diğer adıyla diyot lazer hipertermi, 810 nanometre 

dalga boyuna sahip lazer ışığının tümör içerisine odaklanması prensibine dayanır. Bu 

sayede tümör 45-60 °C arasında bir sıcaklığa kadar ısıOlır ve nektoz tetkiklenir. Ancak 

penetrasyonun sınırlı olması nedeniyle kullanımı kalınlığı 3 mm’ye kadar olan 

tümörler ile sınırlıdır (39). Ayrıca reInal damar Okanıklığı, vitre içine kanama ve reInal 

dekolman gibi komplikasyonların sık görülmesi ve 3 yıllık takipte %30’a varan nüks 

oranları nedeniyle UM tedavisinde birincil yöntem olarak nadiren kullanılmaktadır 

(40). Günümüzde daha çok radyoterapi sonrası lokal nüksü önlemek amacıyla seçilmiş 

hastalarda faydalı olduğu gösterilmişIr (41).  
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2.1.4.2.2 Fotodinamik Terapi 

Fotodinamik terapide belirli dalga boyuna sahip lazer ışını ile akIflenen ve 

reakIf oksijen radikallerinin salınmasını sağlayan vertoporfin gibi ajanlar intravenöz 

yolla hastaya verilir. Daha sonra tümör üzerine uygun dalga boyundaki lazer ışınları 

yönlendirilir ve tümör dokusunda endotel hasarı, hücre ölümü ve nekroz ortaya çıkar. 

Pigmentli tümörlerde lazer ışınının penetrasyonu azaldığından etkinliği azalmaktadır. 

Ayrıca kalınlığı 4 mm’den fazla olan tümörlerde radyoterapi yöntemlerine göre daha 

yüksek lokal nüks oranları bildirildiğinden sınırlı bir hasta grubunda 

uygulanabilmektedir (42,43). 

 

2.1.4.2.3 Lazer Fotokoagülasyon 

Lazer fotokoagülasyon yönteminde tümöre ve damarlarına hasar vermek için 

yüksek sıcaklıklar oluşturan termal enerji kullanılır. Ancak ciddi göz komplikasyonları 

ve lokal kontrol sağlamada yetersiz olduğunun gösterilmesi nedeniyle günümüzde UM 

tedavisinde uygulanmamaktadır (1). 

 

2.1.4.3 Cerrahi Yöntemler 

2.1.4.3.1 Lokal rezeksiyon 

Uveal melanomun lokal rezeksiyonu skleral yol ile tümörün blok halinde 

çıkarılması (ekzorezeksiyon) ve reInadan ilerleIlen vitröz kesici yardımıyla 

(endorezeksiyon) olmak üzere iki temel yöntem ile yapılabilir (44). Lokal rezeksiyon 

papillaya yakın olması nedeniyle radyoterapiye uygun olmayan posteriyor kutup 

tümörlerinde tercih edilmektedir. Rezeksiyonun diğer bir faydası moleküler ve geneIk 

çalışmalar ile hastalık prognozu hakkında bilgi sağlarken göz ve görme yeIsininin 

korunabilmesidir(45). Ancak teknik olarak zor olması nedeniyle sınırlı sayıda merkezde 

uygulanabilmektedir.  

 

2.1.4.3.2 Enükleasyon 

Günümüzde enükleasyon taban çapı 20 mm’den, kalınlığı 12 mm’den fazla, 

opIk sinir tutulumu, orbita invazyonu olan veya sekonder glokom gelişmiş uveal 
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melanom hastalarında önerilmektedir. Bu işlem sırasında bir orbita implanO 

yerleşIrilir ve rektus kaslarına dikilerek protezin hareketliliği sağlanır (46). 

 

2.1.4.3.3. Ekzantrasyon 

Bulbus okuli, ekstraoküler kaslar, sinirler ve intraorbital yağ dokusunun 

çıkarıldığı ekzantrasyon işlemi ileri derece orbital yayılım gösteren uveal melanom 

hastalarında uygulanmaktadır (47). 

 

2.1.5 Prognoz 

Uveal melanom hastalarının takibinde önem a�edilen iki ana başlık lokal 

hastalık kontrolü ve uzak metastaz şeklinde sıralanabilir.  

Uveal melanomun radyoterapi yöntemleri ile tedavisinin lokal kontrol ve uzak 

metastaz açısından enükleasyona benzer düzeyde başarılı olduğu birçok çalışma ile 

gösterilmişIr(36,48). Tümör boyutuna ve radyoterapi tekniğine bağlı olmak üzere 5 

yıllık takiplerde lokal nüks oranı %10 ile %17 arasında bildirilmişIr. Lokal nüksün erken 

tanı ve uygun tedavisi için hastalar RT sonrası ilk 2 yıl 3-6 ayda bir ve daha sonra 6-12 

ayda bir olmak üzere oküler onkoloji alanında uzmanlaşmış bir oxalmolog tara�ndan 

takip edilmelidir.  Bu takipler nadir olmayarak görülen radyoterapiye ikincil 

komplikasyonların tespit ve erken tedavisi için de çok önemlidir (49). Hipofraksiyone 

stereotakIk radyocerrahi ile tedavi edilen hastaların yarıya yakınında neovasküler 

glokom, radyasyon reInopaIsi ve opIk nöropaI gibi komplikasyonların gelişIği ve 

gün aşırı SRS uygulanması ile bu komplikasyonların görülme sıklığının  azalOlabileceği 

gösterilmişIr (50).  

Lokal kontroldeki yüksek başarıya rağmen uveal melanom hastalarında uzak 

metastaz gelişme riski halen yüksekIr (2). Bunun sebebi olarak tanı anında 

saptanamayacak durumdaki mikrometastazların var olduğu ve ancak uzun süre sonra 

tespit edilebilecek boyuta geldikleri hipotezini öne süren çalışmalar vardır. Uzak 

metastaz %90’dan yüksek oran ile en sık karaciğere olmaktadır. Uzak metastaz gelişen 

hastaların bir yıllık sağ kalımı tüm çabalara rağmen %15’in alOnda bildirilmektedir 

(51).  
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Son yıllarda metastaz gelişme riski ile ilişkili sitogeneIk anomaliler tespit 

edilmişIr. Kromozom analiz çalışmalarda monozomi 3 ve trizomi 8q yüksek metastaz 

riski ile ilişkili bulunmuştur (52). Onken ve arkadaşları ise gen ekspresyon profilleme 

yöntemi ile hastaları metastaza bağlı ölüm riskleri açısından yüksek ve düşük riskli 

olmak üzere iki ayrı moleküler sınıfa ayırmışlardır (53). Ayrıca BAP1 mutasyonu ve 

PRAME ekspresyonu yüksek; EIF1AX mutasyonu ise düşük metastaz riski ile 

ilişkilendirilmişIr (54). 

 Hastalığın metastaz riskini belirlemede AJCC TNM evrelemesinin sitogeneIk 

biyobelirteçler ile birlikte kullanılmasının daha başarılı olduğu gösterilmişIr (55). Bu 

doğrultuda, hastaların mortalite ve metastaz olasılıklarını öngörmede tümörün 

morfolojik, patolojik ve geneIk özelliklerinin yanı sıra yaş ve cinsiyeIn de dahil edildiği 

“The Liverpool Uveal Melanoma PrognosIcator Online” (LUMPO) adlı prognoz 

tahmin aracı gelişIrilmiş ve eksternal validasyonu yapıldıktan sonra internet 

üzerinden ücretsiz kullanıma sunulmuştur (56).  

 

 2.2 RADYOMİKS 

 

 Radyomiks en genel tanımı ile Obbi görüntülerdeki çok boyutlu verilerin 

matemaIksel yöntemler ile sayısallaşOrılmış verilere dönüştürülmesi işlemidir. 

Genomik, proteomik ve metabolomik gibi büyük veriyi elde etme ve analiz ederek 

klinikte kullanışlı hale geIrmeyi amaçlayan -okmiks ailesine üye bir disiplindir (57).  

Tıbbi görüntülerde, mevcut radyolojik değerlendirme yöntemleri ile insan gözünün 

ayırt edemediği ancak dokuların biyolojik davranışları ve ha@a geneIk, epigeneIk 

yapılarına dair bilgiler bulunabileceği varsayımına dayanmaktadır (58). Bu kavramın 

temelini oluşturan doku özniteliklerinin çıkarılmasına dair ilk çalışmalar 1970’lere 

dayanıyor olsa da özellikle son on yılda “radyomiks” terimini içeren yayınların sayısının 

katlanarak ar�ğı görülmektedir (59).  

Günümüzde veri bilimi alanındaki gelişmelere paralel olarak görüntüyü 

oluşturan piksellerin gri seviyesi değerlerinin uzaydaki dağılımı ve birbirleri olan 
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ilişkilerinin analizi sonucu elde edilen doku öznitelikleri ile klinik praIkte Obbi 

görüntülerde lezyonları tanımlamakta kullanılan şekil, kenar özellikleri, heterojenite 

gibi öznel değerlendirmelere açık nitelikler; nesnel değerlendirmeye imkan veren 

sayısal verilere dönüştürülmektedir(4). 

