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OZET

Beyin tiimérlerinde diger timor gesitlerinde oldugu gibi son yillarda hizli bir
artls goriilmektedir. Ozellikle kanser olarak bilinen kétii huylu beyin tiimérlerinin
teshisinde ge¢ kalinmasi durumunda ¢ok fazla sayida hasta yasamim
kaybedebilmektedir. Bu nedenle erken ve dogru teshis kanser tedavisinde hayati
derecede onem tagimaktadir. Beyin tiimorlerinin tespit asamasinda kullanilan en yaygin
yontemler Manyetik Rezonans Goriintiileme ve patolojik incelemelerdir. Biyopsi gibi
patolojik invaziv yontemler hastalik ve oliim gibi ¢esitli gibi riskleri beraberinde
getirmektedir. Bu ylizden MR Goriintiileme ve MR Spektroskopi gibi invaziv olmayan
yontemler konusunda arastirma ve ¢alismalar son yillarda yayginlasmistir. Bu
calismada LSTM (Long Short Term Memory — Uzun Kisa Vadeli Hafiza) sinir aglarin
kullanarak birden fazla beyin tiimoriine sahip hastadan ve saglikli hastalardan alinan
Manyetik Rezonans Spektroskopi verilerini kullanarak farkli evrelerdeki beyin
timorlerinin  simiflandirilmas:  gergeklestirilmistir. Verisetinde bulunan 179 kisiden
alman MR Spektroskopi sinyalleri iizerinde, bilgisayar destekli otomatik teshis
sistemine dayali bir yontem Oneren bu c¢alisma sonucunda, gelistirilen uygulama ile
timdr bulunmayan kisiler, iyl huylu ve koétlii huylu tiimoér bulunan hastalar arasinda
yapilan siniflandirma ¢aligmalari neticesinde evrelemenin %98.33 oraninda basarim ile

saglandig1 gorilmiistir.

Anahtar Kelimeler: Beyin Timdérleri; Evreleme; Bilgisayar Destekli Tespit; LSTM;
Manyetik Rezonans Spektroskopi



ABSTRACT

Brain tumors have been increasing rapidly in recent years as in other tumor
types. In particular, a large number of patients may die if it is too late to diagnose
malignant brain tumors known as cancer. Therefore, early and accurate diagnosis is vital
in cancer treatment. Magnetic resonance imaging (MRI) and pathological examinations
are the most common methods used in the detection of brain tumors. Pathological
invasive methods like biopsy carry various risks such as disease and death. As a result
of this, research and studies on non-invasive methods such as MRI and MR
spectroscopy have become widespread in recent years. In this study, the classification of
brain tumors at different grades is performed using LSTM (Long Short Term Memory)
neural networks on Magnetic Resonance Spectroscopy (MRS) data obtained from
patients with multiple brain tumors and healthy patients. As a result of this study, which
proposes a method based on a computer assisted automatic diagnosis system on MR
spectroscopy signals in dataset, obtained from 179 patients, it has been observed that
grading is achieved with average 98.33% classification results performed between

people without tumors and patients with benign and malignant tumors.

Keywords: Brain Tumors; Grading; Computer Assisted Detection; LSTM; Magnetic

Resonance Spectroscopy
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1. GIRIS

Canlilar hiicrelerden olusur. Yetiskin viicut normalde sadece eski veya hasarli
olanlar1 degistirmek gerektiginde yeni hiicreler olusturur. Bebekler ve ¢ocuklar, onarim
icin gerekli olanlara ek olarak gelisimlerini tamamlamak i¢in yeni hiicreler olusturur.
Normal veya anormal hiicreler ihtiya¢ duyulmadigi halde ¢ogalirsa bir tiimor gelisir.
Diinya lizerinde en ¢ok O6liime neden olan hastaliklardan birisi kotii huylu(kanser)
tiimorlerdir. 2017 yilinda diinya genelinde kardiyovaskiiler hastaliklar bagl 6liimlerden
sonra en ¢ok Oliime neden olan hastalik kanser tiirevleridir (Hannah vd., 2019).
Anormal hiicrelerin kontrolsiiz sekilde biliylimesi ve boliinmesi ile ortaya ¢ikan tiimorler
iyi huylu ve kétii huylu olmak iizere ikiye ayrilir. (Lisa, 2019). lyi huylu tiiméorler
genellikle bir kez alindiktan sonra tekrar ortaya ¢ikmaz. Iyi huylu tiimérlerin olustugu
bolgenin yakinlarinda hayati 6nem teskil eden organ ve dokular olmadik¢a daha az
zararlidir. Rahim ve memede goriilen fibroidler, kolon polipleri, iyi huylu tiimérlerin
baz1 6rnekleridir. Iyi huylu tiimérler ameliyatla ¢ikarilabilirler. Iyi huylu tiimérler yine
de tehlikelidir. Ornegin beyinde ortaya ¢iktiklarinda ve kafatasina ve hayati organlara
basabilir veya kanallar1 tikayabilirler. K&tii huylu tiimoérlere kanser adi verilmektedir.
Kanser hiicreleri, timoriin organ ve yakindaki dokulari istila edebildigi anlamina gelir.
Bazi kanser hiicreleri, viicuttaki diger dokulara yayilabilecekleri kan dolasimina veya
lenf diiglimlerine hareket edebilir, bu duruma metastaz denir. Kanser, gégiis, akcigerler,
bagirsaklar, iireme organlari, kan veya cilt dahil olmak iizere viicutta herhangi bir yerde
olusabilir. Ornegin meme kanseri, meme dokusunda baslar ve yeterince erken
yakalanmamis ve tedavi edilmemisse koltuk altindaki lenf diiglimlerine yayilabilir. Bu
yolla viicuttaki farkli organ ve dokulara ulasabilir (Sinha, 2018). Bu nedenle timor 1yi
huylu veya kot huylu olsun teshisi ve tedavisi bulundugu yere goére hayati derecede
Onem tagimaktadir.

Diinya Saglik Orgiiti (WHO, DSO) verilerine 2018 yilinda Diinyada 18.1
milyon kisinin yakalandigi ve 9.6 milyon kisinin o6liimiine sebep olan kanser; yas,
cinsiyet, dil, din, irk ayirimi yapmaksizin tiim insanlan etkilemektedir (WHO, 2018).
Uluslararas1 Kanser Arastirmalari Ajansinin tahminlerine gore kanserde benzer seyir
devam ettigi takdirde, 2030 yilinda 24 milyon, 2040 yilinda ise 29 milyon yeni vaka
ortaya ¢ikmasi beklenmektedir. Tiirkiye'de ise 2018 yilinda 210537 kanser kisiye kanser
hastaligi teshisi konulmustur. Bu sayisinin 2030 yilinda 288784, 2040 yilinda ise



368674 kisiye ulasacagr tahmin edilmektedir. Cizelge 1’de Uluslararast Kanser

Aragtirmalart Ajansmnin 2018-2040 yillar1 arasinda Tiirkiye ve Diinya'da kanser

sayilarinin gosterecegi egilime yonelik detayli tahminleri gosterilmistir (IARC, 2019).

Cizelge 1.1. Tirkiye ve diinyada 2018 — 2040 yillar1 kanser tahmini.

2018 2020 2025 2030 2035 2040
Tiirkiye | 210537 223255 254179 288784 327661 368674
Diinya | 18078957 | 18989634 | 21471996 | 24112118 | 26842720 | 29532994

Uluslararas1 Kanser Arastirmalar1 Ajansiin verilerine gore Tirkiye’ de 2018
yilinda goriilen kanser vakalarindan %2.9'u beyin kanserleridir. Bu kanser vakalar
erkeklerde %2.8 kadinlarda ise %3.1 oraninda gerceklesmistir. Beyin tiimdrleri
acisindan daha korkutucu olan durum ise bu hastaligin 0-29 yas grubu insanlarda daha
yaygin goriilmesidir. 0-29 yas arasinda tiim kanser vakalarinda erkeklerde %9.2 ve
kadinlarda ise %6.1 oraninda rastlanmaktadir. Bu verilere gore Tiirkiye’de 0-29 yas
grubu arasinda 16semi ve tiroitten sonra en sik rastlanan ligiincii timor g¢esidi beyin
timorleridir. Ayrica ayni yas grubunda l6semiden sonra en ¢ok 6liime neden olan ikinci

kanser tiiriidiir. Aynt durum diinya genelinde de benzerlik gostermektedir (IARC 2019).

1.1 Literatiir Cahismalari

Her gecen giin diger tiimor ¢esitleri gibi bu hastaliga yakalanan ve hastaliktan
hayatin1 kaybeden insan sayis1 artmaktadir. Hastaligin saglikli tedavisi i¢in ilk kosul
tiirliniin ve evresinin saglikli tespit edilebilmesidir. Beyin tiimoérlerinin tespiti igin
kullanilan yontemler MR goriintilleme, MR Spektroskopi ve patolojik bulgulardir.
Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG) beyin tiimdrlerinin  degerlendirilmesinde
kullanilan en yaygin yontemlerden birisidir. Ancak tiimoriin tiiriiniin ve evresinin
belirlenmesi asamalarint MRG ile gerceklestirmek oldukc¢a zordur. Beynin konumu ve
islevi geregi patolojik olarak incelenmesi, operasyonel oldugu ig¢in riskleri de
beraberinde getirmektedir. Patolojik yontemler yine de tiimor teshisinde temel
standartlardan birisi olarak kullanilmaktadir. Invaziv (girisimsel) bir yontem olan
biyopsi ile slipheli dokudan alinan parga patolojik yontemlerle incelenerek timdér olup

olmadig1 konusunda teshis konulmaktadir. Bu yontem beraberinde hastalik ve o6lim



riskine sahip oldugu i¢cin MRG ve Manyetik Rezonans Spektroskopi (MRS) giiniimiizde
siklikla tercih edilmekte ve bu alanda galismalar yogunlagsmaktadir. Anaraki vd. (2019)
evrisimsel sinir aglar1 ve genetik algoritmalar1 kullanarak MR Goriintiileme tabanli bir
beyin tiimorii siniflandirma c¢aligmasi1 yapmislar ve %90,9 ve %94,2 arasinda degisen
basarimlar elde etmislerdir. MRG ile erken donemde beyin tiimdrlerini teshis etmenin
mimkiin olabilecegi sonucuna varmiglardir. Devi ve Bhattacharyya (2019) ise,
astrositom beyin tiimorlerinin MR Goriintiilime tabanli otomatik smiflandiriimasi
tizerinde ¢alismislardir. RBFN sinir aglar1 ile yaptiklar1 ¢calisma sonucunda astrositom
beyin tlimorlerini siniflandirmada basarili oldugunu goézlemlemislerdir. MRG tabanl
caligmalarin yani sira MRS tabanli ¢aligmalarda bulunmaktadir. Naser vd (2016),
manyetik rezonans spektroskopisinin birincil beyin tiimorlerinin derecelendirilmesinde
rolii iizerinde calismalar yiiriitmiislerdir. Calisma sonucunda orta yanki zamanli MRS
verilerinde elde edilen metabolit oranlarinin tanisal dogrulugu %86 iken kisa yanki
zamanli MR  Spektroskopi  verilerinin  tanisal  dogrulugunu %75 olarak
gozlemlemislerdir. Her iki yanki zamanli MR Spektroskopi kombinasyonunda
ise, %88'lik bir teshis dogruluguna ulasmiglardir. Mansour (2018), beyin lezyonlarini
teshis etmede MRG, MRS ve histopatalojik yontemleri karsilastirdigi 52 hasta iizerinde
yirittiigli caligmasinda 45 hastada MRS verilerinin biyopsi ile uyum gosterdigi
sonucuna ulasirken 5 hastada biyopsinin gerekli olduguna ve 2 hastada ise gereksiz
biyopsi durumundan hastanin kurtarilabilecegi sonucuna ulasmigtir. Manias vd. (2018),
MRS’nin pediatrik beyin tlimoérlerinin invaziv olmayan teshisine yardimci oldugu,
ancak klinik uygulamada kullaniminin yeterince iyi yapilamadig: diisiincesiyle 'H MRS
ile pediatrik beyin lezyonlarinin degerlendirilmesi iizerine ¢aligmalar yiirtitmislerdir.
MRG ile siniflandirmada %59 basar1 elde edilen ¢alismada MR Spektroskopi verilerinin
eklenmesi ile sonug %85’¢ yiikselmistir. Zeng vd. (2011), ¢oklu-voksel 3B proton MRS
kullanarak serebral gliom evresinin invaziv olmayan yontemlerle degerlendirilmesi
izerine g¢aligmalar yiiriitmislerdir. Bu g¢alismada Cho/Cr ve Cho/NAA oranlarinin,
glioma derecesini Oongdrmede lstlin tanisal performansa sahip olabilecegi sonucuna
varmiglardir. Zou vd. (2011) ise yaptiklart calismalarda gliom beyin timdriiniin
simiflandirilmasinda ¢oklu-voksel proton MR spektroskopisi ve difiizyon tensér MRG’
yi birlikte kullanmislardir ve bu calismada ¢oklu-voksel *H-MRS ve difiizyon tensr



MRG’nin sistematik uygulamasinin gliom siniflandirmada geleneksel MRG’ yi
destekleyen sonuglar verdigini gézlemlemislerdir.

Gegmiste yapilan ¢alismalar incelendiginde genelde MRS sinyalleri beyin
tiimorlerinin tespiti ve evrelenmesi ¢alismalarinda MRG ve biyopsi gibi yontemlerin
yaninda destekleyici bir yontem olarak kullanilmistir. Bu tez calismasinda ise, daha
once bahsedilen caligmalarin pek ¢ogundan farkli olarak MR Spektroskopi sinyalleri,
MR Goriintiileme ve biyopsi ile birlikte kullanilmamistir. Veri ve yontem olarak sadece
MRS sinyalleri kullanilmis ve bilgisayar destekli bir evreleme ¢alismasi yiirtitilmiistiir.
Bilgisayar destekli evreleme islemi LSTM(Long Short Term Memory — Uzun Kisa
Vadeli Hafiza) aglarnn kullanilarak gerceklestirilmistir. Elde edilen sonuglar klinik
ortaminda elde edilen biyopsi veya MR goriintiileme verileri ile degil dogrudan MRS
veriseti i¢indeki test verileri lizerinde test edilmistir. Caligmada amaglanan diger timor
tespit sistemlerine ihtiyag duyulmadan MRS sinyalleri iizerinde ve LSTM aglari ile
beyin tlimorlerinin dogru evrelenmesini saglamaktir. Calisma bu anlamryla iyi ve kotii

huylu beyin tiimoérlerinin evrelenmesini basari ile ger¢eklestirmektedir.



2. BEYIN TUMORLERI

Beyin viicuttaki gorevi ve islevleri geregi insan hayati i¢in en Onemli
organlardan birisidir. Viicuttaki diisiinme, karar verme, karakter 6zelikleri, hafiza gibi
kendine has gorevlerin disinda diger tiim organlarin idaresinden ve organizasyonundan
sorumludur. Bu nedenle beyinde ortaya ¢ikabilecek en kii¢iikk sorunlar tim viicutta
hayati sorunlara neden olabilir. Beyin ve Merkezi Sinir Sistemi yapisi geregi Yyedi
boliimden olusur. Sekil 2.1°de beyin ve merkezi sinir sisteminin yapis1 ve gorevleri

verilmistir (Cancer Support Community, 2013).

