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OZET

Amag: Tez calismast kapsaminda adjuvan ve neo-adjuvan tedavisi uygulanan hastalarin
meme tiimorlerinin yapisal degisikliklerini belirleyebilecek bir optik sistem tasarimi

gergeklestirilmesi amaglanmistir.

Yontem: Optik sistemin tasarlanmasi i¢in optik geometrinin belirlenmesinin ardindan
elektronik kart tasarimlart ve mikro denetleyici yazilimlari hazirlandi. Doku benzeri
fantomlar ve tiimorii temsil eden inkliizyonlar olusturularak tasarlanan optik sistem ile in-
vitro dl¢iimler alindi. Olgiimlerin tamamlanmasinin ardindan elde edilen veriler bilgisayar
ortamina aktarilarak geri catim teknikleri uygulandi. Geri ¢atim teknikleri sonucu elde

edilen temel goriintiilere goriintii isleme yontemleri kullanilarak son hali verildi.

Bulgular: Tasarlanan optik sistem ile doku fantomlarinda inkliizyonu farkli konumlarda
tespit edebilen bir optik goriintiileme sistemi tasarlandi. Tasarlanan sistemin basaris1 farkl

konumlardaki inkliizyonu bulabilmesi ve biiyiikligiinii degerlendirebilmesi ile test edildi.

Sonuc¢: Gelistirilen optik sistem ile doku fantomlar1 iizerinde alinan Ol¢iimlerde ve
olusturulan goriintiilerde 15 mm, 20 mm ve 25 mm derinliklerinde farkli konumlarda olan
inkliizyonlarin konumlar1 bulundu ve elde edilen goriintiilerde inkliizyon boyutlarinin

gercek boyutlar ile korele oldugu gosterildi.

Anahtar Kelimeler: meme timérii, difiiz optik goriintiileme, adjuvan terapi



ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to design an optical system that can determine the

structural changes of breast tumors in patients during adjuvant and neo-adjuvant therapy.

Method: After the determination of the optical geometry for the design of the optical
system, electronic card designs and microcontroller software were prepared. Tissue-like
phantoms and inclusion that representing the tumor were performed and in-vitro
measurements were taken with the optical system. After the measurements, the data were
transferred to the computer and reconstruction techniques were perfromed. The basic
images obtained as a result of reconstruction techniques and finalized by using image
processing methods.

Results: Developed optical imaging system was used to detect inclusion in different
locations in the tissue phantoms. The success of the developed system was tested with the
ability to find the inclusion in different positions with its dimensions in the tissue
phantoms.

Conclusion: The developed optical system was used to acquire data from the breast
phantoms with the inclusions at different depths of 15 mm, 20 mm, 25 mm and locations.
After the reconstruction, locations, and size of the inclusions defined correctly as the

actual location and sizes.

Key words: breast cancer, diffuse optical imaging, adjuvant therapy
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1. GIRIS

Meme kanseri iilkemizde ve diinyada kadinlar arasinda en sik goriilen kanser tiriidiir.
Yapilan prevalans ve insidans ¢alismalar1 gostermektedir ki meme kanserli birey sayisi
her gecen giin artmaktadir. Ancak burada 6nemli bir durum meme kanserli birey sayisi
artmasina ragmen mortalite oranlar1 azalmaktadir. Bu da gelisen medikal tedavi ve bir¢cok

calismada bahsedildigi lizere erken evre tanisinin konulmasi ile iliskilidir (Ozmen, 2012).

Mortalite oraninin daha da azaltilmasi i¢in erken evrede meme tiimorlerinin belirlenmesini
saglayacak yeni goriintiileme teknikleri arastirilmaktadir. Difliz optik goriintiileme (DOG)
sistemleri noninvazif olmasi, herhangi bir radyasyon ya da radyoaktif madde kullanimini
gerektirmemesi, kolay kullanimi gibi avantajlar1 sayesinde kullanimi giderek artan
goriintiileme sistemleri haline gelmistir (Boas ve ark., 2016). Bu sebep ile tez ¢aligmasi
kapsaminda 6zellikle adjuvan ve neo-adjuvan tedavi sirasinda tedavinin etkinligini izleme
acisinda meme tiimorlerinin yapisinda meydana gelen degisimleri belirleyebilecek bir

optik goriintiilleme sistemi tasarlandi.