Radyomiks en sık kullanıldığı onkoloji alanında sınıflama ve klinik olarak 

anlamlı bir sonlanım noktasına kadar geçen zamanı (sağkalım) tahmin etme olmak 

üzere iki ana amaç için kullanılmaktadır. Sınıflama çalışmalarında bir lezyonun benign 

ya da malign olduğu, belirli sitogeneIk bozuklukların varlığı, metastaz varlığı gibi iki 

veya daha fazla kategoriye ayrılabilecek bağımsız değişkenler radyomiks 

parametreleri ile tahmin edilmeye çalışılır (60). Sağkalım çalışmalarında ise hastalıksız 

sağkalım, metastaz gelişimine kadar geçen süre gibi sonlanım noktaları; risk 

derecelendirmesini yapmak ve prognosIk biyobelirteçler elde etmek amacıyla 

incelenir. Radyomiks tümör dokusunun bir kısmının örneklendiği kalın veya ince iğne 

biyopsisi ile örnekleme işlemine kıyasla bütün tümör dokusunun örneklenmesi ile 

potansiyel olarak bir girişim yapmadan sanal biyopsi elde edilmesini sağlayabileceği 

düşünülmektedir(61). Radyomiks çalışmalarının tanı, prognoz tayin etme ve 

sitogeneIk değişikliklerin saptanmasına yardım ederek nazofarinks, meme, prostat 

kanseri ve hepatoselüler kanser gibi birçok malign tümörün tedavisinde 

kişiselleşIrilmiş Obbi yaklaşıma katkıda bulunabileceğini gösteren çalışmalar 

yayınlanmışOr (62,63)  

Radyomiks çalışmalarında iş akışı Obbi görüntünün elde edilmesi ve 

standardizasyonu (ön işleme), ilgilenilen alanın seçilmesi (segmentasyon), öznitelik 

parametrelerinin çıkarılması, eğiIm ve test gruplarının yarılması, eğiIm seIndeki 

veriler ile sonlanım noktası ile ilişkisi en yüksek olan parametrelerin seçilmesi, seçilen 

parametreler ile model gelişIrilmesi ve modelin test grubu üzerinde doğrulanması 

(validasyon) adımlarından (şekil 2.3. Radyomiks iş akış şeması) oluşmaktadır(64). 
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Şekil 2.3. Radyomiks iş akış şeması 

 

2.2.1. Görüntü elde edilmesi 

Günümüzde en sık BT olmak üzere PET, MRG ve US’den elde edilen Obbi 

görüntüler radyomiks uygulamalarında kullanılmaktadır. BT ve PET’in avantajı sinyal 

intensitelerinin sayısal bir değer (HU, SUV) ile ifade edilebilmesidir. Görüntüleme 

protokollerinin opImize edilmesi, gerekIğinde gürültü ve arIfakt azalOcı algorImalar 

kullanılmasının radyomiks uygulamalarının tekrarlanabilirliğini ar�rdığı gösterilmişIr. 

Ayrıca farklı üreIcilerin cihazları kullanılarak elde edilen MRG incelemelerinin bir 

arada kullanıldığı çalışmaların genellenebilirlik açısından daha değerli olacağı görüşü 

yaygın kabul görmüştür (65). 
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2.2.2 Segmentasyon (Lezyon işaretleme) 

İlgilenilen alanın (ROI) veya hacmin (VOI) sınırlarının çizilmesi işlemidir. 

Karaciğerdeki kitlenin 3 boyutlu olarak manuel segmentasyonuna ait örnek şekil 

2.3.’te gösterilmişIr. ROI veya VOI onkolojik uygulamalarda sıklıkla tümör dokusudur. 

Ancak tümör içerisindeki kontrast boyanması gösteren bileşen, nekroz alanı veya 

tümörü çevreleyen ödem de segmente edilebilir. Bununla birlikte araşOrma konusuna 

bağlı olarak cerrahi rezeksiyon yapılmış bir beyin tümörü olgusunda rezeksiyon 

kavitesi ya da kemik mineral dansitesinin BT görüntülerinden radyomiks ile tespit 

edilmesinin amaçlandığı bir çalışmada vertebra gövdesinin segmentasyonu yapılabilir. 

Bu işlem için günümüzde alOn standart olarak kabul edilen yöntem ROI’nin bir uzman 

tara�ndan elle çizilmesidir. Ancak zaman alıcı olması ve tekrarlanabilirlik konusundaki 

kaygılar nedeniyle son yıllarda yarı-otomaIk ve otomaIk segmentasyon yöntemleri 

giderek daha fazla kullanılmaktadır (66). Yarı-otomaIk yöntemde örneğin belirli bir gri 

skala aralığı belirlenerek bu aralık dışında kalan piksellerin dışlanması sağlanabilir. 

Tekrarlanabilirliğin sağlanması açısından, manuel segmentasyon kullanıldığında 

gözlemci içi veya gözlemciler arası korelasyonu ölçmek üzere aynı görüntülere aynı 

uzman tara�ndan farklı bir zamanda veya farklı bir uzman tara�ndan segmentasyon 

yapılması ve elde edilecek parametreler için korelasyon katsayılarının hesaplanması 

önerilmektedir (67). 

 

   

Şekil 2.4. Uveal melanom lezyonunun 3 boyutlu segmentasyon örneği 
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2.2.3. Önişleme 

Özellikle sinyal intensite değerlerinin rastgele atandığı MR görüntülerinde 

intensite değerlerini ortak bir aralığa oturtmak ve ham veriyi izotropik hale geIrmek 

için önişleme işlemleri uygulanır (68) 

 

2.2.3.1. Normalizasyon 

Sinyal intensitelerini ortak bir aralığa yerleşIrme işlemidir. Bu işlemin yöntemi 

ile ilgili fikir birliği sağlanamamışOr. Ancak en sık kullanılan normalizasyon yöntemi 

olan z skoru hesaplamasında; her bir piksel için intensite değerinden, ROI’nin 

ortalama intensitesi çıkarılır ve bulunan değer ROI’nin ortalama intensitesine 

bölünür(68,69). 

 

2.2.3.2. Yeniden örnekleme  

MRG vokselleri genellikle 1𝑥1𝑥3 mm gibi izotropik olmayan boyutlara karşılık 

gelir. Ayrıca görüntülerde, çekim protokollerine bağlı olarak farklı piksel aralıkları ve 

kesit kalınlıkları kullanılabilmektedir. Bazı radyomiks parametrelerinin voksel 

boyutlarına bağımlı olmaları nedeniyle görüntünün ortak bir uzaysal çözünürlüğe 

geIrilmesi amacıyla yeniden örnekleme uygulanır. Örneğin 1𝑥1𝑥1 mm veya 3𝑥3𝑥3 

mm gibi izotropik bir voksel boyutu belirlenir ve yeni oluşturulan matristeki boşluklar 

çevre voksellerin sinyal intensitelerine kullanılarak interpolasyon algorImaları ile 

doldurulur (70). 

 

2.2.3.3. Uç intensitelerin ayıklanması 

BT ve PET verilerinde belirlenen aralık dışında kalan gri seviyesi değerleri 

değerlendirme dışı bırakılır. MRG verisi için ise genellikle uygulanan yöntem ortalama 

intensite değerinin üç standart sapma üstü ve alO arası dışında kalan intensitelerin 

dışlanmasıdır (71).  
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2.2.3.4. AyrışOrma (DiskreIzasyon)  

AyrışOrma adımında piksellere, sahip oldukları intensite değerlerinin denk 

geldikleri önceden belirlenmiş aralıklara (bin) uygun şekilde yeni bir değer atanır. Bu 

işlem kavramsal olarak histogram oluşturmaya benzer. Bin aralıkları ya da bin sayısı 

kullanıcı tara�ndan önceden belirlenir (72). Bin sayısının yüksek tutulması doku 

özniteliklerinin korunmasını sağlarken gürültü miktarı artar (şekil 2.5). MRG verisinin 

kullanıldığı çalışmalarda bin sayısının sabit tutulması elde edilecek öznitelik 

parametrelerinin tekrarlanabilirliğini sağlayacağından mutlaka yapılmalıdır (73).  

 

 

Şekil 2.5. Bin sayısı ve bin genişliğinin histogram eğrileri üzerindeki etkisi. 

 

2.2.3.5 Filtreleme 

Filtreleme, görüntüdeki belirli özelliklerin ön plana çıkarılması amacıyla 

gerçekleşIrilen işlemleri kapsar. Kare, karekök, eksponansiyel gibi uzamsal olmayan 

filtreler elde edilecek radyomiks parametrelerinin yüksek ve düşük intensitelerden 

etkilenme derecesini değişIrirken; uzamsal bir filtre olan LoG filtresi ROI’nin kenar 

özelliklerini ön plana çıkarmayı sağlar (74) Bu filtrelerin kullanılmasının, sadece orijinal 

özniteliklerin kullanılması ile gelişIrilen radyomiks tabanlı sınıflama modellerine 

kıyasla daha başarılı sonuçlar doğurduğu gösterilmişIr (75).  
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2.2.4 Öznitelik Parametrelerinin Çıkarılması 

 Öznitelik parametrelerinin elde edilmesi model gelişIrilmesinden önceki son 

adımdır. Sayıları giderek artan ve farklı formüller kullanılarak elde edilebilen öznitelik 

parametrelerinin Uluslararası Biyobelirteç Standardizasyon İnisiyaIfi’nin (IBSI) 

rehberine uygun şekilde kullanılması önerilmektedir. Güncel praIkte IBSI önerilerine 

uygun olarak gelişIrilmiş yazılımlar sayesinde bu adım uygulayıcılar için sadece çalışOr 

tuşuna basmaktan ibarePr(76). IBSI rehberinde fantom çalışmaları da kullanılarak iç 

tutarlılığı yüksek olarak tanımlanmış olan öznitelik aileleri ve her bir aileye ait öznitelik 

parametrelerinin sayısı tablo 2.10’da verilmişIr. Öznitelikler diğer bir sınıflama 

yöntemine göre morfolojik öznitelikler, birinci derece istaIsIk (histogram 

öznitelikleri) ve doku analizi öznitelikleri (ikinci derece istaIsIk) ve yüksek dereceli 

istaIsIkler olmak üzere dört ana grupta incelenebilir(77). 