BEYNIN YAPISI VE GOREVLERI

SN IGE (RO OBE) YAN LOB (PARIETAL LOBE)

® hareket ® soldan saga soylemek
: :’nuhakeme * hesaplamalar
avranig ® duyumlar
* hafiza . o:uv::ia
® karar verme ® yazi
* kisilik
® planlama
* yargi
* inisiyatif
* inhibisyon

« ruh hali ' y \OKSIPITAL LOB

TEMPORAL LOB
* dil anlama
* davranis
* hafiza
® jsitme
® duygular
HiPOFiZ BEZi BEYINCIK
* hormonlar ® denge
= bityfime * Koordinasyon
* dogurganiik BEYIN SAPI e ince kas kontrolii
* nefes alma
* kan basinci
® kalp atisi
* yutma

Sekil 2.1. Insan beyninin yapis1 ve gorevleri (Cancer Support Community, 2013).



Beyin tiimortii, beyinde gelisen gereksiz hiicrelerin kiitlesidir. Beyin tiimdrleri de
diger tiimor gesitleri gibi hayati bakimindan ¢ok biiyiik risk teskil etmektedir. Beyinde
baslayan bir tiimor, birincil beyin tiimériidiir. Ornegin gliomlar birincil beyin
timorleridir. Birincil beyin tiimorleri, iyi huylu ve koti huylu olarak ikiye ayrilmustir.
120 farkli tipte birincil (primer) beyin tiimérii vardir. Iyi huylu bir beyin tiimérii, cok
yavas biiyiiyen hiicrelerden olusur, genellikle farkli sinirlar1 vardir ve nadiren yayailir.
Mikroskop altinda incelendiginde, bu hiicreler neredeyse normal bir hiicresel goriiniime
sahiptir. Tek basina ameliyat bu tip tiimor igin etkili bir tedavi olabilir. Bununla birlikte,
iyi huylu hiicrelerden olusan, ancak beynin ¢alisma seklini etkileyen beynin hayati bir
bolgesinde yer alan beyin tiimdrii, yasami tehdit edici olabilir. Kétii huylu bir beyin
timorii genellikle hizli biiyiiyen, istilact ve hayati tehdit edicidir. K6tii huylu beyin
tiimdrlerine beyin kanseri denir. Kotii huylu beyin tiimdrleri beyin ve omurganin i¢inde
yayilabilir. Nadiren viicudun diger bolgelerine yayilirlar. Yakindaki normal dokuya
“kok” gonderme egilimleri nedeniyle belirgin simirlar1 yoktur. Ayrica beyin ve
omurganin uzak kisimlarina beyin omurilik sivisi ile seyahat eden hiicreleri de
tutabilirler (ABTA, 2018). lyi ve kotii huylu beyin tiimérlerinin 6zellikleri Cizelge 2.1

de verilmistir.

Cizelge 2.1. Iyi ve kotii beyin timérlerinin dzellikleri.

IYI HUYLU TUMORLER KOTU HUYLU TUMORLER
e Yavas yayilirlar e Hizli yayilirlar
e Smuirlar belirgindir e Smuirlar belirgin degildir, beyin
e Nadiren yayilma egilimi dokunu istila ederler
gosterirler e Hayati tehlike igerirler

e Genellikle ameliyatla alinabilirler

Tiim tiimér gesitleri DSO’niin belirledigi derecelendirme sistemine gore 4 gruba
ayrilir. Bu derecelendirme ilk olarak 1993’te yaymnlanmistir ve Evre |-IV arasinda
timorler 1iyi huyludan, kotii huyluya dogru smiflandirilmistir. Bu  siniflama
histopatolojik ozellikler kadar yasam siiresi verilerine de dayanmaktadir. Daha sonra
2000 yilinda yeniden gbzden gegirilerek diizenlemeler yapilan 1993°deki DSO

smiflandirmast bugiin i¢in en sik kullanilan sistem olarak bugiin ki halini almistir



(Tugcu, 2004; ABTA, 2018). Bu derecelendirme sistemi tiimor hiicrelerinin ne kadar

kanserli oldugunu degerlendirir. Evre | (Grade I) timér, en yavas biiyliyen ve tedavi

edilmesi en kolay olan tiimorler iken, Evre IV (Grade IV) tiimér en kanserli olan ve

tedavisi en zor olan gruptur. Cizelge 2.2’de beyin tiimérlerinin evreleri ve 6zellikleri

verilmistir.

Cizelge 2.2. Beyin Tiimérlerinin Evreleri ve Ozellikleri (ABTA, 2018).

Tiimor Evresi

Goriilen Ozellikler

Evre | Beyin Tiimorleri

Evre | timorler en az kanserlidir ve genellikle uzun siireli
sagkalim ile iligkilidir. Timdrler yavas biyiir ve
mikroskoptan bakildiginda neredeyse normal bir hiicresel
goriinlime sahiptir. Tek basina cerrahi, bu tiimor derecesi
icin etkili bir tedavi olabilir. Pilositik astrositom, Evre |

tiimoriin bir drnegidir.

Evre Il Beyin Tiimorleri

Evre Il tiimorler nispeten yavas biiylir ve biraz anormal bir
hiicresel mikroskobik goriiniime sahiptir. Bazilar1 yakindaki
normal dokuya yayilabilir, kendilerini ¢ogaltabilir ve daha
yiiksek dereceli bir timor olabilir. Evre II tiimorlerine 6rnek

olarak oligodendroglioma ve Evre Il astrositomdur.

Evre Il Beyin Tiimorleri

Evre Il timor hiicreleri aktif olarak yakindaki normal beyin
dokusunda biiyiiyen anormal hiicreleri c¢ogaltirlar. Bu
timorler kendilerini tekrarlama veya ¢ogalma egilimindedir
ve Evre Il olarak tekrarlayabilir veya Evre IV olarak

degisebilir.

Evre IV Beyin Tiimorleri

Evre IV, en kanserli beyin tiimorleridir. Hizla direrler,
mikroskop altinda bakildiginda tuhaf bir hiicresel goriiniime
sahip olabilirler ve ¢evredeki normal beyin dokusuna dogru
kolayca biiyiirler. Bu tiimdrler yeni kan damarlar1 olusturur,
boylece hizli  biliylimelerini  siirdiirebilirler.  Ayrica
merkezlerinde Olii hiicrelerin bolgeleri vardir. GBM, Evre

IV. bir tiimoriin en yaygin 6rnegidir.




2.1 Beyin Tiimérii Cesitleri

Beyin tlimorleri birincil beyin tiimdrleri olabilecegi gibi viicutta bagka bir yerde
bliylimeye baslayan ve daha sonra metastatik beyin tiimorlerinden beyine giden kanser
hiicreleri olarak ta olusabilir. Ornegin, akciger, meme, kolon ve cilt kanserleri kan
dolagimindan beyine yayilabilir. Bu beyin tiimorleri metastatik beyin tiimdrleri olarak
adlandirilir. En yaygin ve baslica birincil beyin tiimorleri ve 6zellikleri bu baglik altinda

incelenmektedir.

2.1.1 Astrositom (Astrositoma)

Astrositomlar, beynin gluelike veya destek dokusunu olusturan hiicreler olan
astrositlerden kaynaklandigi disiiniilen timorlerdir. Bu tiimorler, patolog tarafindan
tiimdr hiicrelerinin mikroskop altinda ne kadar normal veya ne kadar anormal oldugunu
gdstermek icin derecelendirilir. DSO sistemi, astrositomlar1 Evre I ile IV arasinda bir
Olcekte derecelendirmektedir. Evre 1 tiimdrleri, genellikle cerrahi olarak c¢ikarilarak
tedavi edilen, genellikle lokalize olan (blyiime sinirhdir) timorleri olan pilositik
astrositomlar1 igerir. Evre Il. ve IV. tiimorlerde artan derecede kotii huyluluk vardir ve
ameliyat faydali olmasina ragmen, bu tiimdrler i¢in iyilestirici degildir. Evre Il
astrositomlarda biraz sira dig1 goriinen hiicreler bulunur. Evre Ill ve IV astrositomun
hiicreleri goriiniiste ¢ok anormaldir (Stiren, 2007; Tugcu, 2004; ABTA, 2018).

2.1.2 Pilositik Astrositom

Bu Evre I astrositomlar genellikle iyi tanmimlanmis, infiltre edici olmayan
timorlerdir, basladiklart bolgede kaldiklar1 ve cevreleyen dokulara yayilmadiklari
anlamina gelir. Genellikle kistler olustururlar veya bir kistin i¢ine yerlestirilebilirler.
Bunlar genellikle yavas biiyliyen timorler olmasina ragmen, ¢ok bilyliyebilirler. Bu
tiimorler, tiim gliomlarin yaklasik% 5-6'sin1 temsil eder ve ¢ocuklarda en sik goriilen
gliomdur. Genellikle 20 yasin altindaki ¢ocuklarda ve geng eriskinlerde teshis edilir ve
yasli erigkinlerde ise nadiren goriiliir (Siiren, 2007; Bayindir, 2004; ABTA, 2018). 7

2.1.3 Difiiz Astrositom(Diffuse Astrositoma)
Difliz Astrositom ise Evre Il olup hafif derecede anormal goriiniime sahiptir.

Ancak ¢ogunlukla iyi huylu olarak kabul edilirler (ABTA, 2018).



2.1.4 Anaplastik Astrositom

Evre 11l astrositom veya malign astrositom olarak da adlandirilir. Bir anaplastik
astrositom, Evre Il bir tiimordiir. Anaplastic kelimesi malign (kétii huylu) anlamina
gelir. Bu tiimoérler, ¢evreleyen dokuya uzanan dokunag¢ benzeri ¢ikintilara sahip olma
egilimindedir, bu da ameliyat sirasinda tamamen ¢ikarilmalarini zorlastirir. Bu timor
cesidi erkeklerde kadinlara gore daha sik goriilme egilimindedir. Genellikle 45 yas ve
istli insanlarda goriilmektedir. Anaplastik astrositomlar tekrarlama egilimindedir ve
Evre 11l veya Evre IV tiimor olarak yeniden biiyliyebilirler (Tugcu, 2004; Siiren, 2007;
ABTA, 2018).

2.1.5 Beyin Sapi Tiimorleri

Beyin sap1 gliomlari, beyin sapinin i¢inde veya iizerinde ortaya ¢ikarlar.
Cocuklarda beyin tiimorlerinin %10 ila 20'si beyin sap1 gliomlaridir. Bu tiimor en sik 5
ila 10 yas aras1 ¢ocuklar1 etkiler, ancak genellikle 30 ila 40 yas arasi yetigkinlerde de
bulunur. Bu tiimérlerin ¢ogu lokalize Evre I tiimorlerden (¢ogunlukla ¢ocuklarda),
infiltrasyon Evre II veya III timorlere kadar degisen astrositomlardir. Bununla birlikte,
cogu, o bolgede herhangi bir cerrahi islem yapma riskinin yiiksek olmasi nedeniyle asla
biyopsi yapilmaz, bu da derecenin belirlenmesini imkansiz hale getirir. Bu durumlarda,
tan1 genellikle MRG tarama 6zelliklerine dayanarak yapilabilir. Genellikle bulunduklari
yere gore adlandirilirlar. Beyin sap1 tiimorlerinin ¢ogunlugu ponsta goriiliir ve yaygin

sekilde sizmakta, bu nedenle tiimoriin cerrahi olarak c¢ikarilmasini engellemektedir

(Basarir ve Ozek, 2016; ABTA, 2018).

2.1.6 Kranioparinjiom (Craniopharyngioma)

Bu, hipofiz sapmin yakininda bulunan kiigiik hiicre yuvalarindan kaynaklanan
iyi huylu bir tiimordir. Kranioparinjiom, tim birincil beyin tiimérlerinin %2-5'ini ve
cocukluk ¢agi beyin tiimdrlerinin %5.6-13"ni temsil eder. Bu tiimoriin goriilme
egiliminde oldugu iki yas grubu vardir 0-14 yas grubu ve 45 yas iistii. Koti huyluluk ve
metastaz olarak bilinmemektedir. (Kazan ve Goksu, 2013; ABTA, 2018)

2.1.7 Ependimom (Ependymoma)
Ependimomlar, ventrikiilleri ve omuriligin santral kanali1 doseyen ependim
hiicrelerinden koken alan santral sinir sistemi tiimorleridir. Bu tiimorler, ¢ocukluk

doneminde daha sik goriilmekle birlikte erigskinlerde de karsimiza ¢ikmaktadir. Bunlar,
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tim birincil timdrlerin% 1-2'si ve tim gliomlarin % 5-6'sin1 olusturan nispeten nadir
timorlerdir. Cocukluk ¢agi beyin tiimorlerinin yaklasik %5'ini temsil ederler. Pediatrik
ve eriskin donem intrakraniyal ependimomlari ayri ayri1 ele alinmakta olup,
miksopapiller ependimomlar Evre I kabul edilen tiiriidiir. Ependymomlar, ependymoma
timorlerin en yaygin olanlaridir ve Evre II tiimorler olarak kabul edilir. Anaplastik
ependimomlar ise yiiksek dereceli tiimorlerdir (Evre III) ve diisiik dereceli tiimorlerden
daha hizli biiyiime egilimindedir. (Cetinalp vd., 2014; ABTA, 2018)

2.1.8 Ureme Hiicresi Tiimérleri

Bu nadir goriilen bir tiimoér ¢esididir, ¢cocukluk ¢agi beyin tiimorlerinin% 1-3'iinii
temsil eder ve birincil olarak 11 ila 30 yas arasindaki genglerde goriiliir. Ameliyattan
ziyade kemoterapi veya radyasyon ve kemoterapi kombinasyonu ile tedavi edilir.
(ABTA, 2018)

2.1.9 Glioblastoma Multiform (Glioblastoma Multiformai, GBM)

GBM beyin tiimorleri igerisinde en sik rastlanan histolojik tiptir. Evre IV
astrositom, glioblastoma veya GBM olarak adlandirilmaktadirlar. Bu timér tiim beyin
tiimorlerinin yaklagik% 17'sini ve tiim astrositomlarin yaklagik% 60-75'ini temsil eder.
Her yasta goriilebilmekle beraber olgular siklikla 45-75 yas arasindadir. Cocukluk ve
genclik yaglarinda ise nadir goriillmektedir (18 — 37 yas). Yasla birlikte siklig1 artar ve
erkeklerde daha sik rastlanir (Kalkan ve Atli, 2014). Cocukluk ¢agi beyin tiiméorlerinin
sadece % 3 glioblastomlardir. GBM’ler genellikle beyin yarim kiirelerinde bulunur,
ancak beyinde veya omurilikte herhangi bir yerde bulunabilir. GBM’ler hizla
bliyliyebildiklerinden, en sik goriilen semptomlar genellikle beyindeki artan basingtan
kaynaklanan bas agrisi, bulanti, kusma ve uyusukluk olabilir. Tiimériin konumuna bagh
olarak, hastalar viicudun bir tarafinda zayiflik veya duyusal bozukluk, ndbet, hafiza
veya dil bozuklugu ve gorsel degisiklikler gibi gesitli semptomlar gelistirebilirler.
GBM’ler genellikle hiicre tiplerinin bir karisimini igerir. Normalde timoriin kistik
malzeme, kalsiyum birikintileri, kan damarlar1 veya karisik dereceli hiicreler igermesi
olagan degildir ancak bu durum glioblastomada goriiliir. Bir glioblastomun teshisi, doku
incelendiginde cesitli 6zelliklere dayanir: hiicreler yiiksek derecede kotii huyludur,
anormal ve ¢ok sayida kan damari vardir ve tiimor hiicrelerinin yiiksek bir yiizdesi,

herhangi bir zamanda ¢ogalmaktadir. Ozellikle tiimdriin merkezine dogru nekrotik (6lii)
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hiicreler de goriilebilir. Biiyliyen kan damarlar1 tiimor boyunca goriilebilir, ancak
genellikle timoriin kenarlarina yakin ve c¢ok sayida bulunur. Bu kan damarlari,
bliylimesine yardimci olarak, timorii besler. Bu tiimor hiicreleri normal beyinden
kaynaklandiklarindan, kolayca normal beyin dokusuyla karisabilir ve istila ederler.
Bununla birlikte, glioblastoma nadiren viicutta baska bir yere yayilir (Kalkan ve Atli,

2014; ABTA, 2018).