Tasarlanan sistem sekiz kaynak-sekiz dedektorden olusmakta ve her bir 151k kaynaginda
iki farkli dalga boyunda 151k yer almaktadir. Her bir kaynaktan 151k gonderildiginde sekiz
dedektorden okuma yapilmaktadir. Bu sayede ilgili 6l¢tim bolgesi 64°liik bir veri matrisi
ile taranabilmektedir. Gelistirilen optik sistem in-vitro kosullarda meme dokusu benzeri
fantomlar olusturularak ve bu fantomlara tiimorii temsil eden inkliizyonlar eklenerek

denendi.

In-vitro kosullarin tamamlanmasinin ardindan elde edilen verilere geri catim algoritmalari
uygulanarak temel goriintiiler elde edildi. Bunun ardindan goriintii isleme yontemleri

kullanilarak timdrli dokuyu temsil eden inkliizyon goriintiilerine son hali verildi.

Inkliizyonu farkli konumlara koyarak optik sistemin inkliizyonlarin konumlarini

belirleyip belirleyemedigi ve boyutunun gergege ne kadar yakin oldugu incelendi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Meme Kanseri

Insanlarda meme dokusu meme bezi (glandula mammaria), meme bezi iizerinde bulunan
deri ve bag dokusundan olusur. Meme bezi yaklasik 15-20 meme lobundan olusur ve
subkutan olarak torasik duvarin anterior ve lateralinde bulunmaktadir. Meme dokusunda
islevini yitiren hiicrelerin apoptozisten kaginarak boliinmeye ve cogalmaya devam etmesi

sonucu timor yapilar1 olusmaktadir (Ozmen, 2012).

Tlimorlii yapilarin hepsi kanser 6zelligi tasimamaktadir. Tiimdrler, iyi huylu timoérler
(benign) ya da kotli huylu (malign) tiimorler olmak iizere ikiye ayrilirlar. Benign timorler
kanser degildir. Yavas biiylime ve sinirli yayilim o&zelliklerine sahiptirler. Metastaz
olusturmazlar. Zaman igerisinde kii¢iiliip kaybolabilecegi gibi biiyiimeleri de durabilir.
Ancak bazi malign yapilarin 6n basamagi da olabilirler. Malign tiimdrler ise benign
yapilarin aksine daha agresif biiylime ve metastaz yapma ozelliklerine sahiptir. Meme
kanserleri genellikle meme kanallarindaki hiicrelerden dolayi olusur ve duktal kanser

olarak isimlendirilir (Ozmen, 2012).

Diinya genelinde kanser tanisi ile ilgili istatistiksel ¢calismalar incelendiginde kadinlarda
tanist konulan tiim yeni kanser vakalarimin yaklasik %24,2°sinin meme kanseri oldugu
goriilmektedir. Bu oran kanser teshisi konulan her dort kadindan birinde meme kanseri
goriildiigiinii  vurgulamaktadir. Uluslararast Kanser Gozlemevi (Global Cancer
Observatory, GLOBOCAN) tarafindan yapilan ¢aligmalara gore arastirmaya dahil olan
185 tilkenin 154’tinde meme kanseri kadinlar arasinda en yaygin olanidir. 2018 yilinda
yaklasik 2,1 milyon kadina meme kanseri teshisinin konuldugu 6ngoriilmektedir. Bu say1
tiim kanser insidansinin yaklasik %11,6’sin1 olusturmaktadir. Ulkeler bazinda yasa gore
standardize edilmis tlim yas gruplar i¢inde insidans oranlart incelendiginde ise
Belgika’ nin en yiiksek degerde oldugu goriilmektedir (lilke kanser insidans degeri: 113,2).
Ulkemizde bu degerin daha diisiik oldugu gériilmektedir (iilke kanser insidans degeri:
46,6). 30-60 yas arasindaki kadin popiilasyonu i¢in insidans incelendiginde ise bu degerin

93,4’e ciktig1 goriilmektedir (http://gco.iarc.fr/today/home, Erisim Tarihi: 11 Mart 2019).
2
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Sekil 2.1°de diinya genelinde ve iilkemizde meme kanserinin tiim kanserler orani, Sekil
2.2’de meme kanserinin diinya genelinde diger kanser tiirleri ile karsilagtirilmasi, Sekil
2.3’de ise iilkemizde meme kanserinin diger kanser tiirleri ile karsilagtiritlmas1 verilmistir.

Mavi barlar goriilme sikligini, kirmizi barlar ise mortalite oranlarin1 gostermektedir.