 

Tablo 2.10. IBSI rehberine göre öznitelik aileleri ve içerdikleri parametrelerin sayısı 

Morfoloji 29 

Lokal intensite öznitelikleri  2  

İntensite bazlı istaIsIkler 18 

İntensite histogramı 23 

İntensite-hacim histogramı 5 

GLCM (Gri seviye birliktelik matrisi) 25 

GLRM (Gri seviye uzunluk matrisi)  16 

GLSZM (Gri seviye boyut bölgesi matrisi) 16 

GLDZM (Gri seviye uzaklık bölgesi matrisi) 16 

NGRDM (Komşu gri tonu farkı matrisi) 5 

NGLDM (Komşu gri seviye bağımlığı matrisi) 17 
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 2.2.4.1 Morfolojik Öznitelikler 

 Morfolojik öznitelikler ROI’nin hacim, alan, en uzun boyut, küresellik, yüzey 

alanının hacme oranı gibi geometrik özelliklerin sayısal ifadelerini kapsar. IBSI 

rehberinde bu başlıkta 29 parametre tanımlanmışOr.  

Bu başlık alOndaki özniteliklere örnek vermek gerekirse “en büyük lezyon 

boyutu” Solid Tümörde Yanıt Değerlendirme Kriterleri (RECIST) gibi solid tümörlere 

yanıOn değerlendirilmesinde kullanılan yapılandırılmış kriterlerin esasını oluşturur. 

Yine bu aileye ait özniteliklerden biri olan “yüzey alanının hacme oranı” radyolojik 

değerlendirmede akciğer nodülleri için bir malignite kriteri olarak öznel 

değerlendirmede kullanılan spiküle kenarlı olma özelliği ile paralellik gösteren nesnel 

bir sayısal parametre şeklinde karşımıza çıkar (78).   

 

 2.2.4.2. Birinci Derece İstaIsIk Öznitelikleri 

 Birinci derece istaIsIk parametreleri; intensitelerin uzamsal özelliklerini göz 

ardı eder ve yalnızca frekansları ile ilgilenir. Bu gruptaki özniteliklerin elde edilmesi; 

piksellerin intensite değerlerinin nasıl dağılım gösterdiğinin analiz edilmesi amacıyla 

histogram eğrisi oluşturulması ile başlar. Histogram ROI içerisinde intensitelerin hangi 

sıklıkta bulunduğunun intensite-frekans eğrisi ile ifadesidir. 

Görüntüyü oluşturan piksel intensitelerinin doğrudan kullanılması parlaklık 

birimi olarak kullanılan HU değerlerinin standardize olması nedeniyle BT görüntüleri 

için mümkündür ancak MRG gibi sinyal intensitelerinin rastgele atanmış olduğu veri 

setlerinde bu öznitelikler anlamsızdır. Bu nedenle MRG’den öznitelik çıkarılması 

öncesi ayrışOrma işlemi mutlaka gereklidir. 

 AyrışOrma; ROI içerisindeki intensitelerin her biri için denk geldikleri 

belirlenmiş intensite aralıklarına (bin) göre yeni bir değer atanmasıdır. Bin genişliği ya 

da bin sayısı kullanıcı tara�ndan belirlenir. Örneğin 8 bit’lik bir Obbi görüntü 256 gri 

seviyesi içerir. Bin genişliği 8 seçilerek ayrışOrma yapılacak olursa 32 adet bin ortaya 

çıkar. ROI içindeki her bir piksele, denk geldiği bin aralığına uygun yeni bir değer atanır. 

Daha sonra bu yeni atanmış bin değerlerinin dağılımı; x eksenine bin değerleri, y 
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eksenine ise bu bin değerlerindeki piksellerin frekansı işlenerek histogram eğrileri 

(şekil 2.6) oluşturulur.  

Histogram eğrilerinden elde edilen dağılımın yerleşimini ifade eden ortalama, 

mod ve medyan; dağılımın genişliğini ifade eden varyans ve çeyrekler arası aralık; 

dağılımın şeklini ifade eden basıklık ve çarpıklık ile gri seviyelerinin heterojenliğinin 

göstergesi olan entropi ve enerji gibi öznitelik parametreleri birinci derece istaIsIk 

özniteliklerini oluşturur. 

 

 

 

Şekil 2.6. Histogram eğrisi örnekleri  

 

2.2.4.3. Doku Analizi Öznitelikleri (İkinci Derece İstaIsIk) 

Birinci derece istaIsIklerin aksine doku analizi öznitelikleri piksellerin uzamsal 

özelliklerini de değerlendirmeye katar. Bu amaç ile GLCM (Gri seviye birliktelik 

matrisi), GLRM (Gri seviye uzunluk matrisi), GLSZM (Gri seviye boyut bölgesi matrisi), 

GLDZM (Gri seviye uzaklık bölgesi matrisi), NGLDM (Komşu gri tonu farkı matrisi) ve 

NGLDM (Komşu gri seviye bağımlılığı matrisi) oluşturulur. Daha sonra her bir matristen 

sayısal öznitelikler çıkarılır. Bu matrislerin nasıl oluşturulduğu ve bunlardan çıkarılan 
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parametrelerin elde edilme şekli bu tez çalışmasının asıl odak noktası olmadığından 

fikir verici olması amacıyla aşağıda GLCM ve GLSZM matrislerinin elde ediliş şekli 

özetlenmişIr. Daha ayrınOlı bilgi için Pyradiomics rehberine bakılabilir(79).  

GLCM görüntüde birbirine belirli bir açı ve mesafede yerleşim gösteren 

intensite çixlerinin kaç defa bulunduğunun ifade edildiği matrisIr. İki boyutlu 

görüntüde her bir piksel için 1 birim mesafede, her 45 derecelik açıda yerleşmiş bir 

piksel olmak üzere toplam 8 piksel vardır. Üç boyutlu görüntüde ise bir piksel için yine 

bir birim mesafede ve 45 derece açı ile yerleşmiş 26 piksel vardır.  

İki boyutlu bir örnek ile açıklamak için aşağıdaki 5𝑥5 boyularındaki I matrisini 

(Şekil 2.7) ele alabiliriz. Bu matriste 8 ayrı intensite değeri bulunduğundan elde 

edilecek GLCM 8𝑥8 boyutlarında olacakOr.  

 

 

 

Şekil 2.7. I matrisinden GLCM matrisinin elde edilmesine ait örnek. 

 

 

 GLSZM ise görüntüde aynı intensiteye sahip birbirine bağlı piksellerin toplam 

boyutlarının ifade edildiği matrisIr. Birbirine komşu pikseller ve onların komşuları 

bağlı pikselleri oluşturur. GLSZM matrisi P(i,j) olarak ifade edildiğinde i intensite 

değerini, j bu intensitedeki bağlı piksellerin boyutu gösterir. GLSZM yön ve 



 25 

rotasyondan bağımsızdır. İki boyutlu bir matristen GLSZM oluşturulmasına ait örnek 

şekil 2.8’de gösterilmişIr.   

 

 

Şekil 2.8. GLSZM oluşturulmasına ait örnek. 

 

Doku analizi öznitelikleri, yukarıda ikisinin elde edilme yöntemi gösterilen 

matrislerden ilgili matemaIk formülleri ile çıkarOlır. Bunlardan bazıları komşu 

intensite çixlerinin rastgeleliğinin ölçüsü olan ‘ortak entropi’, homojenliğin ölçüsü 

olan ‘ortak enerji’, ortalamadan daha çok sapan intensite çixlerinin daha çok 

ağırlıklandırılması ile elde edilen ve heterojenliğin bir ölçüsü olan ‘farkların 

varyansı’dır (80). 

 

2.2.5. EğiIm ve Doğrulama Gruplarının Ayrılması 

Aşırı uyum (overfiPng) gelişIrilen modelin eğiIm seInde başarılı olup bir 

başka grupta uygulandığında başarısız olması olarak tanımlanır(81). Bunu engellemek 

için model eğiImine dahil edilmeyecek ayrı bir veri seIne ihIyaç duyulur. İdeal 

koşullarda, radyomiks çalışmalarında gelişIrilecek modelin başarısının ölçülmesinde 

kullanılmak üzere tercihen de farklı bir merkezden alınmış bir doğrulama grubu 

kullanılır. Buna dış doğrulama grubu denir. Aynı merkezde farklı bir üreIcinin 

görüntüleme cihazından elde edilen veri seI doğrulama grubu olarak ayrılırsa bu da 

dış doğrulama grubu olarak kabul edilir(82). Ancak çeşitli sebeplerle dış doğrulama 

grubu oluşturulamıyorsa mevcut veri seI %70 veya %80 eğiIm seI; kalanı test seI 

olarak ayrılabilir ki buradaki test grubu iç doğrulama grubu olarak adlandırılır. Bu 
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ayırma işlemi rastgele ya da zamana göre yapılabilir. Yetersiz hasta sayısı ile yapılan 

çalışmalarda doğrulama grubu ayrılması eğiImde kullanılabilecek veriyi daha da 

azaltacağından gelişIrilen modelin başarısızlığı ile sonuçlanabilir. Bu durumda bir 

doğrulama grubu ayrılmaksızın tüm veri seI model eğiIminde kullanılır ve doğrulama 

basamağında çapraz-doğrulama teknikleri kullanılabilir. Çapraz-doğrulamanın 

kullanılacağı çalışmalarda, öznitelik seçiminin çapraz-doğrulama aşamasından önce 

tüm veri seIne uygulanmasının ciddi bir veri sızınOsına sebep olacağı ve gelişIrilen 

modelin başarısının hatalı olarak yüksek çıkacağı mutlaka akılda 

bulundurulmalıdır(83).  