2.1.10 Gliom (Glioma)

Gliom, beynin destekleyici ya da yapiskan dokularindan kaynaklanan herhangi
bir timor i¢in genel bir terimdir. Tiimorlere yol agabilecek ii¢ tip normal glial hiicre
vardir. Bir astrosit (yildiz seklindeki hiicre) astrositomlara (glioblastomlar dahil) yol
acabilir, oligodendrosit (noronlarin izolasyonunu olusturan kisa kollu hiicre)
oligodendroglioma yol agabilir ve son olarak, ependimom denilen tiimérler ependimal
hiicrelerden (yani beyindeki sivi bosluklarinin kaplamasini olusturan hiicreler) ortaya
cikabilir. Bazi, durumlarda ise tiimorler bu farkli hiicrelerin bir karisimi olarak ortay
cikabilirler ve karisik gliomlar olarak adlandirilir (ABTA, 2018).

2.1.11 Medulloblastom (Medulloblastoma)

Medulloblastom, ¢ocukluk ¢aginda en sik tani konulan k&tii huylu beyin
timoriidir. 14 yasin altindaki ¢ocuklarda beyin tiimorlerinin yaklagik % 13'linii
olusturan medulloblastomlar yetiskinlerde ise beyin tiimoérlerinin yaklagik % 20'sini
olusturur. Medulloblastomlar her zaman beyincikte bulunur. Medulloblastom, siklikla
merkezi sinir sisteminin diger bolgelerine yayilan, hizli biiyliyen, yiiksek dereceli bir
tiimordir. Konumu g6z 6niine alindiginda - dordiincii ventrikiil adi verilen beynin sivi
bosluklarindan birine yakin - tiimér ayn1 zamanda bu bosluga uzanabilir ve beyin
omurilik sivis1 dolasimini tikayabilir ya da omurilik sivis1 yoluyla omurganin iginden
timor hiicrelerini gonderebilir. Medulloblastomlarin beynin ve omuriligin disina

yayilmasi nadirdir (Bayrakli vd. , 2017 ; ABTA 2018).

2.1.12 Metastatik Beyin Tiimorleri

Metastatik veya ikincil bir beyin tiimdrii, beyinde yayilan viicudun herhangi bir
yerindeki birincil kanserden kanser hiicreleri tarafindan olusturulur. Beyin metastazlari
en sik goriilen beyin tlimorleri olmasi yaninda kanserli hastalarda en sik goriilen

norolojik komplikasyondur. Tiim kanserli hastalarin yaklasik %25’inde beyin metastazi
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gelisir. Cogu durumda, birincil kanser beyine yayilmadan 6nce teshis edilir, ancak bazi
durumlarda beyin tiimorleri ile ayn1 zamanda veya birincil kanser bulunmadan &nce
bulunur. Beyne sikca yayilan kanserler ve goriilme siklik oranlar1 sunlardir:

* Akciger kanseri (%40-50)

* Meme kanseri (%15-25)

* Melanom (malign cilt kanseri) (%5-10)

* Bobrek kanseri (%5-10)

* Kolon kanseri (%5-10)

Beyin metastazlarinin yaklasik %80’1 serebral kortekste, %15°1 serebellumda
ve %S5’1 ise beyin sapinda goriilmektedir. Hastalarin yaklasik %40-50°si bas
agrisi, %15-20’1 epileptik ndbet, %40’1nda ise ¢esitli ndrolojik bozukluklar (hemiparezi,
afazi, hemianopsi vb gibi) goriilmektedir. (Akyiirek vd. , 2007, ABTA, 2018)

2.1.13 Meningiom (Meningioma)

Meninkslerden koken alan tiimorler grubunda smiflanan ‘Meningiomlar’
mezengimal doku tiimoérleridir. Meningiomlar erigkinlerde ikinci siklikla goriilen beyin
timorleridir. Meningiomlar tiim birincil beyin tiimorlerinin yaklasik% 34'linii temsil
eder ve en sik orta yash kadinlarda goriiliir. Cocukluk ¢aginda oldukga ender goriiliirler.
Menenjiyomlarin ¢ogu iyi huylu, derece | ve bolgesel timorlerdir. Tiimoriin konumuna
bagli olarak cesitli belirtiler goriilebilir. En sik goriilen endikasyonlar bas agrisi, bir
tarafta glicsiizlilk, nobetler, kisilik ve davranis degisiklikleri ve kafa karisikligidir.
Anaplastik veya kotii meningiomlar (evre I11) ve papiller meningiomalar kéti huyludur
ve bitisik beyin dokusunu istila etme egilimindedir. Menenjiyomlarin % S5'inden azini

temsil ederler. (Oktar, 2011; Ziyal, 2011; ABTA, 2018).

2.1.14 Kansik Gliom

Karigik gliomalar genellikle birden fazla hiicre tipini yiiksek oranda igerir. Cogu
zaman bu tiimorler hem astrositler hem de oligodendrositler igerir ve bu tiimorler
genellikle karisik gliomalar veya oligoastrositoma olarak adlandirilir. Nadiren,
ependimal hiicreler de bulunur. Karisik bir glioma tiimoriiniin davranisi, timoriin
derecesine dayanma egilimindedir. Tiimor davraniginin en bol hiicre tipinin davranisina

daha yakin oldugu diisiiniilmektedir (ABTA, 2018).
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2.1.15 Oligodendrogliom (Oligodendroglioma)

Oligodendrogliomalar oligodendrositlerden olusan infiltratif tiimdrlerdir. Bu
timorler birincil intrakranyal timorlerin % 1-4’{indi, tiim glial tiimorlerin de % 4-8’lik
bir grubunu olustururlar. Yetigkinlerde sik olmasma karsilik cocukluk caginda da
goriilebilir. Bu tiimorler, beynin destekleyici veya glial dokusunu olusturan hiicre
tiirlerinden biri olan oligodendrositlerden kaynaklanir. Mikroskop altinda, bu tiimdr
hiicrelerinin “kisa kollara”, “uzun kollara” veya yildiza benzer bir sekle sahip olan
astrositomlarin aksine kizarmis yumurta sekline sahip olduklar1 goriilmektedir.
Oligodendrogliomalar diisiik dereceli (Evre II) veya yiiksek dereceli (Evre I1l olarak da
anaplastik) olabilir. Bazen oligodendrogliomalar diger hiicre tipleri ile karistirilabilir.
Bu tiimorler ayrica, hiicre ¢ekirdeginin ortaya ¢ikmasi, kan damari sayist ve nekroz adi
verilen 6li dokunun bulunmamasi veya bulunmamasi gibi mikroskopik o6zelliklere
dayanan bir "A'dan D'ye" sistemi kullanilarak derecelendirilebilir. Derecesi, timor
hiicrelerinin tireme hizini ve tliimoriin agresifligini gosterir. Oligodendrogliomalar en sik
genc ve orta yash eriskinlerde goriiliir, ancak c¢ocuklarda da bulunabilir. En yaygin
yerlesim yeri beyin yarim kiiresidir ve bu tiimdrlerin yaklagik yaris1 6n lobda bulunur

(Sav, 2004; ABTA, 2018).

2.1.16 Diger Tiimor Cesitleri
En yaygin goriilen beyin tiimdrlerinin yani sira diger beyin timori tipleri

sunlardir: (Stiren, 2007; ABTA, 2018)

* Akustik néroma

* Atipik Teroid Rabdoid Tiimor (ATRT)

* Kondrom, Kondrosarkom, Kondom

* Koroid pleksis tlimorleri

* Kistler

* Dismbriyoplastik noroepitelyal timor (DNT)

» Gangliositom

* Ganglioglioma

» Germinoma

* Glioma, optik

* Gliomatozis serebri

* Glomus jugulare
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* Hemanjiyoblastom
* Hemangipericytoma
* Lipoma

* Noroblastom serebral
* Norositom merkezi
* Norofibromatozis

* Pinel

* Hipofiz

* PNET

* Psodotiimor serebri
* Schwannoma

* Kafatasi tabani

* Omurilik

* Teratoma

« Tiibiiler skleroz

* Vestibiiler schwannoma

2.2 Beyin Tiimérlerinin Tespit Yontemleri

Beyin tiimdrlerinin ortaya ¢ikma nedenleri ile ilgili olarak pek ¢ok calisma
yapilmistir. Bunlarin neticesinde beyin tiimoérlerinin ¢ogunun bilinen herhangi bir risk
faktorli ile baglantili ve acgik bir nedeni yoktur. Nedenler ve risk faktorleri, zehirli
maddelere veya radyasyona maruz kalmak gibi ¢evresel nedenlere, beslenme diizenine,
egzersiz yapilip yapilmamasina, sigara ve alkol kullanimina bagl olabilir. Ayrica gen
mutasyonuyla dogmak veya ebeveynlerden miras kalan duyarlilik gibi genetik
nedenlerle ortaya cikabilirler. Bu genetik mutasyonlar / duyarliliklar, yaslandikca
zamanla birikebilir. Bir¢ok cevresel ve genetik faktor arastirilmis olsa bile, beyin
timorlerinin ¢ogunu olusturan higbir risk faktorii tanimlanmamistir (ABTA, 2018;
American Cancer Society, 2017 ; Siiren, 2007).

Tiimdrlerinin tedavisine baslamadan Once yapilmasi gereken en O6nemli iglem
tiirlinlin ve evresinin saglikli olarak teshis edilmesidir. Kanser teshisinde kullanilan pek
cok yontem vardir. Teshisisin ilk agamasi norolojik muayeneden olusur bu asamada
uzman doktor goz hareketleri ve refleksleri, denge ve koordinasyon, isitme, koku alma,

refleksler, bas hareketleri, dil hareketleri, aktiiel durum kontrolii gibi taramalar yapar.



15

Bu muayenin sonucunda beyin timdriinden siiphelenmesi durumunda réntgen ve ek
testler gibi norolojik taramalar yapilir. Bu taramalarda en yaygin kullanilan goriintiileme
yontemleri Bilgisayarli Tomografi (BT) ve MRG’dir (Wright, 2010). Hem BT hem de
MRG beynin bir goriintiisiinii olusturmak icin bilgisayar grafikleri kullanir. Tarama
sirasinda, anormal dokuyu daha belirgin hale getirmek i¢in 6zel bir kontrast madde
(boya) enjeksiyonu yapilir. Kontrast materyaller, tiimorler gibi anormallikleri
vurgulayabilmektedir. Ciinkii boya, hastalikli dokularda beyin tiimorleri i¢indeki ve
etrafindaki kan damarlarinin sizintis1 nedeniyle yogunlasmaktadir (TURKRAD, 2012).

BT yiiksek uzaysal ¢oziiniirliigl, kesitsel goriintiileme kapasitesi ve biitiin organ
ve sistemleri kapsayan tanisal giicii ile radyolojik goriintiilemenin en temel araglarindan
biridir. Her tiir acil hastalik tanisi ile i¢ organlarin hastaliklarinda ayirict tani, tedavi
planlama, kontrol, izlem ve tarama amaciyla kullanilir. BT yonteminde bir X-igin1
cihazi bir bilgisayarla birlestirilir. Baz1 tiimér tipleri igin, énemli ek bilgi saglamak
lizere hem kontrastli hem de kontrastsiz BT gériintiileri elde edilir (TURKRAD, 2012).
Kontrast kullanilirsa, genellikle birkag fotograf cekildikten sonra enjekte edilir. Hasta,
halka seklindeki bir agikliga kayan bir masaya uzanir. BT tarayici kafay1 gevreler,
boylece X 1sinlart beyinden birgok yonden niifuz eder. X 1sinlarinin emilimi, taranan
doku tipine gore degisir. Binlerce ince kesit okumalar1 bilgisayara beslenir ve bu da
bilgiyi bir resme doniistiiriir. BT taramasi muhtemelen birgok doku anormalliklerinin
tan1 ve takibinde en rutin olarak kullanilan goriintiileme teknigidir (Yetimoglu, 2010;
Wright, 2010; ABTA, 2018).

MR, tiinel seklindeki bir ekipmandir. Sekil 2.2°de gelismis MR cihazi
gosterilmistir. Bazi resimler kontrast enjeksiyonundan oOnce ¢ekilir. Kontrast
kullanilirsa, taramanin tamamlanmasindan 6nce enjekte edilir. Hasta, tiinele giren bir
masanin lizerinde yer almaktadir. Tarayicinin i¢inde, manyetik bir alan kafay1 gevreler
ve bolgeye bir radyo frekansi darbesi verilir. Higbir rontgen kullanilmaz. Manyetik alan,
beyindeki atomlarin yon degistirmesine neden olur. Radyo frekansi nabzi, baska bir yon
degisikligine neden olur. Darbe durdugunda, atomlar gevser ve orijinal konumlarina
geri doner. Gevsetme sirasinda, atomlar farkli miktarlarda ve farkli zaman araliklarinda
enerji yayar. Antenler bu sinyalleri alir ve bunlar1 resim toplayan bir bilgisayara
gonderir. Farkli atomlarin kendi karakteristik radyo sinyalleri oldugundan, bilgisayar

saglikli ve hastalikli dokulart ayirt edebilir. Bazi kalp monitori, kalp pili veya bazi
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cerrahi klips tipleri olan hastalar manyetik alan nedeniyle MRG taramasindan
gecirilemezler. Klostrofobik olanlar i¢in sedasyon veya agik MRG tarayicilart bir
secenek olabilir. Su anda bir¢ok farkli tipte MRG mevcut. Hizli MRG gibi bazilari
yaygin olarak kullanilirken, diflizyon tensorlii goriintiileme gibi bazilar1 ise hala
gelistirilmektedir (Wright, 2010; ABTA, 2018)

Sekil 2.2. Geligmis bir MR cihazi.

Bir MRG, beyindeki kiiciik yapilarin netligini saglayan miikemmel anatomik
detaylara sahip goriintiiler sunar, ancak goriintiiler genellikle niceliksel veya hassas
oOl¢iilebilir bilgilerden yoksundur. Bu ¢ok ince ve dlciilebilir ayrint1 eksikligi nedeniyle,
ilac tedavilerinin etkinliginin goriintiilenmesi biraz zaman alabilir. Arastirmacilar tedavi
etkilerini daha hizl1 gorlintiileyecek yeni tarama teknikleri i¢in ¢alisiyorlar. BT veya
MRG Tabanli Taramalar konusundaki ¢aligmalar konusunda bilgisayar teknolojisindeki
gelismeler, mevcut tarama ekipmanlarmi kullanmak i¢in yeni yOntemlerin

gelistirilmesini miimkiin kilmigtir. Bu yeni yontemler tan1 i¢in gelismis araglar saglar.