20-64 Yas Arasi Kadinlarda Kanser Tirlerinde insidans ve Mortalite Oranlari, Tiirkiye-Diinya Geneli Karsilastirmasi, 2018
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Sekil 2.1. Tiirkiye ve diinyada meme kanseri insidans ve mortalite oranlari
Diinya Genelinde 20-64 Yas arasi Kadinlarda Kanser Tiirlerinin Prevalanslar

Diger Kanser Tirleri
3314 686 (%26.2)
Meme Kanseri
4394 808 (%34.7)

Akciger Kanseri
341612 (%2.7)

Over Kanseri
531 162(%4.2)

Korpus Uteri Kanseri Tiroid Kanseri

731 760 (%5.8) 1310671 (%10.3)
Kolorektal Kanseri Serviks Uteri Kanseri
825 240 (%6.5) 1220 180 (%9.6)

Toplam : 12 670 119

Sekil 2.2. Diinyadaki kanser tiirleri oranlar1 dagilimi



Turkiye'de 20-64 Yas Arasi Kadinlarda Kanser Turlerinin Prevalanslari

Diger Kanser Tirleri
33907 (%21.6)

Meme Kanseri
51413 (%32.8)
Non-Hodgkin
Lenfoma
4400 (%2.8)

Serviks Uteri Kanseri
5282 (%3.4)
Over Kanseri
7 054 (%4.5)

Kolorektal Kanseri
9985 (%6.4)

Korpus Uteri Kanseri Tiroid Kanseri
11512 (%7.3) 33217 (%21.2)

Toplam : 156 770

Sekil 2.3. Tiirkiye’deki kanser tiirleri dagilimlar

2.2. Meme Kanserinde Tani

Meme kanserinde kesin taninin konulmasi icin bircok goriintiileme tekniginden
yararlanilmaktadir. Radyolojik goriintiileme ya da klinikte kullanilan adiyla
radyodiyagnostik yontemler insan viicudunun belirli bir kisminin ya da tiimiiniin medikal
amagcli goriintiilerinin ¢ikarilmasidir (Mettler, 2018). Bu goriintiiler radyolojik, elektriksel
veya sonik gibi farkli yontemlerle kullanilarak iiretilir. Radyolojik goriintiilemede
viicudun kesitsel goriintlisiiniin  ¢ikarilmasi amaciyla X-iginlari, manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) veya ultrasonografi (US) kullanilir (Sprawis, 1987). Bu cihazlar
araciligiyla yapilan goriintiilemeye radyolojik goriintilleme; elde edilen goriintiileri

incelemeyi arastiran bilim dalina ise radyoloji ad1 verilir.

Meme tiimdrlerinin degerlendirilmesinde bu yontemlerin en sik kullanilan ve bilineni
mamografi yontemidir (Smith, 2003). Hem tarama hem de taniya yardimci olmak
amaciyla kullanilmaktadir. Radyolojik goriintiileme yontemlerinin yan1 sira biyopsi, ince
igne aspirasyon biyopsisi, cerrahi biyopsi gibi yontemlerden de yararlanilmaktadir. En sik
kullanilan yontemler olan mamografi, MRG alt bagliklar altinda detayli olarak ele

alinmustir.



2.2.1. Mamografi

Goriintilleme cihazlarinda kullanilan x-1sinlarinin hassas dokulara zarar verebilmesi
sebebiyle meme dokusu i¢in ayr1 bir teknik gelistirilmistir. Bu teknik mamografi olarak
adlandirilmaktadir ve halen en sik kullanilan goriintileme yontemidir. Mamografi
cihazlar konvansiyonel ve dijital olarak ikiye ayrilmaktadir. Konvansiyonel cihazlarda
goriintiileme teknigi film/ekran sistemi ile yapilirken, dijital cihazlarda dedektor sistemi
kullanilarak yapilmaktadir. Bu farkliliklarinin disinda her iki sistem de temel olarak x-
1511 tiipli ve jeneratorii, kompresyon tablasit ve konsel alt birimlerinden olusmaktadir
(Whitman ve Haygood, 2012).