 

2.2.6. Öznitelik Seçimi 

 Model gelişIrme öncesi son basamak öznitelik seçimidir. Amaç elde edilen çok 

sayıda parametreden tekrarlanabilirliği ve sonlanım noktasını öngörme başarısı 

yüksek, anlamlandırılması kolay ve en az sayıda öznitelik seçmektedir. Nitekim model 

gelişIrilirken ne kadar fazla sayıda öznitelik dahil edilirse aşırı uyum ihImali o kadar 

artar (57). 

 Tekrarlanabilirliğin sağlanması için en sık kullanılan yöntem korelasyon 

çalışmasıdır. Bu yöntemde aynı gözlemci farklı bir zamanda ya da farklı bir gözlemci 

aynı hasta grubunda, aynı yöntem ve parametreleri kullanarak öznitelik çıkarma 

işlemini tekrarlar. Elde edilen öznitelik parametrelerinin sınıflar arası korelasyon 

analizi ile gözlemci içi ya da gözlemciler arası korelasyon katsayısı (ICC) tespit edilir. 

Belirlenen korelasyon katsayısının alOnda kalan parametreler elenir. ICC eşik değerinin 

yüksek seçilmesi tekrarlanabilirliği ve tutarlılığı arOracakOr ancak aynı zamanda çok 

sayıda özniteliğin elenmesine de sebep olabilir. Radyomiks çalışmalarında ICC eşiğinin 

genellikle 0,75 ile 0,90 arasında seçilmesi önerilmektedir (84).  

 Öznitelik korelasyonu ile seçim diğer bir yöntemdir. Bu yöntemde özniteliklerin 

ikişerli korelasyon analizleri yapılır. Yüksek korelasyon gösteren özniteliklerden 

sonlanım noktası ile ilişkisi en yüksek olan tek bir değişken seçilir. Bu seçim yapılırken 

göz önünde bulundurulması gereken bir diğer kriter özniteliğin ait olduğu ailedir. 

Örneğin birbiri ile yüksek korelasyon gösteren biri morfoloji diğeri ise ikinci derece 
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istaIsIk ailesine ait iki öznitelikten morfoloji ailesine ait olan seçilip diğeri dışlanabilir. 

Bu çalışma sonunda elde edilecek modelin daha kolay anlamlandırılmasını mümkün 

kılacakOr (61). 

 Radyomiks çalışmalarında öznitelik seçimi için yaygın olarak kullanılan diğer 

yöntemler Ridge regresyon, LASSO (en küçük mutlak küçültme ve seçim işlemcisi) ve 

elasIk net gibi cezalandırmalı regresyon yöntemleridir. Bu yöntemlerde lojisIk 

regresyon analizi ile model gelişIrilir ve modele katkısı görece az ve aşırı uyuma neden 

olması olası özniteliklerin cezalandırılması (katsayılarının sı�ra yaklaşOrılmasına) 

prensibine dayanır (77). Ridge regresyon ve LASSO yöntemlerinin birleşimi olarak 

ifade edilebilecek olan elasIk net regresyon yönteminin üstünlüğü bağımsız değişken 

sayısının gözlem sayısından çok daha fazla olduğu durumlarda da başarılı sonuçlar 

vermesi ve korelasyonu yüksek olan bağımsız değişkenleri birlikte seçebilmesidir(85).  

 

3.4.1 Model GelişIrme  

 Birbirine hiç benzemeyen iki sını�n ayrımı dışında bir özniteliğin tek başına 

hedeflenen sınıflamayı yüksek başarı ile gerçekleşIrebilme olasılığı son derece düşük 

olduğundan hemen her zaman çok değişkenli modeller gelişIrilmesi gerekmektedir.  

Sınıflandırma çalışmalarında genellikle veri seIni iki gruba ayıracak doğrusal 

ya da kıvrınOlı bir ‘karar ha�’ oluşturulur. Bu amaçla doğrusal ayrım analizi (LDA), 

normal dağlımlı Naive Bayes veya lojisIk regresyon analizi kullanılabilir. Ancak iki 

grubun ayrımı daha karmaşık nitelikte ise çok boyutlu sınıflama yapabilen destek 

vektör makinesi (SVM), sinir ağı (neural network), rastgele orman algoritması gibi 

makine öğrenmesi yöntemleri kullanılabilir. Bu yöntemler ince ayar ile modelin 

opImizasyonunu da olanaklı kılar (86). 

Sağkalım (olaya kadar geçen zaman) analizi çalışmalarında ise en sık Cox 

regresyon analizi ve rastgele orman sağkalım yöntemi kullanılır. Her iki yöntem de veri 

sansürlemesini göz önünde bulundurur yani olayın gerçekleşmemesi halinde dahi o 

gözleme ait zaman verisini modeli gelişIrmekte kullanabilir. Rastgele orman sağkalım 

algoritması doğrusal olmayan etkileri modelleyebilme üstünlüğüne sahipIr ancak Cox 

regresyonuna göre daha fazla veriye ihIyaç duyar (87).  
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Naive Bayes sınıflandırıcısı veri madenciliği ve makine öğrenmesinde sıklıkla 

kullanılan bir denetimli öğrenme algoritmasıdır. Bayes teoremine dayanan bu yöntem 

önsel olasılıkları göz önünde bulundurur ve her bir değişken için belirli bir sınıfa ait 

olma olasılığını hesaplayarak karar verir(88). Bu yöntem değişkenlerin Gaussian 

dağılım gösterdiğini kabul eder. Önsel olasılıkları göz önünde bulundurur ve her bir 

değişken için sınıfların ortalama ve standart sapma değerlerini kullanarak bir 

gözlemin bir sınıfa ait olma olasılığını belirlemeye çalışır. Dolayısıyla her bir değişken 

için her bir sınıfa ait ortalama ve varyans değerleri eğitim setindeki veriler kullanılarak 

hesaplanmaktadır. Ayrıca sınıfların eğitim setindeki oranları belirlenir ki bu önsel 

olasılık olarak sınıflandırma aşamasında kullanılmaktadır.  

C1 ve C2 olmak üzere iki sınıflı ve tek değişkenli bir veri seI varsayalım. EğiIm 

seInden C1 ve C2 sınıflarının oranları (önsel olasılık) hesaplanır.  

 

P(C = 1) = N1/(N1 + N2) (C1'e ait olma olasılığı) 

P(C = 2) = N2/(N1 + N2) (C2'ye ait olma olasılığı) 

 C1 ve C2 sınıfları içi yine eğiIm seInden x değişkeni için ortalama(μ) ve 

varyans(σ²) hesaplanır.  

X0 değerine sahip yeni bir gözlemin C1 ve C2 sınıflarına ait olma olasılığı Naive 

Bayes teoremine göre değerlendirildiğinde P(C=1 | X = x0) C1 sını�na ait olma olasılığı; 

P(C=2 | X = x0) C2 sını�na ait olma olasılığı olmak üzere aşağıdaki şekilde 

hesaplanabilir. 

P(C=1 | X = x0) = [P(X=x0 | C = 0)*P(C = 1)] / [(C = 1 | X =x0)+P(C = 2 | X =x0)] 

P(C=2 | X = x0) = [P(X=x0 | C = 1)*P(C = 2)] / [(C = 1 | X =x0)+P(C = 2 | X =x0)] 

 P(X = x0 | C = 1) ve P(X = x0 | C = 2), x0 değerinin normal dağılım olasılık 

yoğunluk fonksiyonunda yerine koyularak hesaplanır. 

f(x | μ, σ²) = (1 / √(2πσ²)) * exp(-(x - μ)² / (2σ²)) 

Bu formülde: 

"f(x | μ, σ²)" normal dağılımın olasılık yoğunluk fonksiyonunu, 

"x" değişkenin değerini, 
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"μ" normal dağılımın ortalama değerini,  

"σ²" normal dağılımın varyansını, 

"π" (pi), matemaIksel sabit olarak 3,14 değerini 

"exp()" fonksiyonu, üs alma işlemini (e tabanında üs alma) ifade eder.  

 

Gaussian Naive Bayes sınıflama algoritması yukarıda açıklandığı şekilde X0 

değerine sahip gözlem için C1 ve C2 sınıflarına ait olma olasılıklarını hesaplayarak 

gözlemin daha yüksek olasılığa sahip sınıfa ait olduğu kesIriminde bulunan bir makine 

öğrenmesi yöntemidir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Vakaların seçilmesi 

Çalışmanın örneklemi, Hace@epe Üniversitesi Tıp Fakültesi Radyasyon 

Onkolojisi Anabilim Dalı’nda uveal melanom tanısı ile stereotakIk radyocerrahi (SRS) 

uygulanmış hastalar içerisinden aşağıdaki dahil etme ve dışlama ölçütleri kullanılarak 

seçilmişIr.  

Dahil etme ölçütleri: 

o Oxalmolojik değerlendirme sonucu klinik olarak uveal melanom tanısı almış 

olmak. 

o Uveal melanom tanısı nedeniyle SRS tedavisi almış olmak. 

o SRS tedavisinden önce aksiyel T1A, aksiyel YB-T2A ve kontrast sonrası aksiyel YB-

T1A sekanslarını içeren orbita MRG tetkikinin hastane PACS arşivinde bulunması. 

o SRS tedavisi sonrası en az 48 aylık klinik takip yapılmış olması. 