2.2.1 Serebral Kan Hacmi (CBV) ve Serebral Kan Akis1 (CBF)
Serebral Kan Hacmi (Cerebral Blood Volume - CBV) ve Serebral Kan Akisi
(Cerebral Blood Flow - CBF) gibi bazi yeni taramalar beyine giren ve kandaki kan

akisini 6lger. Hastaya intravendz (IV) infiizyon ile kontrast boya verilir. Tarayici, boya
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verildikten hemen sonra fotograf ¢ekmeye baslar. Bilgisayarli zamanlamay1 kullanarak,
beyine ve beyin tiimériine kan akisinin yolunu izleyerek art arda hizli resimler
gorlntiilenebilir. Bu taramalar timoriin  kan akisim1 = gorsellestirmek  i¢in
kullanilmaktadir. Yeni arastirmalar, timor kan akiginmi etkileyen tedavilerin (ilaglar gibi)
etkinligini izlemenin bir aract olarak da yararli olabilecegini gostermektedir. Bu
teknikler ayrica omurilik tiimdrlerini taramak i¢in de kullanilir. Bu yeni yontemlere
toplu olarak hemodinamik goriintiileme denir. Toplanan bilgiler, goriintiilere veya
cizelgelere doniistiiriilebilir. Bu goriintiileri tiretmek i¢in BT, MRG, PET ve SPECT
gibi birkag farkli tarama ekipmani kullanilir: (ABTA, 2018).

2.2.2 Hizh MRG( fMRG / fast MRG)

Gergek zamanli veya islevsel MRG olarak ta bilinir. fMRG ile beyin
fonksiyonlarmin  goriintiilenmesi ~ saglanabilmektedir.  Bu  teknik,  kandaki
oksihemoglobin (oksijen bagli hemoglobin) ile oksijenini yitirmis, deoksihemoglobinin
manyetik ozelliklerindeki farkliliga dayalidir ve bu nedenle fMRG sinyali Kan
Oksijenasyon Diizeyine Bagimli Sinyal (Blood-Oxygenation-Level-Dependent signal —
BOLD) olarak adlandirilir. Sinirsel aktivite artmasi, aktive olan bolgede oksijen
tilketiminde ve enerji metabolizmasinda artisa neden olur. Bu durum, oksijenini yitiren
hemoglobinin artmasina ve manyetik sinyalde kiigiilmeye neden olur. Bununla birlikte,
yerel kan akimindaki artig, ile saniyeler icerisinde oksijen tiiketiminde artig, olur. Bu
teknik ile, MRG goriintiileri geleneksel MRG yontemlerinden daha hizli bir sirayla elde
edilir. Hiz artig1, timoriin oksijen kullanimina olanak verdigini gosterir. Fonksiyonel
MRG, ameliyattan once veya konugsma sirasinda beynin konusma, hareket ve hafizayr
kontrol eden belirli alanlarin1 géstermek igin kullanilir (Wright, 2010; Raut vd., 2014;
ABTA, 2018).

2.2.3 Akis Duyarh MRG (FS MRG)

Bu tarama tirii, fonksiyonel MRG'yi beyin omurilik sivist (BOS) akisi
goriintilileriyle birlestirir. FS MRS, ventrikiiller ve omurilikten BOS akigini1 gostermek
i¢in kullanilabilir. Bir kafa tabani tiimorii, omurilik timdrii veya hidrosefali nedeni ile

olan bir tiimoriin cerrahi olarak ¢ikarilmasi i¢in planlamada kullanilmaktadir (ABTA,

2018).
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2.2.4 Anjiyografi ve MRG Anjiyografi (MRA)

Anjiyografi, beyindeki kan damarlarinin varligini ve konumunu 6zetlemek igin
kullanilir. Kontrast madde derin bir artere enjekte edildikten sonra, X 1sinlari beynin
kan damarlarindaki akisimi takip eder. Daha az invaziv olan MRG anjiyografisi, kan
akisini takip etmek icin hizli bir MRG taramasi kullanir ve kontrast boya enjeksiyonu
ile veya bu olmadan da yapilabilir. Beyin tiimdrleri i¢in anjiyografinin rolii, genellikle,
bliyiik bir kan kaynagina sahip oldugundan siiphelenilen bir tiimoriin veya bir kan
damar1 bollugu ile beynin bir bolgesine biiyiiyen tiimorlerin cerrahi olarak ¢ikarilmasini
planlamakla smirlidir. Bazen, anjiyografi, tiimorii besleyen biiyilk kan damarlarin
embolize etmek veya kapatmak, ameliyati kolaylastirmak i¢in kullanilabilir (ABTA,
2018).

2.2.5 Pozitron Emisyon Tomografi (PET)

PET taramalar1 heniiz rutin olarak kullanilmamaktadir, ancak timor derecesini
onererek BT veya MRG bilgilerini tamamlayabilir. Ayrica tiimor biiylimesi,
radyasyonla dldiiriilen hiicreler (nekroz) ve skar dokusu arasinda ayrim yapmak ig¢in
kullanilir. BT veya MRG taramalarinin aksine, PET taramalar1 niceldir (6lgiilebilir).
Bununla birlikte, PET taramalar1 beyin anatomisinin ayrintili goriintiilerini sunmaz.
Anatomik detay eklemek i¢in, en yeni PET tarayicilar1 BT veya MRG tarayicilariyla
birlestirilmistir. Bu hibrit tarayicilarda, PET ve BT taramalar1 aynm1 anda elde edilir ve
elde edilen PET goriintiisii, BT goriintiisii ile birlestirilir. PET taramasinda hastaya
diisiik dozda radyoaktif madde enjekte edilir. Timor goriintiileme i¢in en yaygin
kullanilan radyoaktif madde, bir radyoaktif sekerdir (FDG). FDG yaygin sekilde
kullanilmaktadir ¢linkii biiyliyen bir tiimor yliksek oranda seker tiiketir; radyasyon
nekrozu veya skar dokusu neredeyse hi¢ seker tiikketmez. Bununla birlikte, normal
beynin kendisi de ¢ok fazla seker tiiketir (beynimiz yakit olarak seker kullanir). PET
goriintiilerinde kayda deger arka plan rengine neden olur (Wright, 2010; Fink vd. ,
2015, Raut vd., 2014; ABTA, 2018).

2.2.6 MEG (Manyetoensefalografi)
MEG taramasi, sinir hiicrelerinin  olusturdugu  manyetik  alanlari,
norotransmisyon i¢in kullanilan kiigiik elektrik akimlarini tiretirken Olger. Sinyalleri

kaydetmek icin fiziksel temas gerekmez. Olusturulan goriintiiler, bilim insanlarinin
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beynin boliimlerinin birbirleriyle nasil etkilesimde bulundugunu, beynin bilgiyi nasil
isledigini ve onu beyne girerken onu takip eden yollar1 tanimlamasina yardime1 olur. Bu
aynt zamanda bazi beyin tiimoérlerinin, bulunduklar1 yere gore neden spesifik
fonksiyonel problemlere neden oldugunu anlamamiza yardimer olabilir (Wright, 2010;

Raut vd., 2014; ABTA, 2018).

2.2.7 Difiizyon Tensor Goriintiileme (Diffusion tensor imaging - DTI)

DTI, beyindeki fonksiyonlarin olustugunda gézlemlenebilmesi i¢in kullanilan
bir tiir diflizyon MRG tiiriidiir. Suyun incelenen beyin dokusundan sinirli diflizyonu
oOl¢iiliir. Genellikle beyaz maddeyi goriintiilemek i¢in kullanilir. Bir DTI tarayici, diger
MRG tekniklerinde goriinmeyen beyaz cevher lezyonlarini goriintiileyebilir. DTI sadece
tiimdrleri tanimlamak icin degil, ayn1 zamanda ¢ocukluk déneminde kaslar1 ve gelisimi

kontrol etmek i¢in bilgilerin islenme seklini incelemek i¢in de kullanilabilir (Wright,

2010).

2.2.8 Tek Foton Emisyonlu Bilgisayarh Tomografi( Single Photon Emission
Computed Tomography - SPECT)

SPECT, iki ya da daha fazla senkronize gama kamera kullanarak ve 2 boyutlu
coklu goriintiileri, gama 1smnlarindan gelen sinyalleri yeniden hesaplayarak, tomografik
olarak 3 boyutlu olarak kaydeder. Bir boliim birka¢ agidan incelenebilir, ancak PET
goriintiisiinden biraz daha az belirgindir. Bir SPECT tarayici, PET tarayicidan daha
ucuzdur ve daha uzun Omiirlii, ve daha kolay elde edilen radyoizotoplar kullanir. Beyin
icindeki kan akigini izleyerek, metabolik aktivitenin nerede gerceklestigini belirler ve
beyin fonksiyonlarinin degerlendirilmesini saglar. Islemden 6nce hastanin a¢ kalmasi
gerekmez, ancak Sekil 2.2'deki MR cihazina benzer bir tarayicida kesinlikle 15 ila 20
dakika hareketsiz kalmasi1 gerekmektedir. Koldaki bir kateter yoluyla bir
radyofarmasdtik (izleyici) enjekte edilecektir. Hastanin maruz kalacagi radyasyonun
miktar1 ¢ok kiigliktiir, arka planda radyasyona maruz kalan yillik normal insanin

yaklagik 1 ila 3 katidir (Wright, 2010).



20

3. MANYETiK REZONANS SPEKTROSKOPi (MRS)

MRG beyin tiimdrlerinin tespitinde en yaygin kullanilan yontem olmakla birlikte
bir takim zorluklar1 da beraberinde getirmektedir. Elde edilen MR goriintiileri hekimler
tarafindan incelenmekte ve yorumlanmaktadir. Ancak her durumda hekimlerin eldeki
MR goriintiileri lizerinden verileri yorumlayip dogru teshis yapmasi miimkiin
olmamaktadir. Bu durum hastalar i¢in geri doniisii olmayan sonuglara neden
olabilmektedir. Bu durumlar1 6nleyebilmek, hekimlere yardimci olabilmek ve daha
yiiksek dogrulukta teshis saglayabilmek i¢in farkli MR teknikleri gelistirilmistir. MRS
bu yontemlerden birisidir. MRS bir MR tiirii olup uygulama yontemi MR’dan farkl
degildir. Yiiksek Tesla degerine sahip bir MR cihazinda uygulanan MRS, bilesiklerin
molekiiler yapilarint belirlemek veya bilesik varligimi tespit etmek igin kullanilan
araglardan biridir. Iki tiir MRS gériintiileme ydntemi vardir, single-voxel (tek voksel) ve
multivoxel (¢cok kutuplu). Tek voksel goriintiileme sadece bir bolgenin 6rneklemesini
igerir. Tek voksel spektroskopi igin nokta ¢oziimlii spektroskopi (Point-Resolved
Spectroscopy Sequence - PRESS) ve uyarilmis yanki toplama modlu (Stimulated Echo
Acquisition Mode - STEAM) olmak {izere iki dizi tiirii bulunur. Cok volim MRS ise
kimyasal kayan goriintiileme (chemical shift imaging - CSI) veya spektroskopik
goriintiileme olarak adlandirilir (Fan, 2006). MR Spektroskopisi beyinden metabolik
bilgi saglar. MRS islemi esnasinda tespit edilen baslica beyin metabolitleri kolin (Cho),
kreatin(Cre), N-asetil aspartat (NAA), laktat (Lac), miyo-inositol (ml), glutamin-
glutamat (GIx), lipitler (Lip) ve 16sin (Ls) ve alanin (Ala) amino asitleridir (Mansour
2018). NAA canlilik icin isaretleyici bir maddedir. Bu nedenle hiicrelerin 6limii veya
timor hiicrelerine doniismesi esnasinda azalir. NAA 2.0 ppm de en yiiksek pik degerine
sahiptir. Ikinci en biiyiik pik noktas1 kreatindir 3.03 ppm'de gériiliir ve enerjiye bagh
sistemler i¢in bir isaretleyici islevi goriir. Cho piki 3.2 ppm degerinde goriiliir. Hiicresel
zar doniigiimiiniin artmast ve dolayisiyla agiri hiicrelilige yol acan tiim siireclerde
artmigtir (Fan, 2006). Bu metabolitlerin yanisira 0.9-1.33 ppm arasinda gézlemlenen
lipitler 1.33 ppm'de gbézlemlenen laktat, 3.55 ppm'de gézlemlen Myoinositol, 1.47 ppm
ve 3.93 ppm'de gozlemlenen Alanin, Beta ve Gamma kisimlar1 2.0-2.46 ppm ve alfa
kismi 3.6-3.8 ppm'de gozlemlenen Glx beyin tiimoérlerinin tespitinde kullanilan

metabolitlerdir (Verma vd. 2016). Cho / NAA, Cho / Cr, ve NAA / Cr gibi
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metabolitlerin birbirleriyle oranlarida tiimér varligi hakkinda bilgi vermektedir (ElImogy

vd. , 2011). Sekil 3.1 saglikli bir bireyden alinan beyin MRS degerlerini gostermektedir.

30

25 -

Sinyal Yogunlugu

25

Sinyal Frekansi (0-4.5 ppm)

Sekil 3.1. Saglikli bir bireyden alinan beyin MRS verileri.

Cizelge 3.1 Beyin tiimorlerinde MR Spektroskopide gézlemlenen metabolitlerin

ppm rezonans degerleri ve bu metabolitlerin 6zellikleri verilmistir.

Cizelge 3.1. MR Spektroskopide gozlemlenen metabolitlerin rezonans ve 6zellikleri.

Metabolit Rezonans (ppm) Ozellik

Lipids (Lip) 0.9-1.33 Beyin dokusunun pargalanmasi

Lactat(Lac) 1.33 Anaerobik glikoz isaretleyici

NAA 2.00 Noron saglig: belitileri

Glutamate & 20-2.45 Uyarici norotransmitter

Glutamine (GIx) 3.6-3.8 Y

Cho 39 Huvcre metabolizmasi belirleyici, hiicre
cogalmasi

Cr 3.03-39 Hiicresel enerji belirleyicisi

Myo- 355 Osmolitik isaretleyici, 6nerilen glial

inositol(MI) ' isaretleyici
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Beynin kimyasal yapisini inceleyen bir yontem olmasi dolayisi ile baz1 atom
cekirdekleri bu odlglimler esnasinda kullanilir. En yaygin kullanilan ve hassas 6l¢iim
yapilan atom cekirdegi ‘H(proton) atomudur. Bunun yaninda **Na (sodyum) ve *'P
(fosfor) atomlar1 da MRS islemi esnasinda kullanilir. MRS islemi yaklasik olarak 10-15
dk da gerceklestirilen bir iglemdir. MRS yontemi beynin kimyasal yapisini inceleyen bir
islem oldugu icin beyin tiimdrlerinin yani sira darbe, epilepsi, metabolik rahatsizliklar,
enfeksiyonlar ve psikolojik hastaliklarin teshisinde de kullanilir. Cizelge 3.2’de beyin

PR

tiimorlerinde MRS isleminde gézlemlenen metabolitlerin nasil degistigi gosterilmistir
(Callot vd. , 2008).