Diisiik enerjili x-1s51n1nin dokuya gonderilmesi sonucu x-151n1 dokuda azalima ugrayarak
dedektor sistemine gelmektedir. Timor dokusundaki kalsifikasyonlar (kalsiyum tuzlari)
X-1ginlarin1 daha fazla absorplamaktadir (Lamel, 1981). Bu nedenle Kalsifikasyonlar
mamografik goriintiide parlak noktalar olarak belirmektedir. Meme dokusunda
kalsifikasyonlarin goriilmesi tiimor varligini gostermektedir. Yagli dokunun bez dokuya
gore x-1sinlarmi zayiflatma oram1 daha diisliktiir. Bu sayede daha rahat olgiim
alinabilmektedir. Bu nedenle yaglilarda mamografi daha yiiksek bir dogruluk ile
calismakta iken daha diisiik yastaki kadinlarda mamografinin 6zgiinliigii ve duyarlilig
azalmaktadir (Tukel, 2002). Kirk yasimin altindaki kadinlarda mamografi 6zgiinligii ve
duyarliligi ¢ok diisiik oldugundan, tavsiye edilmemektedir. Dedektorler araciligiyla
algilanan x-151n1 elektriksel sinyale doniistiiriiliir. Gerekli analizlerin yapilabilmesi igin
sinyal amplifiye edilir ve Fourier donilisimii gibi gerekli sinyal analiz ydntemleri

uygulanir (Fries, 2000).

2.2.2. Manyetik Rezonans Goriintiileme

MRG cihazlart manyetik alan etkisindeki tek atom numarali atomlarin manyetik alan
yoniine yonelmesi ve ilgili frekansta salinim yapmalar1 prensibine dayanarak ¢alisir. Bu
atomlara salinim frekansinda ve manyetik alana dik olarak radyo dalgalari uygulanir.
Bunun sonucunda atomlar rezonansa gelerek radyo dalgalari yoniine yonelirler. Daha

sonra radyo dalgasi kesildiginde atomlar eski komlarma yonelirken olusturduklar



manyetik alan siddeti voksel bazinda 6lgiilerek goriintii olusturulmaktadir (Bronzino ve
Peterson, 2015).

MRG cihazlar1 protonlarin manyetik alan etkisindeki yonelimlerinden faydalanirlar.
Dolayisiyla insan viicudunda 6nemli bir orana sahip olan H>O sayesinde protonlarin etkisi
incelenerek  bircok  farkli  anatomik  bolgelerde  goriintileme  rahatlikla
olusturulabilmektedir. MRG cihazlar1 bu sayede diger goriintiileme tekniklere oranla
Ozellikle yumusak dokuda goriintiilemenin yapilmasi gerektigi alanlarda istiinliiklere
sahiptir (Fries, 2000). Cihazin diger goriintiileme yontemlerine oranla doku kontrasti
ozelligi cok yiiksektir. Bu sayede yiiksek sensitiviteye sahiptir ve bir¢cok patolojik doku
ve lezyonun goriintiilemesi yapilabilmektedir. Ancak bazi patolojik dokularin
ozelliklerinin benzer olmasi sebebiyle MRG cihazlarimin spesifitesi diigiiktiir. Bu anlamda

operator bagimli olarak adlandirilmaktadir (Aston, 1990; Carr ve Brown, 1993).

Bir diger 6nemli durum ise Ca'? agisindan zengin kemikli yapilarda goriintii elde
edilemez. Bu durum Ca*?’ un atom dizilisinde tek elektron ¢iftinin olmamasi sebebiyle

manyetik alan etkisinde yonelim gostermemesinden kaynaklanmaktadir.

2.3. Meme Kanserinde Tedavi

St Gallen Konsensus konferansinda alman kararlara gore tiimoriin 6zellikleri
dogrultusunda hastalar ii¢ sinifa ayrilmistir; diisiik, orta ve ytliksek risk gruplari. Bu sayede
adjuvan tedavi kararini belirlemekte bir ¢izelge olusturulmustur. Ancak bu ¢izelgeden
yararlanilsa da adjuvan tedavinin yonetimi de onemli bir konudur. Bu sebeple risk
skorlarinin belirlenip adjuvan tedavi kararinin yonetilmesi amaciyla bir¢ok gen ¢alismasi
yapilmistir. Bu ¢alismalarda gen profilinden yararlanilmaktadir. Gen profiline, yani gen
ekspresyonuna gore aksilla tutulumu olmayan hastalarda klinik izlem ve tedavi siireci
belirlenebilmektedir (Van't Veer ve ark., 2002; Buyse ve ark., 2006; Cardoso ve ark.,
2008; Goldhirsch ve ark., 2009).