Dışlama ölçütleri: 

o SRS tedavisinden önce ilgili göze enükleasyon yapılmış olması. 

o Takipte metastaz durumunun tespit edilememesi 

o Takipte lokal nüks durumunun tespit edilememesi 

o SRS öncesi MRG tetkikindeki aksiyel T1A, aksiyel YB-T2A veya kontrast sonrası 

aksiyel YB-T1A sekanslarından herhangi biri veya birkaçının tanısal kalitede 

olmaması. 

Yukarıdaki ölçütler ışığında hastane bilgi yöneIm sistemi ve Radyasyon 

Onkolojisi Anabilim Dalı’ndaki hasta dosyalarının retrospekIf olarak taranması sonucu 

çalışmaya dahil edilebilecek 88 hasta tespit edilmişIr.  

 

3.2 Klinik verilerin toplanması 

Hastaların yaş, cinsiyet, tanı anında görme kaybı durumu, reIna dekolmanı ve 

subreInal kanama varlığı, uveal melanom COMS sını�, AJCC evreleme sistemine göre 

T kategorisi, SRS fraksiyon dozu, SRS toplam dozu, 48 aylık takipte metastaz gelişme 
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durumu ve 48 aylık takipte lokal progresyon durumu hastane bilgi yöneIm sistemi ve 

fiziksel dosyalardan retrospekIf olarak toplanıp kaydedilmişIr.  

 

            3.3 MRG protokolleri 

88 hastadan 17’sinin SRS öncesi orbita MRG incelemesi 1.5T MRG (Magnetom 

Aera, Siemens, Erlangen, Almanya); 71’i ise 1.5T MRG (Achieva, Philips, Hollanda) ile 

gerçekleşIrilmişIr.  

Çalışmamızda kullanılan MRG sekanslarının çekim parametreleri 1.5 T Achieva 

MRG için; 

o Aksiyel TSE T1AG: TR=550 ms; TE=15 ms; kesit kalınlığı 3 mm; 

matris=384𝑥384; FOV= 150𝑥150 mm; NEX=2  

o Aksiyel YB TSE T2AG: TR=3000 ms; TE= 100 ms; kesit kalınlığı 3 mm; 

matris=320𝑥320; FOV=150𝑥150 mm; NEX=2  

o Kontrast sonrası aksiyel YB AG: 0,2 ml/kg dozunda gadoterat megluminin 

intravenöz yoldan verilmesini takiben; TR=450 ms; TE=15 ms; kesit kalınlığı 3 

mm; matris=384𝑥384; FOV= 150𝑥150 mm; NEX=1 

1.5T Magnetom Aera MRG için; 

o Aksiyel TSE T1AG: TR=437 ms; TE=13 ms; kesit kalınlığı 3 mm; 

matris=256𝑥256; FOV= 160𝑥160 mm; NEX=3  

o Aksiyel YB TSE T2AG: TR= 4030 ms; TE= 73 ms; kesit kalınlığı 3 mm; 

matris=512𝑥512; FOV=160𝑥160 mm; NEX=3   

o Kontrast sonrası aksiyel YB AG: 0,2 ml/kg dozunda gadoterat megluminin 

intravenöz yoldan verilmesini takiben; TR=633 ms; TE=13 ms; kesit kalınlığı 3 

mm; matris=256𝑥256; FOV= 160𝑥160 mm; NEX=3 şeklinde kullanılmışOr. 

 

      3.4 Radyomiks Özniteliklerinin Çıkarılması 

Olguların SRS öncesi çekilmiş MRG tetkiklerindeki aksiyel T1AG, aksiyel YB-

T2AG ve kontrast sonrası aksiyel YB-T1AG olmak üzere üç sekanstan uveal 

melanom lezyonlarının segmentasyonu, Hace@epe Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Radyoloji Anabilim Dalı’nda mevcut bulunan syngo.via VB60A (Siemens 
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Healthineers, Forchheim, Germany) iş istasyonundaki “Radiomics FronIer version 

1.4.0” uygulaması kullanılarak gerçekleşIrilmişIr. Uveal melanom lezyonlarının 

önemli bir kısmının 5 mm’den küçük olması nedeniyle parsiyel volüm etkisinin 

önem arz edeceği, ayrıca gözün hareketli bir organ olması nedeniyle de hareket 

arIfaktlarının katkısıyla üç boyutlu segmentasyon yapılması halinde elde edilecek 

radyomiks özniteliklerinin dokunun gerçek özelliklerini yansıtmayabileceği 

düşünülmüştür. Bu sebeplerle segmentasyon, uveal melanom lezyonlarının 

yukarıda belirIlen MRG sekanslarında en geniş göründükleri tek bir kesi@en iki 

boyutlu olarak gerçekleşIrilmişIr.  

 

      

Şekil 3.1. T1AG, YB-T2’AG ve kontrast sonrası YB-T1AG’de uveal melanom 
lezyonunun iki boyutlu segmentasyonu 
 

 Özniteliklerin çıkarılması aşamasında ön işleme basamağında görüntülerin eşit 

piksel boyutlarına geIrilmesi amacıyla yeniden örnekleme çözünürlüğü 1𝑥1𝑥1 mm 

seçilerek interpolasyon yapılmış; gri seviyesi ayrışOrması için “bin genişliği” 25; aşırı 

değerlerin dışlanması için sınır değerler +/-3 standart sapma olarak seçilmişIr.  
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Şekil 3.2. Önişleme basamağındaki kullanılan ayarlar 
 
 Segmentasyon ve ön işleme ayarlarının yukarıdaki şekilde seçilmesi sonucu 

110 orijinal radyomiks özniteliği ve bunların kare, karekök, logaritma, eksponansiyel 

ve dalgalet(wavelet) filtrelerinden türeIlmiş 744 üst seviye öznitelik olmak üzere her 

bir sekans için 854 öznitelik elde edilmişIr. 

 

3.5 Özniteliklerin Seçilmesi ve Model GelişIrme 

Radyomiks çalışmalarının en önemli kısıtlılığı olan tekrarlanabilirlik sorununu 

ortadan kaldırmak amacıyla elde edilen özniteliklerin gözlemciler arası korelasyonunu 

tespit etmek ve gözlemciye bağımlı değişkenlik gösteren özniteliklerin dışlanmasını 

sağlamak üzere baş ve boyun radyolojisi alanında 10 yıllık tecrübesi bulunan 

araşOrmacı (E.B), yine yukarıda tanımlanan yöntem ve ön işleme ayarları ile bağımsız 

olarak segmentasyon ve öznitelik çıkarılması işlemini gerçekleşIrdi. İki gözlemcinin 

çıkardığı öznitelik parametreleri için korelasyon katsayıları (ICC) R 4.3.1 (R 

Development Core Team, 2023) programında “irr” ve “lpSolve” paketleri kullanılarak 

hesaplandı. ICC eşik değeri olarak 0.80 belirlendi ve bu eşik değerin alOnda kalan 

öznitelikler dışlandı. Bunun neIcesinde T1 ağırlıklı görüntülerden 90, YB-T2 ağırlıklı 
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görüntülerden 164 ve kontrast sonrası YB-T1 ağırlıklı görüntülerden 91 olmak üzere 

gözlemciler arası uyumu olan yüksek toplam 345 öznitelik tespit edildi. 

Klinik veriler ve yüksek korelasyon gösterdikleri tespit edilen öznitelik 

parametrelerinin tümü tek bir veri seInde birleşIrildi. Veri seI, veri sızınOsını 

önlemek amacıyla öznitelik seçimi ve model gelişIrme aşamasından önce eğiIm seI 

ve test seI (iç doğrulama grubu) olmak üzere iki gruba ayrıldı. Bu ayrım rastgele olarak 

ve eğiIm seInde vakaların %70’i test seInde ise %30’u olacak şekilde yapıldı. 

 EğiIm ve test seI arasında değişkenler bakımından farklılık olup olmadığının 

tespit edilebilmesi için sayısal değişkenlerin normallik varsayımı Shapiro-Wilk uyum 

iyiliği tesI ile incelendi. Normallik varsayımını sağlayan sayısal değişkenler 

bakımından eğiIm ve test setleri arasında farklılık olup olmadığı Student’s t tesI ile, 

normallik varsayımını sağlamayan sayısal değişkenler için ise Mann-Whitney U tesI 

ile incelendi. Kategorik değişkenler bakımından eğiIm ve test setleri arasında farklılık 

olup olmadığı Ki-kare tesI ile incelendi. İstaIsIksel anlamlılık düzeyi p<0.05 olarak 

alındı.  

 Takipte metastaz ve lokal nüks gelişme durumu sonlanım noktaları olarak 

belirlendi. Klinik ve radyomiks verileri kullanılarak metastaz ve lokal nüksü öngörecek 

model gelişIrilmesi amaçlandı. R 4.3.1 (R Development Core Team, 2023) 

programında “Idyverse” ve “glmnet” paketleri kullanılarak elasIk net regresyon 

algoritması ile öznitelik seçimi yapıldı.  

Model geliştirme aşamasında R 4.3.1 (R Development Core Team, 2023) 

programında “caret” ve “e1071” paketleri kullanılarak Naive Bayes sınıflama 

algoritması tercih edildi.  