Cizelge 3.2. Beyin tiimorlerinde gézlemlenen MRS metabolitlerinin degisimleri (Callot
vd. , 2008)

Onemli metabolit degisiklikleri _
Tiimor tipi : Diger
NAA Cr Cho ml Lip
WHO II Glioma i /= " Mi=1-
WHO III Glioma i ! " T/= +/-
Glioblastoma (GBM) L 1l " L= ++
Lymphoma Wy 11 L+
Metastasis (MET) 1 I " 1 +++
Gliomatosis l 1 " "1 -
Meningioma (MEN) 1 1l AN L +/ - Ala, GIx

Sekil 3.2' de 22 yasinda biyopsi onayli DSO Evre IV GBM beyin tiimoriine
sahip bir erkege ait MR goriintiisii ve beynin normal ve kitle olan dokularindan alinan
MRS spektrum sinyalleri goriilmektedir. Sekil 3.2(a)' da aksiyel T2-agirlikli MR
goriintiisiinde sol on lobda bir kitle goriilmektedir. Sekil 3.2(b)' de beynin normal
dokusundan alinan voksele ait proton MRS sinyalleri ve Sekil 3.2(c)' de ise beynin
tiimore ait bolgesinden alinan kitleye ait MRS sinyalleri goriilmektedir. 2.02 ppm de
NAA pikinde asir1 azalma ve 3.22 ppm’de Cho pikinde artis goriilmektedir. Bunun
yaninda 1.33 ppm’de cift pik seklinde goriilen Lac pikinde asir1 bir ters yonde asir
degisiklik acikca goriilmektedir. Bu bulgular DSO Evre IV GBM oldugunun ¢ok giiglii
isaretleridir. Spektrumdaki bazi metabolitlerin orant da tiimdriin tipi ve asamasi

hakkinda bilgi vermektedir. Sekil 3.2(b)’ de GBM beyin tiimor lezyonu icin olusan



23

spektrum Sekil 3.2(a) da goriilen normal beyin dokusunda olusan spektruma gore
incelendiginde; Cho/Cr oranindaki artis, Cho/NAA oranindaki ¢ok asir1 artis ve Lac/Cr
oranindaki ¢ok asir1 artis bulgular1 bize DSO Evre IV GBM oldugunun ¢ok giiclii

isaretlerini vermektedir. Bu bulgular yiiksek evreli gliom oldugunun gostergeleridir.

GBM
MR goriintiisii

P
” | ‘|\ ||I “".

|‘"# IHU\ |“ ’Up‘ i

(c) DSO Evre IV GBM beyin tiimériine ait spektrum sinyali

Sekil 3.2. 22 yasinda biyopsi onayli DSO Evre IV GBM beyin tiimériine sahip bir
erkege ait MR goriintiisi ve MRS spektrum sinyalleri (a) Aksiyel T2-agirliklih MR
goriintilistinde sol 6n lobda bir kitle goriilmektedir (b) Beynin normal dokusundan alinan
voksele ait proton MRS sinyalleri (c) Beynin tiimore ait bolgesinden alinan kitleye ait
MRS sinyalleri.
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MRG, MRS ve biyopsi gibi tiimor teshis islemleri neticesinde elde edilen veriler
beyin tiimorlerinin incelenmesinde kullanilir. Bu verilerin uzman bir hekim tarafindan
incelenmesi ve yorumlanmasi gerekmektedir. Bu inceleme esnasinda hekimlere
yardimc1 olmak ve insan kaynakli hatalarin oniine gecebilmek amaciyla son yillarda
Bilgisayar Destekli Teshis/Tespit (BDT) yontemleri gelistirilmesi calismalar1 yogun
olarak devam etmektedir. Bu alanda, MRG ve MRS yontemini temel alan ve LS-SVM
ile sinif ve 6zellik ¢ikarimi yapmay1 amaglayan bir yontemi 6nermistir. Klasik LDA ile
karsilastirildiginda, LS-SVM tabanli yaklasim Onemli oOl¢lide daha yiiksek bir
performans sagladigi sonucuna ulasmiglardir. (Luts vd. , 2007). Lukas vd. (2004), MRG
goriintiilerinden bagimsiz olarak proton MRS verilerini temel alarak beyin tiimorlerini
siniflandirma c¢aligmalarini yiirlitmiislerdir. Bu ¢alismada verileri siniflandirmak igin
LDA, SVM ve LS-SVM’ler den yararlannuslardir. Uzun yanki zamanh 'H MRS
verilerine dayanarak yapilan ¢alisma sonucunda, LDA performanslari ve ¢ekirdek bazli

yontemler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamastir.
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4. MATERYAL YONTEM

4.1. MRS Veriseti

Calismada kullanilan veriler INTERPRET (International network for Pattern
Recognition of Tumours Using Magnetic Resonance) veri tabanindan alimustir
(Tsolaki vd. , 2014). INTERPRET projesi, ¢ok merkezli bir proje olup, veriler CDP
(Centre Diagno'stic Pedralbes, Barcelona, Spain), SGHMS (St. George’s Hospital
Medical School, London, UK), FLENI (Fundaci'on para la Lucha contra las
Enfermedades Neurol ogicas de la Infancia, Buenos Aires, Argentina), IDI (Institut de
Diagno'stic per la Imatge, Barcelona, Spain), UMCN (University Medical Center
Nijmegen, Nijmegen, The Netherlands) ve MUL (Uniwersytet Medyczny w Lodzi,
Lodzi, Poland) olmak tiizere alt1 farkli merkezden alinmistir. Hasta taramalar1 Siemens,
General Electric (GE) ve Philips marka tarayicilar ile gerceklestirilmistir. Veritabanina
1994 ile 2001 yillar1 arasinda alinmis MRS sinyallerinden olusan veriler kaydedilmistir.
Sinyaller, hem su baskilamali hem de su baskilama olmadan 1.5T kisa yanki
zamani(KYZ) (20-32 ms) PRESS ve STEAM'de elde edilmistir. Proje alt yapisinda
GBM, Meningiom, Metastaz, Diffiiz Astrositom, Anaplastik Astrositom, Normal beyin
dokusu, Schwannoma, Medulloblastom, Oligoastrositom, Pilositik Astrositom,
Ependimom, Lenfoma, Germinom, Haemangioblastom, Fibrosarkom, Abse, Kordom
siniflara ait MRS sinyalleri bulunmaktadir. Bu c¢alismada kullanilan Glioblastoma
Multiforme (GBM), Meningiom (MEN), Metastaz (MET), Pilositik Astrositom (PAST),
Diffiiz Astrositom GII (DAST), Anaplastik Astrositom GIII (AAST), Normal beyin
dokusu (NOR) ve Abse (ABC) i¢in elde edilen "H MRS verileri hakkinda bilgiler
Cizelge 4.1°de goriilmektedir.
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Cizelge 4.1. Veri merkezlerinden alinan KYZ "H MRS i¢in detayl1 bilgiler.

Veri Kazang

. - GBM MEN MET DAST PAST AAST NOR ABS Toplam
merkezi cesidi

CDP STEAM 30 12 5 4 2 0 4 2 59
omis S E 5§ o 1§ 1 %
FLENI PRESS 2 0 0 1 0 0 0 1 4
IDI PRESS 31 30 17 5 1 3 5 5 97
UMCN STEAM 2 1 0 1 0 0 10 0 14
MUL STEAM 4 2 1 1 0 0 0 0 8

Toplam 87 57 39 22 3 10 31 8 257

INTERPRET Beyin tliimoérleri olan hastalarin tanit ve tedavisi i¢in manyetik
rezonans spektroskopisinin kullanimini kolaylagtirmak amaciyla 1 Ocak 2000 ve 31
Aralik 2002 yillar1 arasinda Avrupa Birligi destekli olarak yiiriitilmis bir projedir.
Projenin baglica amaglar1 arasinda radyologlarin MRS kullanarak beyin tiimorlerini
siniflandirilmasini saglamak, MRS'nin klinisyenler tarafindan alimini kolaylastirmak,
MRS'nin beyin biyopsisine uygulanabilir bir alternatif olmasin1 saglamak hedefleri yer
almaktadir. 36 aylik proje sonucunda beyin timorleri i¢in gelistirilmis bir karar destek
sistemi, Tamamen operasyonel bir veritabani yonetim sistemi ve Tanimlayict Veri
Tabani gelistirilmistir. (CORDIS EU, 2002). Proje sonucunda iki énemli sonug elde
edilmistir birincisi benzer calismalarda kullanilabilecek bir veritabani, ikincisi ise
gelistirilen GUI ile radyologlara MRS verilerini kullanarak yol gosterecek bir Karar
Destek Araci. Bu caligmada gergeklestirilen sistem i¢in INTERPRET veri tabani
igerisindeki 179 kisiden alman MRS verileri kullanilarak bir veri tabani
olusturulmustur. 87 kisiden alinan Evre IV koti huylu bir beyin tlimori olan
Glioblastoma hastalardan alinan MRS verileri, Evre | iyi huylu bir beyin tiimorii olan
Meningiom teshisi konulmus 57 hastadan alinan MRS verileri, genellikle iyi huylu Evre
I Anaplastik Astrositom beyin timdrii bulunan 10 kisiden alinan MRS verileri, Evre 11
hafif anormal goriintiiye sahip beyin timdrii bulunan Diffiiz Astrositom bulunan 22
kisiden alinan MRS verileri ve Evre Il kotii huylu beyin tiimorii Pilositik Astrositom
bulunan 3 kisiden alinan MRS verileri BDT sisteminin test edilmesi asamasinda

kullanilmistir. Kullanilan verilerin dagilimi Sekil 4.1°de gosterilmistir.



100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

Veri Sayisi

27

Veri Dagilimi

87

22
o 10
- S S
EGBM  ®mMEN  ®mDAST = PAST  mAAST

Sekil 4.1. Calismada kullanilan MRS verilerinin dagilima.

(Calismada kullanilan her bir hastanin MRS verileri toplu olarak birlestirilmis ve

bir veri kiimesi haline getirilmistir. Veritabaninda yer alan GBM bulunan bir hastaya ait

MRG goriintiisii ve MRS verisi Sekil 4.2, Meningiom bulunan bir hastaya ait MRG

goriintiisii ve MRS verisi Sekil 4.3 ve Normal bir kisiye ait MRG goriintiisii ve MRS

verisi Sekil 4.4°te verilmistir

Sekil 4.2.
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GBM bulunan bir hastaya ait aksiyel MRG goriintiisii ve MRS sinyal verisi.
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Sekil 4.4. NOR bir hastaya ait aksiyel MRG goriintiisii ve MRS sinyal verisi.

4.2. LSTM (Long Short Term Memory / Uzun Kisa Vadeli Hafiza Aglar)

Bu tez c¢alismasinda, beyin tiimdrlerinin  smiflandirilmas:  ¢alismasinda
olusturulan MRS veri tabanindaki verileri egitmek ve test etmek amaciyla veriler bir
Tekrarlayan Sinir Aglar1 (Recurrent Neural Networks, RNN) tiirii olan LSTM aglar1 ve
sinyal isleme yontemi kullanilarak beyin tiimorlerinin smiflandirilmasi islemi
yapilmistir. LSTM kullanilmasinin temel nedeni elimizdeki verinin dizi seklinde olmasi
ve LSTM’lerin bu dizi seklindeki verileri siniflamadaki basarisidir. Her ne kadar
RNN'lerin dizi oncelikli gorevlerde basarili oldugu kanitlanmis olsa da, esas olarak
tekrarlayan agin gradyan yayilimindan kaynaklanan patlayan/kaybolan gradyan
problemi nedeniyle uzun vadeli bagimlilig1 6grenmek zor olabilir. LSTM aglari, hafiza

birimlerini bir araya getirerek, 6nceki hafizanin ne zaman unutulacagini ve hafizanin ne
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zaman giincellenecegini 6grenerek bu sorunun lstesinden gelebilmektedir. (Yan Tian
vd. , 2018)

LSTM, Hochreiter ve Schmidhuber tarafindan gelistirilmistir ve son zamanlarda
Alex Graves tarafindan gelistirilmeye devam edilmis ve popiiler hale getirilmistir (Yu,
2019). Son zamanlarda LSTM ile onemli basarilar elde edilmis ve yaygin olarak
kullanilmaya baslanmistir. Bu g¢aligmalardan bazilar1 Eksik verilerle LSTM tabanl
trafik akis1 tahmini, Sirali korelasyona dayali riizgar enerjisi tahmini, Finansal zaman
serisi tahmin modeli olarak siralanabilir (Tian vd., 2018; Yu, 2019; Cao vd. 2019).
LSTM, RNN mimarisinden gelistirilmistir ve bir islemci igerir. Bu islemci bilginin
yararlt olup olmadigini belirler; ¢alisan kisim hiicre olarak adlandirilir. Bir hiicrede ii¢
kap1 vardir: giris katmani kapisi, unutma kapisi ve ¢ikis katmani kapisi. Giris katmani
kapis1 ve unutma kapisi hiicrenin durumu hakkinda calisir. Fakat giris kapisinin roli,
secici olarak yeni bilgilerin kaydedilmesidir. Unutma kapisi ise unutulacak veriyi
se¢cmeyi hedeflerken Hiicre durumlar1 hakkinda bilgi verir. Cikis katmani kapist ¢ikti
bilgisini saklamak icindir (Yu, 2019). Sekil 4.5’te klasik LSTM hiicresinin mimarisi
gosterilmektedir (Graves, 2014).

— ht

Xt
Sekil 4.5. Klasik LSTM hiicre mimarisi (Graves, 2014).

Klasik bir LSTM hiicresi, Sekil 4.5’te gosterildigi gibi girig, unutma ve ¢ikis

kapilarindan ve bir hiicre aktivasyon bileseninden yapilir. Bu birimler, farklh
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kaynaklardan gelen aktivasyon sinyallerini alir ve tasarlanan g¢ogalticilar tarafindan
hiicrenin aktivasyonunu kontrol eder. LSTM gegitleri, agin geri kalaninda, ¢oklu zaman
dilimleri i¢in bellek hiicrelerinin igerigini degistirmesini Onleyebilir. LSTM aglar,
sinyalleri korur ve hatalar1 siradan RNN'lerden ¢ok daha uzun bir siire boyunca yayar.
Bu o6zellikler, LSTM aglarinin karmagik ve ayrik bagimliliklarla verileri islemesine ve
bir dizi 6grenme alaninda mitkemmellesmelerine izin verir (Salehinejad vd. , 2018;
Graves, 2014; Tian vd. , 2018). LSTM'nin giris kapisinin denklemi Esitlik 1’de

verilmistir;
i;—=o(Wx;x; + Wh;h;_1 + Wcic,_1 + b;) (4.1)

Esitlik 4.1°de verilen WXx;, giris katmanindan giris kapisina kadar olan agirlik
matrisidir; Wh;, gizli durumdan giris kapisina kadar olan agirlik matrisidir, Wc;, hiicre
aktivasyonundan giris kapisina kadar olan agirlik matrisidir ve b;, giris kapisinin bias
degeridir. Esitlikte verilen x; degeri hiicrenin veri girisi, Xt.; Onceki hiicrenin veri girisini

temsil eder. Giris kapisina ait isleyis semas1 Sekil 4.6’da verilmistir (Olah , 2015).

Lt

Sekil 4.6. LSTM giris kapisi (Olah , 2015).

Unutma kapisinin denklemi Esitlik 4.2°de verilmistir (Salehinejad vd. , 2018;
Graves, 2014; Tian vd. , 2018).

ft == G(foxt + thht—l + chct—l + bf) (42)
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Esitlik 4.2°de verilen Wxg, giris katmanindan unutma gecidine kadar olan agirlik
matrisidir; Why, gizli durumdan unutma gegidine kadar olan agirlik matrisidir; Wcy,
hiicre aktivasyonundan unutma gecidine kadar olan agirlik matrisidir ve bs, unutma
gecidinin bias degeridir. Esitlikte verilen h.; Onceki hiicreden gelen gizli durum
degerini, h; ise mevcut hiicrenin gizli durum degerini ifade eder. Unutma kapisina ait

isleyis semasi Sekil 4.7°de verilmistir (Olah , 2015).

fe

Ty

Sekil 4.7. LSTM unutma kapis1 (Olah , 2015).

Hiicre durumu Esitlik 4.3°te verilmistir (Salehinejad vd. , 2018; Graves, 2013;
Tian vd. , 2018).

Ct = ftCt_l + it tanh (chxt + Wh'Ch't—l + bC) (4.3)

Esitlik 4.3’te WX, giris katmanindan hiicre kapisina kadar olan agirlik
matrisidir; Whe, gizli durumdan hiicre kapisina kadar olan agirlik matrisidir ve b, hiicre

kapisinin bias degeridir. Hiicre durumunun isleyis semasi Sekil 4.8’de verilmistir
(Olah, 2015).
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Lt

Sekil 4.8. LSTM hiicre durumu (Olah , 2015).