Çalışmada geliştirilen radyomiks modelleri test seti üzerinde uygulandı ve 

modelin performansı doğruluk, dengeli doğruluk, duyarlılık, özgüllük, pozitif kestirim 

değeri ve negatif kestirim değeri ile ölçüldü. Ayrıca modelin alıcı işletim karakteristiği 

(ROC) eğrisi çizilmiş ve eğri altında kalan alanlar (AUC) hesaplandı. 
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4. BULGULAR 

 

 Çalışmaya kaOlma ölçütlerini sağlayan 88 hastanın yaş ortalaması 54.3±14.3 

olarak bulundu. Hastaların cinsiyet dağılımı 44’ü(%50) erkek; 44’ü (%50) kadın olmak 

üzere birbirine eşiP. 66 hasta (% 75) görme kaybı ile başvururken 22 hastada (%25) 

tanı anında görme kaybı yoktu. Hastaların 29’unda (%33) tanı anında eşlik eden reIna 

dekolmanı; 38’inde (%43,2) ise subreInal kanama tespit edildi. Vakaların 61’i (%69,3) 

COMS grup 2 iken; COMS grup 1 ve COMS grup 3 hastaların sayıları sırasıyla 5 (%5,7) 

ve 22 (%25) olarak bulundu. AJCC T evrelerine göre hastaların 10’u (%11,4) T1; 37’si 

(%42) T2; 33’ü (%37,5) T3 ve 8’i (%9,1) T4 şeklindeydi. 4 yıllık takipte hastaların 

16’sında (%18,2) metastaz ve yine 16’sında (%18,2) lokal nüks tespit edildi.  

 Öznitelik çıkarma aşamasında T1AG, YB-T2AG ve postkontrast T1AG 

sekanslarından her biri için 854 olmak üzere toplam 2562 radyomiks özniteliği elde 

edildi. Bunlardan gözlemciler arası korelasyonu (ICC) 0,80’in alOnda olanlar 

dışlandığında T1AG için 90; YB-T2AG için 164 ve postkontrast T1AG için 91 olmak 

üzere 345 öznitelik veri seIne eklendi.  

 Yaş, cinsiyet, tanı anında görme kaybı, reIna dekolmanı, subreInal kanama, 

COMS grubu, T evresi ve toplam SRS dozu ile takipte metastaz ve lokal nüks gelişmesi 

açısından karşılaşOrıldığında eğiIm ve test setlerinde gruplar arasında anlamlı fark 

olmadığı tespit edildi. EğiIm ve test setlerinin demografik ve klinik özellikleri tablo 

4.1’de verilmişIr. 
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Tablo 4.1. EğiIm ve Test gruplarının demografik ve klinik özellikler bakımından 
karşılaşOrması. 

 Eği:m se:(n=61) Test se:(n=27)  
Yaş 55,8(±14,3) 51,1(±14,3) P=0,15 
Cinsiyet 

Kadın 
Erkek 

 
33 (%54,1) 
28 ( 45,9) 

 
11 (%40,7) 
16(59,3) 

 
P=0,35 

Görme Kaybı 
Var  
Yok 

 
46(%75,4) 
15(%24,6) 

 
20 (%74,1) 
7(%25,9) 

 
P>0,05 

Re:na Dekolmanı 
Var 
Yok 

 
22(%36,1) 
39(%63,9) 

 
7(%25,9) 
20(%74,1) 

 
P=0,49 

Subre:nal Kanama 
Var 
Yok 

 
29(%47,5) 
32(%52,5) 

 
9(%33,3) 
18(%66,7) 

 
P=0,31 

COMS  
Grup 1 
Grup 2 
Grup 3 

 
1 (%1,6) 
44(%72,1) 
16(%26,2) 

 
4(%14,8) 
17(%63,0) 
6(%22,2) 

 
 
P=0,067 

T evresi 
T1 
T2 
T3 
T4 

 
4(%6,6) 
25(%41,0) 
27(%44,3) 
5(%8,2) 

 
6(%22,2) 
12(%44,4) 
6(%22,2) 
3(%11,1) 

 
 
P=0,083 

Toplam doz (mGy) 
≤4500 
4500-6000 

 
12 (%19,7) 
49 (80,3) 

 
6 (%22,2) 
21 (%77,8) 

 
p> 0.05 

Metastaz 
Var 
Yok 

 
13(%21,3)  
48(%78,7) 

 
3(%11,1) 
24(%88,9) 

 
P=0.37 

Lokal nüks 
Var 
Yok 

 
13(%21,3)  
48(%78,7) 

 
3(%11.1) 
24(%88.9) 

 
P=0.37 

  
 

Yaş, cinsiyet, görme kaybı, reIna dekolmanı, subreInal kanama, COMS grubu, 

T evresi ve toplam SRS dozu olmak üzere sekiz bağımsız değişken ile metastaz ve lokal 

nüks gelişme durumu arasındaki ilişki incelendiğinde toplam radyoterapi dozunun 

4500 mGy’den yüksek verildiği grupta 4500 mGy’den düşük verilmiş olanlara göre 
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istaIsIksel anlamlı oranda daha az lokal nüks gelişIği tespit edildi. Diğer değişkenler 

ile metastaz ve lokal nüks durumu arasında ise istaIsIksel anlamlı ilişki olmadığı 

bulundu (tablo 4.2).   

 
Tablo 4.2. Demografik ve klinik değişkenler ile lokal nüks ve metastaz arasındaki ilişki 
(ort: ortalama, ss: standart sapma). 

 Metastaz Lokal Nüks 

 Var Yok  Var Yok  
Yaş (ort±ss) 54±14.5 55±14 p=0.67 54.8±9 42.2±16 p=0.073 

Cinsiyet 
  Kadın  
  Erkek 

 
6(%37,5) 

10(%62,5) 

 
38(%52.8) 
36(%47.2) 

 
p=0.40 

 
7(%43.8) 
9(%56.2) 

 
37(%51.4) 
35(%48.6) 

 
p=0.78 

Görme Kaybı 
  Yok 
  Var 

 
4(%25) 

12(%75) 

 
18(%25) 
54(%75) 

 
p>0.05 

 
3(%18.8) 
13(%81.2) 

 
19(%26.4) 
53(%73.6) 

 
p=0.75 

Re@na 
Dekolmanı 
  Yok 
  Var 

 
 

8(%50) 
8(%50) 

 
 

51(%70.8) 
21(%29.2) 

 
 

p=0.19 

 
 

8(%50) 
8(%50) 

 
 

51(%70.8) 
21(%29.2) 

 
 

p=0.19 

Subre@nal 
Kanama 
   Yok 
   Var 

 
 

6 (%37.5) 
10(%62.5) 

 
 

44(%61.1) 
28(%38.9) 

 
 
p=0.14 

 
 

7(%43.8) 
9(%56.2) 

 
 

43(%59.7) 
29(%40.3) 

 
 
P=0.37 

COMS grubu 
  Küçük 
  Orta 
  Büyük 

 
1 (%6.3) 

10 (%62.5) 
5(%31.3) 

 
4 (%5.6) 

51(%70.8) 
17(%23.6) 

 
 
p=0.71 

 
0(%0) 

9(%56.2) 
7(%43.8) 

 
5(%6.9) 

52(%72.2) 
15(%20.8) 

 
 
p=0.08 

T Evresi 
  1 
  2 
  3 
  4 

 
1 (%6.3) 
6(%37.5) 
6(%37.5) 
3(%18.8) 

 
9(%12.5) 

31(%43.1) 
27(%)37.5 

5(%6.9) 

 
 
p=0.54 

 
1(%6.7) 
6(%37.5) 
5(%31.3) 
4(%25) 

 
9(%12.5) 
31(%43.1) 
28(%38.9) 
4(%5.6) 

 
 
p=0.14 

Toplam Doz (mGy) 

   ≤4500 
   4500-6000 

 
5(%31.3) 

11(%68.8) 

 
13(%18.1) 
59(%81.9) 

 
p=0.30 

 
8(%50) 
8(%50) 

 
10(%13.9) 
62(%86.1) 

 
P=0.003 
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4.1 Lokal Nüks Sınıflandırma Modeli 

345 radyomiks parametresinden elasIk net lojisIk regresyon yöntemi ile lokal 

nüks gelişme durumunu öngörmek amacıyla öznitelik seçimi yapıldığında tümü YB-

T2AG’den elde edilen 4 ve T1AG’den elde edilen 3 öznitelik seçilmişIr (tablo 4.3). 

 
Tablo 4.3 Lokal nüks modeli için elasIk ağ yöntemi ile seçilen öznitelikler 

YB-T2AG logarithm_firstorder_TotalEnergy 
original_shape_MeshVolume 
logarithm_glszm_ZoneVariance 
original_shape_VoxelVolume 

T1AG logarithm_firstorder_TotalEnergy 
squareroot_firstorder_TotalEnergy 
squareroot_gldm_GrayLevelNonUniformity 

 
EğiIm seInde lokal nüks var/yok şeklinde oluşturulmuş iki sınıf için Naive 

Bayes algoritması ile gelişIrilmiş modelde kullanılan radyomiks özniteliklerinin önsel 

olasılıkları, ortalama ve varyans değerleri tablo 4.4’te verilmişIr.   

Tablo 4.4 Lokal nüks modelinin önsel olasılık, ortalama ve varyans değerleri. 
 Lokal Nüks Yok Lokal Nüks Var 
Lokal Nüks Önsel Olasılıkları 0,787 0,213 
T2_logarithm_firstorder_TotalEnergy μ  = 1424952 

σ² = 1021512 
μ  = 2148418 
σ² = 1594092 

T2_original_shape_MeshVolume μ  = 194.5 
σ² = 139.5 

μ  = 283.2 
σ² = 225.7 

T2_logarithm_glszm_ZoneVariance μ  = 43.2 
σ² = 49.7 

μ  = 93.9 
σ² = 121.3 

T2_original_shape_VoxelVolume μ  = 218.6 
σ² = 146.8 

μ  = 314.6 
σ² = 237.5 

T1_squareroot_firstorder_TotalEnergy μ  = 1447492 
σ² = 859487 

μ  = 1955028 
σ² = 1458399 

T1_squareroot_gldm_GrayLevelNonUniformity μ  = 13.6 
σ² = 6.6 

μ  = 18.8 
σ² = 13.3 

T1_logarithm_firstorder_TotalEnergy μ  = 1956133 
σ² = 1151926 

μ  = 2686830 
σ² = 2127768 

 
 Lokal nüks öngörme modeli; test grubuna uygulandığında lokal nüks 

saptanmamış olan 24 vakanın 22’sini doğru sınıflandırmış, 2 vaka için ise hatalı olarak 
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lokal nüks gelişeceği yönünde tahminde bulunmuştur. Gerçekte lokal nüks tespit 

edilen 3 hastanın ise 3’ünü de doğru sınıflandırmışOr. Modelin kesIrim sonuçlarının 

konfüzyon matrisi tablo 4.5’te verilmişIr.  

 
Tablo 4.5. Lokal nüks modelinin konfüzyon matrisi. 

 
 
Lokal Nüks 
Modelinin 

Tahmini 

 Gerçek Lokal Nüks Durumu 

 Var Yok 
Var 3 2 
Yok 0 22 

 
Buna göre lokal nüks modelinin performans ölçütleri şu şekilde bulunmuştur: 
Doğruluk: 0.92 (95% CI: 0.757, 0.990) 
Duyarlılık: 1 
Özgüllük: 0.916 
PoziIf kesIrim değeri: 0.6 
NegaIf kesIrim değeri: 1 
F1: 0.75 
Dengelenmiş Doğruluk: 0.958 
 
 Lokal nüks modeli için çizilen ROC eğrisinin alOnda kalan alan (AUC) 0.944 
bulunmuştur (şekil 4.1). 

  
Şekil 4.1. Lokal nüksü öngörme modelinin ROC eğrisi 
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4.2 Metastazı Öngörme Modeli 
 
345 radyomiks parametresinden elasIk net lojisIk regresyon yöntemi ile 

metastaz gelişme durumunu öngörmek amacıyla öznitelik seçimi yapıldığında tümü 

YB-T2AG’den elde edilen 5 öznitelik seçilmişIr ve bunlar tablo 4.6’da verilmişIr. 

 
Tablo 4.6. Metastazı öngörme modeli için elasIk ağ yöntemi ile seçilen öznitelikler.  

YB-T2AG waveletLL_firstorder_TotalEnergy 

exponen`al_glrlm_GrayLevelNonUniformity 
waveletLH_glszm_ZoneVariance 
waveletLL_firstorder_Energy 
waveletLH_glszm_LargeAreaEmphasis 

  
Vakaların 4 yıllık takipte metastaz gelişme durumu açısından iki sınıflı 

eIketlenmesini takiben seçilmiş olan 5 öznitelik değişkeni kullanılarak Naive Bayes 

algoritmasında model gelişIrilmişIr. Her bir sınıf için radyomiks değişkenlerinin önsel 

olasılıkları, ortalama ve varyans değerleri tablo-4.7’de verilmişIr. 

 
 
Tablo 4.7 Metastazı öngörme modelinin önsel olasılık, ortalama ve varyans değerleri. 

 Metastaz Yok Metastaz Var 

Metastaz Önsel Olasılıkları 0,787 0,213 
T2_ waveletLL_firstorder_TotalEnergy μ  = 1720641 

σ² = 1383144 
μ  = 3520634 
σ² = 2520923 

T2_ exponenIal_glrlm_GrayLevelNonUniformity μ  = 9.08 
σ² = 3.19 

μ  = 12.19 
σ² = 3.9 

T2_ waveletLH_glszm_ZoneVariance μ  = 28.55 
σ² = 39.46 

μ  = 80 
σ² = 82.1 

T2_ waveletLL_firstorder_Energy μ  = 479241 
σ² = 339883 

μ  = 969223 
σ² = 742777 

T2_ waveletLH_glszm_LargeAreaEmphasis μ  = 40.17 
σ² = 47.6 

μ  = 102.44 
σ² = 95.8 

 
 GelişIrilen metastaz öngörme modeli test grubuna uygulandığında elde edilen 

konfüzyon matrisi tablo 4.8’de verilmişIr. Model toplam 27 vakanın 22’sini doğru 

sınıflandırırken metastaz görülmeyen üç vakayı hatalı olarak poziIf; metastaz görülen 

iki vakayı ise hatalı olarak negaIf olarak sınıflandırmışOr. 
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Tablo 4.8. Metastazı öngörme modelinin konfüzyon matrisi 
 

 
 

Metastaz 
Modelinin 

Tahmini 

 Gerçek Metastaz Durumu 
 Var Yok 

Var 1 3 
Yok 2 21 

 
Buna göre metastaz modelinin performans ölçütleri şu şekilde bulunmuştur: 
Doğruluk: 0.81 (95% CI: 0.62, 0.93) 
Duyarlılık: 0.33 
Özgüllük: 0.875 
PoziIf kesIrim değeri: 0.25 
NegaIf kesIrim değeri: 0.91 
F1: 0.28 
Dengelenmiş Doğruluk: 0.60 
 
 Metastazı öngörme modelinin ROC eğrisi şekilde 4.2’de verilmişIr. Eğri 
alOnda kalan alan 0.556 bulunmuştur.  
 

 
Şekil 4.2. Metastazı öngörme modelinin ROC eğrisi 
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5. TARTIŞMA 
 

StereotakIk radyocerrahi ile tedavi edilen uveal melanom hastalarında, 

radyomiks tabanlı lokal nüks modelimizin test grubundaki performansında negaIf 

kesIrim değeri %100 olarak bulunmuştur. Modelin lokal nüks gelişeceğini öngördüğü 

5 vakanın 2’sinde gerçekte nüks görülmemişI. Dolayısıyla poziIf kesIrim değeri %60 

olarak bulunmuştur. Duyarlılık (%100), özgüllük (%91) ve dengeli doğruluk (%95) 

değerleri de modelimizin lokal nüksü öngörmede yüksek oranda başarılı olduğuna 

işaret etmektedir. Bu sonuçlar ile gelişIrdiğimiz radyomiks modelinin, SRS sonrası 

lokal nüks gelişme olasılığı yüksek hastaları saptayarak alternaIf tedavi yöntemlerinin 

uygulanması açısından yol gösterici olacağına inanmaktayız. 

Erişkin döneminde en sık görülen primer göz içi malign tümörü olan uveal 

melanom hastalarının tanı anında medyan yaşı 62 olarak bildirilmişIr ve erkeklerde 

daha sık görülmektedir(89). Çalışmamızda ise vakaların medyan yaşı 56 olarak 

bulundu. Cinsiyet açısından ise erkek ve kadın hasaların sayısı birbirine eşiP.  

Yaş, cinsiyet, tanı anında görme kaybı, reIna dekolmanı ve subreInal kanama 

durumunun takipte metastaz veya lokal nüks gelişmesi ile arasında ilişki bulunmaması 

şaşırOcı değildir. Nitekim uveal melanomda bu klinik parametrelerin prognoz ile ilişkisi 

gösterilmemişIr(90). Öte yandan T evresi ile lokal nüks veya metastaz gelişme 

durumu arasında ilişki bulunamamış olması evre 1 ve 4 hastaların sayısının evre 2 ve 

3’e oranla çok az olması veya takip süresinin 4 yıl ile sınırlı olmasından kaynaklanmış 

olabilir.  

45 Gy’in üzerinde doz ile tedavi edilen hastalarda lokal nüks oranının anlamlı 

şekilde daha düşük bulunmuş olması Yazıcı ve arkadaşlarının çalışması ile paralellik 

göstermektedir(50). Harvard Üniversitesi’nde stereotakIk foton radyoterapisi ile 

tedavi edilmiş koroidal melanom hastalarının sonuçlarının araşOrıldığı bir prospekIf 

çalışmada 50 Gy doz alan hastalar ile 60 veya 70 Gy doz alan hastaların takiplerinde 

lokal nüks açısından fark olmadığı bildirilmişIr(91). Episkleral plak brakiterapi ile 

tedavi edilmiş uveal melanom hastalarının retrospekIf olarak derlendiği bir çalışmada 

radyasyon dozundaki arOşın lokal tümör kontrol açısından ek yarar sağlamadığı 

gösterilmişIr(92). Uveal melanom tedavisinde toplam radyasyon dozu ile onkolojik 
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sonuçlar arasındaki ilişki açısından literatürde süregelen tarOşmalı sonuçlar 

randomize kontrollü çalışmalarla giderilebilir. 

Uveal melanom tedavisinde günümüzde plak brakiterapi ve proton ışın 

radyoterapisi yaygın ve etkili olarak kullanılan yöntemler olmakla birlikte son yıllarda 

GammaKnife ve CyberKnife kullanılarak uygulanan hipofraksiyone streotakIk 

radyocerrahi de lokal kontrol ve uzak metastaz açısından etkinliği kanıtlanmış bir 

yöntem olarak öne çıkmaktadır. Kirsten ve arkadaşları CyberKnife ile SRS uyguladıkları 

107 uveal melanom hastasının takiplerinde 3 ve 5 yıllık lokal nüks oranlarını sırasıyla 

%13,3 ve %27 olarak bildirmişlerdir(93). Çalışmamızda ise 4 yıllık takipte lokal nüks 

oranı %18,1 bulunmuştur. GammaKnife ile SRS uygulanmış hastaların derlendiği bir 

çalışmada medyan 40 aylık takip sonucunda 50 vakanın 9’unda (%18) metastaz tespit 

edilmişIr(94). Çalışmamızda 88 vakanın 4 yıllık takiplerinde 16 (%18,1) hastada 

metastaz saptanmışOr. 