Cikis kapisinin denklemi Esitlik 4.4’te (Salehinejad vd. , 2018; Graves, 2013;
Tian vd. , 2018).

Ot = O'(onxt + Whoht—l + WCoct + bo) (44)

Esitlik 4.4°te verilen WX,, giris katmanindan ¢ikis gecidine agirlik matrisidir;
Wh,, gizli durumdan ¢ikis gegidine agirlik matrisidir, Wc,, hiicre aktivasyonundan ¢ikis
gecidine agirlik matrisidir ve by, ¢ikis gecidinin bias degeridir. Cikis kapisinin isleyis
semes1 Sekil 4.9°da verilmistir (Olah , 2015).

Sekil 4.9. LSTM ¢ikis kapist (Olah , 2015).
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Esitlik 4.5’te verilen denklem gizli durum olarak adlandirilir (Salehinejad vd. ,
2018; Graves, 2013; Tian vd. , 2018).

h; = o; tanh(c;) (4.5)

Son olarak; cikisa ne yollayacagimiza karar vermemiz gerekir. Bu ¢ikis; bizim
hiicre durumuna baghdir. Ilk olarak, hangi hiicre durumunun hangi béliimlerine ¢ikt1
verecegine karar veren sigmoid katmani ¢alistiririz. Daha sonra, hiicrenin durumunu
tanh katmani ile degerler -1 ile 1 arasinda olacak sekilde ve sigmoid kapinin ¢iktisiyla
carpilir, boylece yalnizca karar verilen pargalarin ¢ikmasi saglanmis olur (Salehinejad
vd. , 2018; Graves, 2014; Olah, 2015).

Bu standart LSTM yapismin yani sira S-LSTM, Yigin LSTM (Stacked), iki
yonlii LSTM (Bidirectional), Cok yonli (Multidimensional) LSTM, Noktasal LSTM
(Grid) gibi farkli versiyonlarda LSTM modelleri bulunmaktadir. S-LSTM modeli,
kaybolan gradyan sorunun iistesinden gelmek ve girdiden daha uzun vadeli
bagimliliklar1 &grenmek igin tasarlanmisgtir. Bir S-LSTM agi, S-LSTM bellek
bloklarindan olusur ve hiyerarsik bir yapiya dayanarak calisir. Tipik bir hafiza blogu
giris ve c¢ikis kapilarindan yapilir. Aga¢ yapisinda, zaman dilimleri boyunca c¢oklu
hiicrelerinin hafizasi, tekrarli bir sekilde bir hafiza hiicresine yansitilmaktadir. Bu
yontem, aga¢ lizerindeki uzun mesafelerdeki dallardan, asillara yani koklere kadar olan
bilgileri dikkate alarak girdi iizerindeki uzun vadeli bagimliliklar1 6grenir. S-LSTM
yontemi, Ozyinelemeli ve LSTM modelleriyle karsilagtirildiginda rekabetcgi sonuglar
elde edebilir (Zhu vd. 2015; Salehinejad vd. , 2018). Diger LSTM modellerine yayilma
potansiyeline sahiptir S-LSTM yonteminde kullanilan aga¢ yapisi Sekil 4.10°da
verilmistir. (Zhu vd. 2015).
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Sekil 4.10. S-LSTM agag yapis1 (Zhu vd., 2015).

S-LSTM Standart LSTM agi ile yakindan ilgili bir modeldir. S-LSTM, LSTM
katmanlarini ist tste istifleyerek agin kapasitesini arttirir. S-LSTM ait isleyis Sekil
4.11°de verilmistir (Liang vd., 2018).

\}4 / by

CIKIS

()
I T b || LSTM-2

LSTM-1

Sekil 4.11. Stacked LSTM vyapist.

BLSTM, derin ¢ift yonlii LSTM (BLSTM) olarak adlandirilan uzayda LSTM
hiicrelerinin gizli katmanlarin1 y1gin yapisina doniistiirerek tekrarlayan sinir aglarinin
kapasitesini artirmak miimkiindiir. BLSTM aglar tek yonlii LSTM aglarindan daha

giicliidiir. Bu aglar teorik olarak hesaplama sirasinda tiim girdi dizileri bilgisini igerir.

BLSTM dagitilmis gosterim 6zelligi ile dil algilama gibi farkli uygulamalar da yaygin
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olarak kullanilmaktadir. BLSTM modeli, Cift Yonli RNN boliimiinde tartisilan ayni
avantajlart kullanarak, ayn1 zamanda kaybolan gradyan probleminin iistesinden gelir
(Salehinejad vd. , 2018).

Klasik LSTM modeli, tek bir unutma kapisi tarafindan kontrol edilen tek bir
kendi kendine baglantiya sahiptir. Aktivasyonu tek boyutlu bir LSTM olarak kabul
edilir. Cok boyutlu LSTM (MDLSTM), her N boyutunda LSTM hafizasin1 genisletmek
i¢cin O6nceki hiicre durumundan ara baglantiy1 kullanir. MDLSTM, girisleri N boyutlu bir
diizenlemede alir (6rnegin, her bir sinyal i¢in iki boyut). Gizli durum vektorleri (hl, ...,
hN) ve hafiza vektorleri (ml, ..., mN), her boyut i¢in 6nceki durumdan dizinin her
girisine beslenir. (Kalchbrenner vd., 2016), (Salehinejad vd. , 2018). MDLSTM modeli,
alandaki nokta boyutu ve LSTM derinligi arttik¢a kararsiz hale gelir.

Grid LSTM modeli, ¢ikis bellegi vektorlerinin hesaplamasini degistirerek bir
¢Oziim sunar. Bu yontem, ¢ok boyutlu verilerin derinlemesine sirali hesaplanmasini
hedefler. Model, LSTM hiicrelerini girdi verilerinin uzaysal-boyutsal boyutlar1 boyunca
ve katmanlar arasinda birlestirir. MDLSTM modelinin aksine, blok N doniistimlerini
hesaplar ve N gizli durum vektorlerini ve N bellek vektorlerini ¢ikarir. (Kalchbrenner
vd., 2016), (Salehinejad vd. , 2018). Cizelge 4.2°de LSTM mimarilerinin avantaj ve
dezavantajli yonleri verilmistir (Salehinejad vd. , 2018).

Yerel Evrensel (Local Global LSTM — LG LSTM) katmanlari, uzun mesafeli ve
kisa mesafeli bagimliliklar1 sorunsuz bir sekilde bir araya getirerek gorsel ozellikleri
gelistirmek i¢in ara evrisimli katmanlara eklenmistir. LG-LSTM'deki gizli hiicreler,
gelismis Ozellikler olarak islev goriir ve bellek hiicreleri, her katmandaki tiim
konumlarin onceki tiim etkilesimlerini tekrar tekrar hatirlayan i¢sel durumlar olarak
islev goriir. Genelikle goriintii islemede kullanilan LG LSTM, daha yiiksek seviyeli
goriintii islemeye adapte olur. Her bir pozisyonun oOzellikleri yerel kisa mesafe ve
kiiresel uzun mesafe bilgilerine baghdir. Komsu sinyallerde yayilan yerel bilgiler, kisa
mesafeli baglamsal etkilesimlerin korunmasma yardimcr olabilir, tim o6zellik
haritalarindan elde edilen genel bilgiler, 6zellik tahminini artirmak i¢in uzun mesafeli

baglamsal 6grenmeyi saglayabilir (Liang vd., 2016).
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Cizelge 4.2. LSTM mimarilerinin avantaj ve dezavantajlari.

Method Avantajlari Dezavantajlar:
LSTM e Uzun vadeli bagimliliklar1 basit e Coklu bellek hiicreleri
bir RNN'den daha iyi modeller nedeniyle basit bir
e kaybolan gradyanlara basit bir RNN'den daha yiiksek
RNN'den daha dayanikli bellek gereksinimi ve
hesaplama karmagikligi
S-LSTM e Karmasik girisleri LSTM'den e LSTMile
daha iyi modeller karsilastirildiginda daha
yiiksek hesaplama
karmasiklig

Stacked LSTM

¢ Daha derin mimariden dolay1
uzun vadeli ardigik bagimlilig
modeller

e Bir LSTM hiicresi y18in1
nedeniyle LSTM'den daha
yiiksek bellek gereksinimi
ve hesaplama
karmagiklig

Bidirectional
LSTM

e Giris dizisinin hem gelecekteki
hem de ge¢cmis baglamimi LSTM ve
S-LSTM'den daha iyi yakalar

e ileri ve geri 6grenme
nedeniyle LSTM ile
karsilastirildiginda
hesaplama karmasikligini
arttirir

Multidimensional
LSTM

e Cok boyutlu dizileri modeller

e Coklu gizli durum
vektorleri nedeniyle
LSTM'den daha yiiksek
bellek gereksinimi ve
hesaplama karmasikligt
sebekenin

e Sebeke biiytlikliigi ve
derinligi arttikca
kararsizlig artar

Grid LSTM e Artan grid biiyiikliigiine sahip ok e Coklu tekrarlayan
boyutlu dizileri modeller baglantilar nedeniyle
LSTM'den daha yiiksek
bellek gereksinimi ve
hesaplama karmagiklig:
Local-Global e Yerel ve kiiresel baglamsal e Yerel ve global igin
LSTM bilgilerin 6grenilme sirasini arttirir ~ daha fazla parametre

sayist nedeniyle LSTM ile
karsilastirildiginda
hesaplama karmasikligini
arttirir.
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Onerilen sistemde beyin MRS verilerinin LSTM aglar1 kullanilarak egitilmesi,

test edilmesi ve farkli tiirdeki beyin tiimdrlerinin evrelerinin dogru bir sekilde

siniflandirilmas1  saglanmistir.

Sistemin akis semasit Sekil 4.12°de verilmistir.

Gelistirilen uygulamada kullanilacak verilerin bulundugu veri tabanini iki adet matristen

olusmaktadir. Bunlar MRS Veri Seti Matrisi ve Etiket Matrisidir.

SONUCLAR

9.

LSTM Aginin
Egitilmesi ve
Test Edilmesi

8.

LSTM Aginin
Yeniden
Tanimlanmasi

7.

Anlk Frekans,
Spektral
Entropi,

Hiicresel Veri

Diizenleme

1.

MRS Verilerinin
Elde Edilmesi ve

Diizenlenmesi 2

Verilerin
Veritabanina
Yiiklenmesi

3.

LSTM Aginin
Tanimlanmasi

4.
Agin Egitilmesi
ve Test Edilmesi

6.

Cikanihlacak
Ozelliklerin
Belirlenmesi

5.

ilk Egitim ve
Test Sonuglari

Sekil 4.12. Sistemin ¢aligma prensibi.

MRS veri seti matrisinde egitimde kullanilacak her bir hastanin MRS veri

degerleri bir matris satir1 olarak tanimlanmistir. Egitimde kullanilacak her bir hasta veri
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matrisinin  bir satirin1  olusturmaktadir. Veri matrisinin yapist Sekil 4.13’da

gosterilmistir.

all al2 al3 al4 al5 alb ..
a2l a22 a23 a24 a25 a6 ..
a31 a32 a33 a34 a35 a36 ..
a4l a42 a43 ad44 a45 ad6 ..
a51 a52 a53 a54 ab5 a56 ..
abl ab2 a63 ab4 ab5 abb ..

X: MRS Verisini Boyutu ) 5 80 100 120 140 160 180 200

Y: Egitim ve Teste Kullanilacak Hasta Sayisi

Sekil 4.13. MRS veri seti matrisi.

Veri seti matrisi tanimlandiktan sonra her bir satirdaki veri hangi timor tipini
tanimladigini belirmek i¢in mx1 boyutunda Etiket matrisi tanimlanir.

Veriler tasarlanan uygulama iizerinde egitim ve test asamasina gegmeden Once
bu sekilde diizenlendikten sonra LSTM ile smiflandirma yapilir. Matlab {izerinde
gelistirilen  uygulamada LSTM  uygulama adiminda asagidaki  islemler
gerceklestirilmistir:

a. Egitim Verilerini Hazirlanmasi

b. Ham Sinyal Verilerinin Kullanilarak Siniflandiricinin Egitilmesi

c. LSTM Ag Mimarisinin tanimlanmasi

d. LSTM Agimin Egitilmesi

e. Ozellik Cikarrmi ve LSTM A§ Mimarisinin yeniden diizenlenmesi

f. Zaman Frekansi Ozellikleriyle LSTM Aginin Egitilmesi

g. Egitilen LSTM Aginin Test Edilmesi

Uygulamada kullanilan LSTM aginin akis semas1 Sekil 4.14°de verilmistir.

Gelistirilen sistemde yapilan ilk egitim ve testlerden sonra basarim
oranlarinin  %50-60 arasinda kalmast ve sistemin kullanilabilir olmadigimnin

degerlendirilmesi lzerine oOzellik c¢ikarimi isleminin yapilmasi gerektigine karar
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verilmistir. Sistemde kullanilan ve her birisi 1x200 uzunlugunda olan sinyallerin
karmagikliginin  fazla oldugu ve agin 6grenmesini olumsuz etkilemektedir. MRS
sinyallerinin karmagikligin1  ve giiriiltiisiinii  azaltmak i¢in spektrogramlarinin

cikarilmasi, anlik frekans, spektral entropi ve hiicresel veri diizenleme yapilmistir.

Cikisi

©

Sekil 4.10'daki modelde sistemde LSTM agmin akis semasi verilmistir. Agin

Sekil 4.14. Uygulamada kullanilan LSTM ag mimarisi.

girig verileri, MRS sinyallerinin 6zellik dizileridir. LSTM aglari, dizi verilerinin zaman
adimlar1 arasindaki uzun vadeli bagimliliklar1 6grenebilir. Bu calismada, iki yonli
LSTM katmani olan Bi-LSTM(gift yonliit LSTM) kullanilmistir. Boylece hem ileri hem
de geri yondeki verilere bakarak 6zellik ¢ikarimi yapilmasi gerceklestirilmistir. Giris
sinyallerinin her biri bir boyuta sahip oldugundan, giris biiyiikliigii bir boyutlu diziler
olarak belirtilmistir. IIk yapilan egitimlerden sonra sonuglarin daha basarili olabilmesi
i¢in giris dizileri iki boyutlu olarak tekrar diizenlenmistir. Cikt1 biiyiikliigii 100 olan iki
yonlii bir LSTM katmani belirlenmis ve dizinin son 6gesinin ¢iktis1 elde edilmistir.
Daha sonra Bi- LSTM katmanina giris zaman serisi ¢ikt1 biiyiikliigii olan 100 6zellige
eslestirilmistir ve daha sonra tamamen baglh katman (Fully Connected Layer) icin ¢ikti
hazirlanmistir. Son olarak, iki boyutlu tamamen bagl katman (Fully Connected Layer)
icin iki smif belirtilmistir ve bunu softmax katmani ve siniflandirma katmani takip

etmistir.
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5. GELISTIRILEN BILGISAYAR DESTEKLI UYGULAMA

Beyin tiimdrlerine ait MR Spektroskopi verilerini LSTM sinir aglar ile
bilgisayar destekli otomatik olarak evrelenmesi amaciyla g¢alisma kapsaminda
MATLAB ortaminda kullanici arayiizii (GUI)’ye sahip bir uygulama gelistirilmistir.

Uygulamanin arayiizii Sekil 5.1°de verilmistir.

4| BrainTumorsGrading - x

Frekans: e Sinyal 1 |normal ~ Sinyal 2: |ormal ~  Egitim Orani(0.x-1): | os Test Orani(0.x-1): 0.1 Veri Cogaltma(1-50): 10

Seviye 1

Veri Yikle Veri Kontrol Sinyal Uzunlugu Gorsellegtirme Egitim ve Test Setlerini Olugturma - LSTM Agini Tanimlama

LSTM Agini Egit LSTM A&ini Test Et

Ozellik Cikarma Anhk Frekans Cikarma Spektral Entropi Hucresel Veri Duzenleme Zaman Frekans: Ozellikleriyle LSTM Agini Egitin

Egitim Sonuglan Test Sonuglari

Sekil 5.1. Gelistirilen uygulama ara yiizii.

Gelistirilen uygulama daha onceden hazirlanan veri setindeki veritabanlarini
dinamik olarak kullanabilmektedir Uygulama {izerinde iki adet LSTM egitim ve test
siireci bulunmaktadir. Ilk test sonucunda sinyaller 6zellik ¢ikarimina tabi tutulmadan
islem yapilirken ikinci egitim ve test siirecinden 6nce 6zellik ¢ikarimi ve se¢imi islemi

yapilmaktadir.

5.1. Sinyal Se¢imi ve Baslangi¢c Parametreleri

Uygulama ilk calistirildiginda verilerin yiiklenmesi asamasindan dnce secilecek
veritabanina uygun olacak sekilde ve sinyallerin se¢imi, frekans ayari, veritabanindaki
verilerin ne kadarinin egitim, ne kadarinin test islemine tutulacagini belirledigimiz
baslangi¢ parametrelerinin secimi yapilir. Sekil 5.2°de uygulamada yapilan bu se¢im
gosterilmistir. Yukarida bahsedilen parametreler baslangigta varsayilan olarak frekans

degeri 64, Sinyal 1 degeri Normal, Sinyal 2 degeri Normal, Egitim Oran1 0.9 ve test
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orani 0.1, veri gogaltma miktari ise 3 Kat olacak sekilde seg¢ilmis olarak gelir. Bu ayarlar

degistirilmek isteniyorsa veri ylikleme isleminden dnce giincellenmesi gerekmektedir.

Frekans &4 Sinyal 1: |normal v Sinyal 2: Normal ~  Egitim Oranif0.x-1): = ose Test Orani(0.x-1): o1 Veri Cogaltma(1-50). | 10
Sekil 5.2. Sinyal se¢imi ve baslangic parametrelerinin diizenlenmesi.

5.2. Veritabanindan Veri Yiikleme

Baslangic parametreleri belirlendikten sonra hangi veritabanina ait verilerin
yiiklenecegi secilir. Veriler yliklendigi anda sistemde iki adet dizi olusur Sinyal ve
Etiket dizileri. Sinyal dizisinde mxn boyutunda m (hasta sayisi), n (MRS veri seti
uzunlugu) olacak sekilde hastalara ait MRS verileri bulunur. Etiket dizisinde ise mx1

hastalarin hangi beyin tiimdriine sahip olduguna dair etiket bulunur. Veritabani se¢im

islemi Sekil 5.3 te gdsterilmistir.

ey

Frekans: & Sinyal 1: Normal “ Sinyal 2° normal ~ | E@itim Orani(0.x-1): 0.9 Test Orani(0x-1): 0.1 Veri Cogaltma(1-50): 10
Seviye 1
Kl
Veri Yiikle Veri Kontrol g * irme Egitim ve Test Setlerini Olugturma - LSTM Agini Tammlama
Litfen Once Baslangig Ayarlarni Yapiniz |
LSTM Agint Egit 4 Select a matfile X
« “ 4 || « dataset » Database » Database v @ | A Database r
Diizenle = Yeni klasar =~ I @
- 2 mn ve lstm ~ A Degistirme tarihi Tir
cviye

sekiller

= braintumors

tez_juri_formati
Gzellik Gikarma

kansi Ozellikleriyle LSTM Agini Egitin
@ OneDrive

[ Bu bilgisayar
1 3D Nesneler

Egitim Sonuglari

2| Belgeler

I indirilenler

I Masadsti wl=

Dosya ad | braintumors | [MAT-files (.mat) v F

Sekil 5.3. Veritabani se¢im islemi.

5.3. Veri Kontrolii ve Sinyal Uzunlugu
Secilen ve uygulamaya ytiklenen verilerin kontrolii i¢in kullanic1 arayiiziinde
bulunan veri kontrol butonuna tiklandiktan sonra sistem yiiklenen verilerdeki rastgele

hastalardan birisine ait MRS verisinin grafigini olarak cizer ve veri yiikleme islemi
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kontrol edilir. Daha sonra sistemde yer alan dizilerin uzunlugunu gérmek igin Sinyal
Uzunlugu butonuna tiklanir. Sistem yer alan Sinyal ve Etiket dizilerinde yer alan hasta
dizilerin satir uzunlugunu gosteren grafik elde edilir. Sekil 5.4’te veri kontrol islemi ve

sinyal uzunlugu islemine ait grafikler verilmistir.

Veriler Basan ile Yiiklennistir. -—> Omek Bir MRS Sinyali Sinyal Uzunlugu

“0s 1 15 2 25 3 35 4 45 Uzunluk

Sekil 5.4. Veri kontrol islemi ve sinyal uzunlugu.

5.4. Sinyallerin Gorsellestirilmesi

Bu isleminde yiiklenen veritabaninda bulunan 2 adet MRS sinyalin
gorsellestirilmesi  gergeklestirilmektedir. Bu islem sirasinda her iki MRS sinyal
siifindan da rastgele segilen birer tane sinyal ekrana ¢izdirilir. Bu islemde amag her iki
sinyal hakkinda da gorsel bir fikir sahibi olmaktir. Sekil 5.5’te sinyal gorsellestirme

islemi gosterilmigtir.
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Sekil 5.5. Sinyal gorsellestirme.

5.5. Egitim - Test Setlerini Olusturma ve LSTM Agim1 Tammlama

Daha once sisteme yiiklenen ham veriler bu basamakta egitilmek ve test edilmek
icin kiiglik dizilere ayrilir. Ardindan islev, aym dizideki sinyalleri yayar veya keser,
bdylece hepsi ayn1 uzunlukta olur. Cok fazla yayma ya da kesme, agin performansini
olumsuz yonde etkileyebilir, ¢linkii ag, eklenen veya kaldirilan bilgilere dayanarak bir
sinyali yanlis yorumlayabilir. Simiflandiriciy: tasarlamak icin, onceki boliimde iiretilen
ham sinyaller kullanilir. Smiflandiriciy1 egitmek igin sinyaller bir egitim setine ve
simiflandiricinin yeni verilerde dogrulugunu test etmek icin bir test setine bdlme
islemlerinden gegirilir. Sinyallerden birisinin digerine gore sayisinin ¢ok yiiksek olmasi
durumunda agin egitim siirecinde hatalara neden olabilecegi i¢in az olan veri
tekrarlanarak ¢ogaltilir. Yaygin olarak 6rnekleme olarak adlandirilan bu ¢ogaltma, derin
ogrenmede kullanilan bir veri biiyiitme bigimidir. (Wu vd. , 2017) Bu asamada sinyaller
ikiye ayrilir. Daha sonra iki beyin tiimoriine ait MRS sinyalleri arasindaki dagilim hem
egitim setinde hem de test setinde esit olarak dengelenir.

LSTM aglar, dizi verilerinin zaman adimlar1 arasindaki uzun vadeli
bagimliliklar1 6grenebilir. Bu ¢aligmada, LSTM katmani hem ileri hem de geri yondeki
siraya bakiyor. Giris sinyallerinin her biri bir boyuta sahip oldugundan, giris boyutu 1
biiyiikliigiindeki diziler olarak belirtildi. Cikt1 biiyiikligii 100 olan iki yonlii bir LSTM
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katmani belirlendi ve dizinin son 6gesinin ¢iktis1 alindi. Bu komut, ¢ift yonlic LSTM
katmanina giris zaman serisini 100 Ozellige eslestirmesini sdyler ve daha sonra
tamamen bagl katman i¢in ¢iktiy1 hazirlar. Son olarak, tamamen bagl softmax katmani
ve bir smiflandirma katmani eklenir. Tim bu islemler arayiizdeki Egitim ve Test

Setlerini Olusturma ve LSTM Agin1 Tanimlama butonu ile yapilir.

5.6. LSTM Agimn Egitilmesi

Bu asamada LSTM aginda egitim icin ayirilan veriler iizerinde egitim islemi
gergeklestirilir. Egitim ilerleme grafiginin st alt grafigi, her bir dizi i¢in ig¢in
siiflandirma dogrulugu olan egitim dogrulugunu gosterir. Egitim basariyla ilerlerken,
bu deger genellikle % 100'e yiikselmesi beklenir. Alttaki alt grafik, her bir dizide toplu
islemdeki ¢apraz entropi kaybi olan egitim kaybin1 gosterir. Egitim basariyla ilerlerken,
bu deger genellikle sifira dogru diismesi beklenir. Ancak genelde egitim siiresince,
grafiklerin belirli bir yukar1 veya asagi yonde egilim olmadan degerler arasinda salinim
yaptig1 gozlenmektedir. Bu salinim, egitim hassasiyetinin diizelmedigi ve egitim
kaybinin azalmadigi anlamina gelir. Bu durum egitimin baslangicindan itibaren ortaya
c¢ikmakta veya yatay bir seyir izlemektedir, egitim dogrulugunda bir miktar On
iyilestirme sonrasinda iyilesme olabilir. Cogu durumda, egitim secgeneklerini
degistirmek agin yakinsamaya ulagsmasina yardimci olabilir. Bu islemin sonunda
egitimin bagarisinin genel olarak %50-60 arasinda degisiklik gosterdigi goriilmustiir.

Sekil 5.6’de LSTM aginin egitim grafigi verilmistir.

4 Training Progress (21-Jun-2019 12:18:00) - [m} x

Training Progress (21-Jun-2019 12:18:00)

Results

Validation accuracy: NIA
100 Trainin, g finished: Reached final iteration
an | Training Time
Start time. 21-Jun-2019 12:18:00
= - — Elapsed time 11 min 18 sec
= 60
g Training Cycle
3 Epoch: 10 of 10
2 40
< Iteration 40
Validation
20
Frequency: /A
Patience: /A
0 !
0 5 10 15 20 25 30 35 40 Other Information

lteration
Accuracy

7M_\——________—

Training (smoothed)
Training
— — @ — — Validation

Loss

Training (smoothed)

Training

L L L L L L |
0 5 10 15 20 25 30 as 40 — — @ — — Validation

Sekil 5.6. LSTM agi egitim grafigi.
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Bu asamada yapilan egitim ve test basaris1 %50-60 arasinda degisiklik gosterdigi
icin egitim basarisin1 ve test basarisini da arttirabilmek i¢in veriler {izerinde 6zellik

cikarimi ve verilerin standartlastirilmasi islemleri gergeklestirilmistir.

5.7. Ozellik Cikarmm

Smiflandiricinin  egitim ve test dogrulugunu artirmaya yardimci olabilmek
amaciyla verilerden 06zellik ¢ikarma yontemi ile sistemin performansi arttirilmistir.
Hangi 6zelliklerin ¢ikarilacagina karar vermek icin her sinyal tipinin spektrogramlari
¢ikarilir. Bu islemin sonucu Sekil 5.7°de verilmistir. Daha sonraki adimda ise bu
spektrogram verilerine gore zaman diizleminde anlik frekans ¢ikarimi ve spektral

entropi 6zellik ¢ikarimi yapilmustir.

Meningiom

30
"
L -
=20 )
= =
: é
=
g 10
L.

0 : :
0s 1 1.5 2 25 3
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"
=
5.20
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0.5 1 1.5 2 2.5 a
Time (s)

Sekil 5.7 Ozellik ¢ikarinm ve sinyal spektrogramlar.

Zaman diizleminde her iki sinyal tiirii iginde anlik frekans ¢ikarimi yapilir. Anlik

frekans ¢ikarimi igleminin sonucu Sekil 5.8’de gosterilmistir.
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Sekil 5.8. Anlik frekans ¢ikarimi.

Spektral entropi, bir sinyalin spektrumunun ne kadar diiz oldugunu olger. Cok
dalgalanma yasayan ¢ok spektrumlu bir sinyal, diisiik spektral entropiye sahiptir. Beyaz
giiriiltii gibi diiz spektrumlu bir sinyal, yiliksek spektral entropiye sahiptir. Anlik frekans
kestiriminde oldugu gibi, spektral entropiyi hesaplamak i¢in de zaman penceresi
kullanir. Fonksiyonun zaman c¢ikislari, zaman pencerelerinin ortasina karsilik gelir.
Uygulamadaki verilere spektral entropi islemi uygulanir. isleminin sonucu
gosterilmistir. Anlik Frekans ve Spektral entropi islemi ¢ok uzun ver karmasik verilere
sahip MRS verilerini zaman diizleminde 6zellik ¢ikarimi yontemiyle sadelestirmistir.
Bu sayede LSTM aginin egitim ve test siiresi kisalmis, performansi artmistir. MRS

sinyallerinden spektral entropinin gosterimi Sekil 5.9°da gdsterilmistir.
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Sekil 5.9. Spektral Entropi gosterimi.

Anlik frekans ve spektral entropi, neredeyse bir diizen veya biiyiikliik tarafindan
farkli olan araglara sahiptir. Ayrica, anlik frekans ortalamasi, LSTM'in etkili bir
sekilde 6grenmesi icin ¢ok yiiksek olabilir. Bir ag, biiyiik ortalama ve genis bir deger
araligina sahip verilere sahip oldugunda, biyiik girdiler agmn Ogrenmesini ve
yakinlagmasini yavaglatabilir. Egitim ve test setlerini standartlastirmak igin egitim seti
ortalamasi ve standart sapmasi hesaplanmistir. Standardizasyon veya standart sapma,

egitim sirasinda ag performansini arttirmak i¢in kullanilmistir.

5.8. LSTM Agimmin Yeniden Tamimlanmasi

LSTM aginda ozellik cikarimi ve verilerin standartlagtirilmasi asamasindan
sonra sinyallerin her biri iki boyuta sahip oldugu i¢in, giris dizisi boyutu da 2 olarak
belirlenmis ve ag mimarisini degistirilmistir. Yeniden tanimlanan LSTM ag mimarisi

Sekil 4.14°de verilmistir.

5.9. LSTM Agmmin Egitilmesi

Ik egitim ve sonuglardan sonra sinyal verileri spektrogram cikarimi, anlik
frekans cikarimi, spektral entropi alma, hiicre diizenleme ve veri standartlagtirma gibi
ozellik ¢ikarimi yontemleri ile tekrar diizenlendi. Bu islemlerin ardindan uygulama

tizerinde MRS verileri LSTM ag1 ile tekrar egitime alindi. Bu islemin sonucu Sekil
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5.10’da verilmistir. islem sonucunda MRS sinyallerine ait egitimin basarim grafigin
salmimlar gostererek %100 seviyesine ulagirken, kayip grafigi ise %0 degerine kadar

azalmstir.

4| Training Progress (21-Jun-2019 16:31:01)

- o X
Training Progress (21-Jun-2019 16:31:01)
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Sekil 5.10. LSTM aginin egitilmesi.

5.10. LSTM Agimn Egitim ve Test Sonuglari

MRS sinyallerinin egitimi tamamlandiktan sonra bu adima ait egitim dogrulugu
sonuglar1 ekran1 Sekil 5.11°de ve test dogrulugu sonuglart ekrani Sekil 5.12°de oldugu
gibi kullanic1 arayiizii lizerinde izlenebilmekte ve sistemin egitim ve test performansi

Olciilebilmektedir.