Radyomiks özniteliklerinin çeşitli kanserlerde radyoterapi tedavisine yanıO 

öngörebileceğine işaret eden birçok çalışma yayınlanmışOr. Fodor ve arkadaşları 

stereotakIk vücut radyoterapisi (SBRT) uygulanmış akciğer metastazı olan vakaları 

derledikleri çalışmalarında planlama için çekilmiş BT görüntülerinden elde edilen dört 

radyomiks özniteliğinin tedavi sonrası lokal nüks gelişmesi ile ilişkili olduğunu 

göstermişlerdir (95). Bir başka çalışmada ise MRG’den elde edilmiş radyomiks 

öznitelikleri ile gelişIrilen modelin brakiterapi uygulanmış prostat kanseri vakalarında 

biyokimyasal nüksü öngörmede başarılı olabileceği gösterilmişIr (96). Benzer şekilde 

cerrahi rezeksiyon yapılmış beyin metastazı olgularında GammaKnife ile radyocerrahi 

sonrası lokal hastalık kontrolünü öngörmek için gelişIrilen radyomiks tabanlı modelin 

performansının klinik parametrelere kıyasla daha başarılı olduğu bildirilmişIr (97). 

Çalışmamız diğer kanserlerde yapılan çalışmalara paralel şekilde uveal melanom 

hastalarında SRS sonrası lokal nüksü öngörmek için radyomiks tabanlı modelin 

prognosIk bir biyobelirteç olarak kullanılabileceğini göstermişIr.  

Günümüzde onkoloji alanında önemi giderek artan kişiselleşIrilmiş Op yaklaşımı 

çerçevesinde, gelişIrdiğimiz radyomiks modeli ile SRS sonrası lokal nüks olasılığı 

yüksek olan hastalar önceden saptanarak alternaIf tedavi yöntemleri ile tedavi 
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edilebilir. KişiselleşIrilmiş Op yaklaşımı 21. yüzyılda moleküler analiz yöntemlerindeki 

gelişmelere paralel olarak tümör içi ve tümörler arası geneIk değişiklikler ile 

mikroçevredeki immünolojik farklılıkların kanser dokusunun biyolojik davranışı ile 

ilişkili olduğunun gösterilmesi ile ön plana çıkmışOr (98).  Özellikle meme kanserinde 

HER2 (human epidermal growth factor receptor 2) amplifikasyonu ve akciğer 

kanserinde EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) mutasyonunun tespit edilmesi 

bu moleküler değişiklikleri hedefleyen sırasıyla trastuzumab emtansine ve gefiInib 

gibi ajanlarının gelişIrilmesini takiben bu kanserlerin hedefe yönelik tedavilerini 

mümkün kılmış ve prognozunu dramaIk şekilde iyileşIrmişIr (99,100). Glioblastome 

mulIforme için IDH, kolorektal kanserde KRAS mutasyonu, meme kanserinde HER2 

durumu gibi birçok kanserde prognoz ile ilişkili moleküler değişikliklerin radyomiks 

verileri ile saptanmasına yönelik yapılan çalışmalarda ümit verici sonuçlara 

ulaşılmışOr(101). Radyogenomik adı verilen bu araşOrma alanında yürütülen 

çalışmaların sayısı giderek artmaktadır.  

Uveal melanomda da agresif seyir ve kötü prognoz ile ilişkilendirilmiş monozomi 

3, kromozom 8 amplifikasyonu, BAP1 mutasyonu gibi geneIk değişiklikler tespit 

edilmişIr. Öte yandan SF3B1 (Splicing factor 3B subunit 1 geni) ve EIF1AX (EukaryoIc 

translaIon iniIaIon factor 1A geni) mutasyonlarının ise daha iyi prognoz ile ilişkili 

oldukları gösterilmişIr (102).  Bu moleküler değişikliklerin tespiI doku örneklemesini 

gerekli kılmaktadır ve tümör içi heterojenite nedeniyle iğne biyopsisi ile elde edilen 

örneklerden de tutarsız sonuçlar elde edilebilmektedir. Bu da uveal melanom tanılı 

hastalarda radyogenomik çalışmalar yapmayı güçleşIrmektedir. 

Uveal melanomda tümör dokusundaki baskın hücre Ipine göre belirlenen 

histopatolojik alt Iplerin biyolojik davranış ve  prognozu ile ilişkisi gösterilmişIr. 

Dokudaki iğsi hücre oranı ar�kça prognoz iyileşirken epiltelioid hücre Ipinin baskın 

olduğu tümörlerin daha agresif seyrePği ve kötü prognoz ile ilişkili oldukları 

bildirilmişIr (103). Lin ve arkadaşları Akciğer kanserinin histolojik alt Iplerinin BT 

görüntülerinden elde edilen 7 radyomiks özniteliği kullanılarak gelişIrilen model ile 

başarılı şekilde sınıflandırılabildiğini göstermişlerdir (104). Benzer şekilde 

endometriyum kanseri, over kanseri ve paroIs tümörleri için de histolojik alt Iplerin 
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MRG’den elde edilen radyomiks öznitelikleri yardımı ile yüksek doğruluk ile tespit 

edilebildiğini bildiren çalışmalar vardır (15,105,106). Radyomiks özniteliklerinin uveal 

melanom olgularında SRS sonrası lokal nüks açısından prognoz ile ilişkili olduğunu 

gösteren çalışma sonuçlarımız MR görüntülerinin uveal melanom hücre Iplerine bağlı 

olarak farklılık göstermesi ile açıklanabilir. Çalışmamızda hastalar klinik tanı 

aldıklarından ve iğne biyopsisi yapılmadığından histolojik alt Ipleri hakkında veriye 

ulaşmamız mümkün olmamışOr.  

İleride uveal melanom hastalarının radyomiks özniteliklerinin direkt olarak 

moleküler değişiklikler ve histolojik alt Ipler ile ilişkisinin inceleneceği çalışmalar 

gelişIrmiş olduğumuz modelin başarısını nedensellik bağlamında açıklamak için 

yararlı olabilir.  

Metastaz gelişmesini öngörmeyi amaçlayan radyomiks tabanlı modelin test 

grubundaki performansına bakOğımızda özgüllük (%87,5) ve negaIf kesIrim değeri 

(%91) yüksek olsa da duyarlılık (%33), doğruluk (%60) ve ROC eğrisi alOnda kalan alan 

(0.556) düşük bulunmuştur. Bu haliyle eğiIm seI verisi ile gelişIrilen modelin test 

seInde düşük başarı gösterdiği söylenebilir ki bu makine öğrenmesinde “aşırı uyum” 

olarak adlandırılır(107). Aşırı uyum, ayrımı kolay olmayan iki sınıflı makine öğrenmesi 

modelleme çalışmalarında az sayıda gözlem kullanmak ve sınıflar arası dengesizlik 

nedeniyle gelişmiş olabilir. Çalışmamızda metastaz görülen (n=16) ve 

görülmeyen(n=62) hastalar arasında dengesizlik mevcu@u. Bu sebeple SRS sonrası 

uveal melanom hastalarında metastaz gelişme durumu ile radyomiks öznitelikleri 

arasında bir ilişki olmadığını söyleyebilmek için bu hipotezin metastaz görülen ve 

görülmeyen vaka sayılarının birbirine yakın olduğu daha geniş kohort çalışmaları ile 

gösterilmesi gerekmektedir.  

Radyomiks tabanlı modelin SRS ile tedavi edilen uveal melanom hastalarında 

gelişebilecek lokal nüks açısından bir biyobelirteç olarak kullanılabileceğine işaret 

eden bu sonuçlar değerlendirilirken çalışmanın tek merkezli oluşu, vaka sayısının 

(n=88) radyomiks özniteliklerinden elde edilen bağımsız değişken sayısından (n=345) 

düşük olması ve lokal nüks görülen (n=16) ve görülmeyen (n=72) vaka sayıları arasında 

fark olması (sınıflar arası dengesizlik) gibi kısıtlılıklar göz önünde bulundurulmalıdır.  
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Radyomiks özniteliklerinin günlük praIkte kişiselleşIrilmiş Op uygulamalarında yaygın 

kullanımının sağlanabilmesi için daha çok vakanın dahil edildiği, çok merkezli 

çalışmalar ile gelişIrilecek modellerin farklı merkezlerden elde edilecek vaka grupları 

üzerinde doğrulanmaları gerekmektedir.  
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6. SONUÇ 

• Uveal melanom hastalarında SRS sonrası lokal nüks gelişmesini öngörmek 

için tedavi öncesi MRG’den elde edilen radyomiks verisinin yararlı 

olabileceği görülmüştür. 

• Tedavi öncesi MRG’den elde edilen radyomiks verisine dayanarak lokal 

nüksü öngören modelin klinik praIkte kullanılabilmesi için çok merkezli 

veri setlerinde doğrulanması gerekmektedir.  

• Uveal melanom hastalarında SRS sonrası metastaz gelişmesini öngörmek 

için gelişIrilen radyomiks modelinin test seInde düşük performans 

göstermesi çalışmamıza dahil edilen vaka sayısının kısıtlı olması ve sınıflar 

arası dengesizlik nedeniyle ortaya çıkmış ‘aşırı uyum’ sorunundan 

kaynaklanmış olabilir. Bunun üstesinden gelmek için sınıfların dengeli 

dağıldığı daha geniş ve tercihen çok merkezli kohortlar üzerinde yapılacak 

çalışmalar yararlı olabilir. 
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