Egitim Dogrulugu Tablosu

N 240 0 100%
46.2% 0.0% 0.0%
p 0 280 100%
0.0% 53.8% 0.0%
100% 100% 100%
0.0% 0.0% 0.0%

= ]

Sekil 5.11.MRS verileri iizerinde LSTM aginin egitim Sonuglart.

Test Dogrulugu Tablosu

N 20 0 100%
33.3% 0.0% 0.0%
p 0 40 100%
0.0% 66.7% 0.0%
100% 100% 100%
0.0% 0.0% 0.0%

e 2

Sekil 5.12. MRS verileri lizerinde LSTM aginin test sonuglari.
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Sekil 5.11 ve Sekil 5.12°de verilen sonuglar sistemin egitim ve test

performansini gostermektedir. P ve N ile gosterilen degiskenler egitim ve test isleminde

kullanilan iki sinifi gosterir.
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6. DENEYSEL CALISMALAR

Tez kapsaminda gerceklestirilen deneysel caligmalar icin GBM (87 adet MRS
sinyal oriintlisii) ve MEN (57 adet MRS sinyal oriintiisii), PAST (3 adet MRS sinyal
Oriintlisti), DAST (22 adet MRS sinyal oOriintiisii) ve AAST (10 adet MRS sinyal
Oriintlisi) tipi beyin tiimorlerine ait MRS verileri kullanilarak, beyin tiimorlerinin
gerceklestirilen uygulama ile evrelemesi saglanmustir.

Calismada beyin tlimorlerinin evrelemesi i¢in kullanilan beyin tiimérlerinden
PAST, I. evre olup genellikle iyi huylu beyin tiimorleridir. DAST ise II. evre olup hafif
derecede anormal goriinlime sahiptir. Ancak ¢ogunlukla iyi huylu olarak kabul edilirler.
AAST 1II. evre koti huylu bir tiimoriidir. Calismada kullanilan GBM  tiiméor
hiicrelerinin biiyiik bir kismimin siirekli ¢ogaldigi ve boliindiigi koti huylu IV. evre
beyin tlimorleridir. GBM’ler genellikle beynin beyin yarim kiirelerinde bulunur, ancak
beynin farkli yerlerinde de bulunabilirler. GBM, tiim birincil beyin tlimorlerinin
yaklagik % 15' ini temsil eder. GBM erkeklerde kadinlardan biraz daha yaygindir ve yas
ilerledik¢e goriilme olasiliklar: artar (ABTA 2018). MEN genellikle beyin ve omurilik
kiliflarindan kaynaklanan iyi huylu tiimérlerdir. Cogunlukla yavas biiyliyen ve Diinya
Saglhk Orgiitii tarafindan belirlenen simiflandirmaya gére 1. smif tiimorler olarak
goriilmelerine karsin, nadiren kotii huylu olarak II. evre ve III. evre olarakta goriiliirler
(Figen Soylemezoglu, 2011).

Oncelikle her bir hastaya ait veri igin 1x200 boyutunda bir dizi satiri
tanimlanmistir. MRS sinyaline ait X ekseninde beyin dokusu ic¢in uygulanan MRS
islemine ait veriler bulunmaktadir. Daha sonra tiim hastalara ait veriler tek bir matriste
alt altta toplanmistir. Bu islem sonucunda, evre 1 beyin timérii ve evre 4 beyin timori
smiflandirmasi i¢in MEN-GBM testinde veriseti matrisi 144x200, evre 1+evre 2 beyin
timori ile evre 4 beyin timorii smiflandirmast igin PAST+DAST-GBM testinde
veriseti matrisi 112x200 ve evre 3 beyin tlimorii ve evre 4 beyin tiimori siniflandirmasi
icin AAST-GBM testinde veriseti matrisi 97x200 seklinde olusturulmustur. Ancak
LSTM aglariin egitimi i¢in fazla veriye ihtiya¢ oldugu icin, MRS verisetinde sinirl
sayida veri bulunmasindan dolayi, veri artirma ile veriseti 3 kat ¢ogaltilmistir. Deneysel
caligmalar i¢in son asamada, 432x200, 336x200 ve 291x200 seklinde matrisler elde
edilmistir. Ayrica her bir satirdaki hastanin beyin tiimori tipini belirtmek i¢in ayni

zamanda 432x1, 336x1, 291x1 boyutlarinda da etiket metrisleri belirlenmistir.
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Calismada siniflandirma isleminde dogrulugu daha etkin elde etmek igin verilerin
simiflandirma isleminde kullanimi igin egitim(%70) ve test(%30) verisi olarak

boliimlendirilmis hali Cizelge 6.1° de sunulmustur.

Cizelge 6.1. MRS verisetinde egitim ve test verilerinin dagilimi

Test Adi Toplam Egitim Veriseti Test Veriseti

Veri (%70) (%30)
Test 1 432x200 302x200 130x200
(MEN-GBM) (GBM=183, MEN=119)  (GBM=78, MEN=52)
Test 2 336x200 236x200 100x200
(PAST+DAST- (GBM=183, (GBM=T8,
GBM) PAST+DAST=53) PAST+DAST=22)
Test 3 291x200 203x200 88x200
(AAST-GBM) (GBM=183, AAST=20) (GBM=78, AAST=10)

Tez calismasi kapsaminda yapilan tiim deneysel ¢alismalar MATLAB ortaminda
24 Ghz 17 islemcili ve 8 GB RAM bellege sahip bir bilgisayar iizerinde
gerceklestirilmistir ve basarim testleri yapilmistir. Ayrica test islemlerinin bagarimin
O0lemek i¢in dogruluk (accuracy, ACC), hassaslik (sensitivity, SEN) ve 0Ozgiinliik
(specifity, SPE) parameterik Ol¢iim kriterleri kullanilmistir. ACC, SEN ve SPE icin
denklemler Esitlik (6.1), Esitlik (6.2) ve Esitlik (6.3)’de verilmistir. Bu esitliklerde
DP=Dogru Pozitif, DN=Dogru Negatif, YN=Yanlis Negatif ve YP=Yanlis Pozitif

degerlerini gostermektedir.

DP+DN

ACC: DP+DN+YN+YP (6.1)
DP
SEN: (6.2)
DP+YN
DN
SPE: YPIYN (6.3)

Onerilen sistemde, ilk olarak sisteme veriler yiiklenmistir. Ham sinyal verilerinin
egitilmesi i¢in verilerin hazirlanmasi islemi gergeklestirilmistir. Her bir hastaya ait MRS

sinyal degerleri ile etiket degerleri eslestirilmis ve veriler kiigiik pargalara ayrilmistir.



52

Daha sonra hastalara ait veriler rastgele olacak sekilde egitim ve test verisi olarak
belirlenen oranlara gore ayrilmistir. Veriler egitim ve test kiimelerine dagittiktan sonra
LSTM katmani tanimlanmistir. Tanimlanan ilk katmanda giris dizeleri tek boyutlu
olarak belirlenmistir. Daha sonra bu veriler ve tasarlanan LSTM katmani iizerinden
egitim ve test islemi gerceklestirilmistir. Elde edilen sonuglarin yaklagik %70 ortalama
ile gergeklesmesi lizerine verileri egitime sokmadan once 6zellik ¢ikarimi ile veriler
tekrar diizenlenmistir. Ayrica LSTM agmnin giris dizisi iki boyutlu olarak yeniden
planlanmistir. Bu degisiklerden sonra veriler tekrar egitime alinmistir. Daha sonra
yapilan 6zellik ¢ikarma islemi ve zaman frekansina dayali olarak yapilan egitim ve
testler neticesinde sistemin basarim oranlarinin kayda deger sekilde yiikseldigi
goriilmiistiir. Ayrica sistemin giris dizesi tasarlanan ilk LSTM modelinde tek boyutlu
iken daha sonra iki boyutlu olarak giincellenmis ve sistem buna goére tekrar
diizenlenmistir.

Tez galigmasinin deneysel ¢alismalar kisminda, beyin tiimorlerinin evrelenmesi
icin yapilan ilk test olan Test 1 isleminde, Evre IV olan GBM ile Evre Il olan MEN
bulunan arasinda smiflandirma islemi gerceklestirilmistir. Yapilan egitim ve test
sonucunda %98 oraninda basarim elde edilmistir. Sekil 6.1'de bu teste ait egitim

stirecinin grafigi sunulmustur.
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Sekil 6.1 GBM ve MEN bulunan hastalar arasinda yapilan egitim ve test grafigi
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Cizelge 6.2°de ise deneysel calismalar icin Test [((MEN-GBM) isleminde elde
edilen karmagiklik matrisi gosterilmistir. Buradan goriilebilecegi gibi, MEN sinifinda
olan 3 tane MRS verisi yanlis olarak GBM olarak smiflandirilmistir. Toplamda ise 130
MRS verisinden 127 tanesi basarili siniflandirilarak, Evre Il olan MEN ile evre IV olan

GBM tipi beyin tiimorlerinin ayrimi %98 gibi yiiksek bir bagarim ile elde edilmistir.

Cizelge 6.2. MEN ve GBM tiimor tipleri icin test basarim sonuglari.

Test-1: TAHMIN
MEN(I?vre 2) Toplam Sonuglar (%)
GBM (Evre 4) MEN GBM
X MEN 49 (DP) 3 (YN) 52 ACC:98.00
> SEN:100.00
) GBM 0 (YP) 78 (DN) 78 SPE:96.30
Toplam 49 81 130

Sekil 6.2°’de Evre IV GBM ile yap1 olarak birbirine yakin olan Evre I PAST ile
Evre II DAST igin Test 2 iglemine ait LSTM aginin dogruluk ve Loss(Kayip)
degerlerini gosteren grafikler sunulmustur. Cizelge 6.3’de ise deneysel ¢aligmalar igin
Test 1(GBM-PAST+DAST) isleminde elde edilen karmasiklik matrisi gosterilmistir.
Buradan goriilebilecegi gibi, toplamda ise 100 MRS verisinin tamami basarili
simiflandirilarak, Evre | ve Evre Il olan PAST ve DAST ile Evre IV olan GBM tipi
beyin tiimorlerinin ayrimi ACC=%100 gibi yiiksek bir basarim ile elde edilmistir.
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Sekil 6.2. GBM ve PAST+DAST hastalar arasinda yapilan egitim ve test grafigi

Cizelge 6.3. PAST+DAST ve GBM tiimor tipleri i¢in test basarim sonuglari.

Test-2: ’
PAST+DAST TAHMIN
(Evre 1+2) Toplam Sonuglar (%)
- PAST+DAST GBM

GBM (Evre 4)
5 PAST+DAST 22 (DP) 0 (YN) 22 ACC:100.00
4 SEN:100.00
) GBM 0 (YP) 78 (DN) 78 SPE:100.00

Toplam 22 78 100

Sekil 6.3’de Evre IV GBM ile Evre III olan AAST icin Test 3 islemine ait
LSTM agmin dogruluk ve Loss(Kayip) degerlerini gdsteren grafikler sunulmustur.
Cizelge 6.4’de ise deneysel calismalar i¢in Test 1(GBM-AAST) isleminde elde edilen
karmasiklik matrisi gosterilmistir. Buradan goriilebilecegi gibi, AAST smifinda olan 3
tane MRS verisi yanlis olarak GBM olarak siniflandirilmistir. Toplamda ise 88 MRS
verisinden 85 tanesi basarili simiflandirilarak, Evre 111 olan MEN ile Evre 1V olan GBM

tipi beyin tiimorlerinin ayrimi %96.60 gibi yiiksek bir basarim ile elde edilmistir.
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Sekil 6.3. AAST ve GBM hastalar arasinda yapilan egitim ve test grafigi

Cizelge 6.4. AAST ve GBM tlimor tipleri igin test basarim sonuglari.

Test-3: TAHMIN
AAST(_Evre 3) Toplam Sonuglar (%)
GBM (Evre 4) AAST GBM
X AAST 7 (DP) 3 (YN) 10 ACC:96.60
g SEN:100.00
) GBM 0 (YP) 78 (DN) 78 SPE:96.30
Toplam 7 81 88

Bu tez calismasinda beyin tiimoérlerinin MRS verileri kullanilarak evrelenmesi
icin Onerilen bir LSTM ag1 iizerinde gerceklestirilen Test 1, Test 2 ve Test 3
islemlerinde elde edilen sonuglar degerlendirildiginde, sistemin basarim oranlarinin
kayda deger sekilde yiiksek oldugu gdzlenmistir. Ug farkli test islemi sonucunda beyin
tiimdrlerinin evrelenmesi ortalama ACC=%98.20, SEN=%100, SPE=%97.53 gibi kabul
edilebilir diizeyde sonuglar elde edilmistir. Boylece, LSTM aglar1 iizerinde MRS
verileri kullanilarak beyin tiimoérlerinin basarili bir sekilde evrelendigi gosterilmistir.
Bunun yaninda, Test 1 ve Test 3 islemlerinde hatali olarak siniflandirilan MRS

verilerinin, tek bir hastaya ait veri oldugu sdylenebilir. Ciinkii veriler On-igleme
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asamasinda LSTM aginin daha iyi sonuglar1 vermesi i¢in egitilmesi amaciyla veriler 3
kat attirllmistir. Hatali olan veri dolayisiyla, 3 olarak test islemlerinde karsimiza

¢ikmaktadir.
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7. TARTISMA ve SONUCLAR

Bu c¢alismada MRS verileri {izerinde beyin tiimoérlerinin smiflandirilmasini
basarili olarak saglayabilen otomatik bir bilgisayar destekli tespit sistemi Onerilmistir.
LSTM aglarn yontemi ile gergeklestirilen siniflandirma isleminde sistem igin bir
Uygulama yazilimi gelistirilmistir. Testler icin MRS sinyallarinin frekans degeri 64
olacak sekilde, %70 egitim ve %30 test verisi olacak berlirlenmistir. Ayrica egitim
isleminin daha verimli olmasi i¢in veri artirma ile, egitim ve test verileri 3 kat
cogaltilmistir.Gelistirilen uygulama yazilimi iizerinde gergeklestirilen test islemleri
sonucunda beyin tiimorlerinin evrelenmesi ortalama ACC=%98.20, SEN=%100,
SPE=%97.53 gibi kabul edilebilir diizeyde sonuglar elde edilmistir.

Tez c¢alismasinda, LSTM aglar1 iizerinde MRS verileri kullanilarak beyin
tiimdrlerinin basarili bir sekilde evrelendigi gdsterilmistir. Bunun yaninda, Test 1 ve
Test 3 islemlerinde hatali olarak siniflandirilan MRS verilerinin, tek bir hastaya ait veri
oldugu soOylenebilir. Ciinkii veriler On-isleme asamasinda LSTM aginin daha iyi
sonuclart vermesi i¢in egitilmesi amaciyla veriler 3 kat attirllmigtir. Hatali olan veri
dolayisiyla, 3 olarak test islemlerinde karsimiza c¢ikmaktadir. Bu verilerin yanlis
siniflandirilmasinin nedenin ise MRS degerlerinin yakin oldugu i¢in gergeklestigi ve
eldeki sinyallerin ag1 egitmek i¢in yeterli oldugu fakat test i¢cin az olmasindan dolay1
kaynaklandig1 diistiniilmektedir.

Bundan sonraki calismalarda, farkli evrelerdeki farkli beyin tiimor tipleri
tizerinde daha fazla MRS wverisi kullanilarak deneysel c¢aligmalarin yapilmasi ve

sonuclarin karsilagtirilmasi planlanmaktadir.
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