Oncotype-DX sistemi 21 gen ile yapilmistir ve gen profili tayini parafin bloklardan
yapilmaktadir. Bu sayede tedavi planlanmasinda zorlanilan hastalarda hekimlere yardimei

olabilmektedir. Bu gen analizinden elde edilen profile gore hastalar yine ayni {i¢ gruba
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daha kantitatif veriler ile ayrilabilmektedir. NSABP B20 c¢alismasindan elde edilen
sonuglara gore Oncotype-DX ile belirlenen rekiirrens skorunun (RS), adjuvan
kemoterapide elde edilecek yarari belirlemede onemli bir veri sundugu ispatlanmistir

(Sparano ve Paik, 2008; Mamounas ve ark., 2010).

Calismanin verilerine gore RS skorlamasi 18’den kii¢iik olan katilimcilar kemoterapiden
minimal ya da hi¢ yarar gérmemistir. RS skorlamasi 31’°den biiyiik olan katilimcilarda ise
kemoterapiden goriilen yarar oldukg¢a fazladir (Mamounas ve ark., 2010). Bu durum
Oncotype-DX gen profil tayini ile planlanan tedavinin yalnizca prognostik degil ayni
zamanda prediktif degere sahip oldugunu da gostermektedir. Tablo 2-1° de Oncotype-DX’
e gore siniflandirma ve 6n goriilen tedavi yontemleri sunulmustur (Ozmen, 2012). Bu
tabloda Ostrojen reseptorii (ER), progesteron reseptorii (PR) ve insan endotelyel biiylime

faktori reseptorii-2’ de (HER-2/neu) dikkate alinmaktadir.

Tablo 2.1. Oncotype-DX’e gore simiflandirma ve prediktif tedavi

Oncotype DX

ER+/PR+, HER-2/neu

Diisiik Risk (RS<18) Orta Risk 18-30 Yiiksek Risk >31
Yalniz Endokrin Tedavi Endokrin Tedavi +/- Kemoterapi +
Kemoterapi Endokrin Tedavi

2.3.1. Adjuvan Terapi

Meme kanserinde ana tedavi cerrahi siiregtir. Ana tedaviye yardimei olmak i¢in kullanilan
tedavi ise adjuvan sistematik tedavi olarak adlandirilmaktadir. Adjuvan terapide temel
ama¢ meme kanserinin rekiirrens risklerini azaltmak ve var oldugu bilinen
mikrometastazlar1 yok etmektir. Adjuvan terapide ii¢ farkli yontem kullanilmaktadir. Bu
yontemler kemoterapi, hormonoterapi (tamoksifen, aromataz inhibitorleri ve over

supresyonu veya ablasyonu) ve anti-HER?2 tedavi yontemleridir (Ozmen, 2012).

1976 yilinda adjuvan polikemoterapinin erken evredeki meme kanserlerinde hayatta

kalma siiresini uzattiginin yayinlanmasiin ardindan adjuvan tedavi ile ilgili arastirma
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stirecleri hizlanmis ve 6nemli sonuglar alinmistir (Bonadonna ve ark., 1976). 1995 yilinda
102 kanserli hastanin katilimiyla yapilan meta analiz ¢aligmasinda da adjuvan tedavi
olarak tek ila¢ kullanilmasinin m1 yoksa polikemoterapi kullanilmasinin m1 daha etkili
oldugu arastirilimis ve polikemoterapinin daha etkili oldugu bulunmustur (Jahkola ve ark.,
1998). 2005 yilinda ayni galisma grubu tarafindan yapilan yeni meta analiz ¢aligmasi ile
adjuvan kemoterapinin aksiyel lenf nodu (ALN) tutulumu olan ve 6zellikle Hormon
Reseptorii (HR) - olan meme kanserlerinde daha etkili oldugu bulunmustur (Early-Breast-
Cancer-Trialists'-Collaborative-Group, 2005). Bu c¢alismalarin devaminda tedaviye
antrasiklinler ve daha sonra da taksanlarin eklenmesi ile sagkalim siiresinin uzadig

gorilmiustir.

Meme kanserinde adjuvan tedavinin seyri ile ilgili prediktif biomarkerlar olan HER-2/neu
ve HR durumuna gore sekillenmektedir. Tablo 2-2°de HER-2/neu, Tablo 2-3’de HER-2

ve HR durumuna gore tedavi segimleri belirtilmistir (Ozmen, 2012).

Tablo 2.2. HER-2/neu — meme kanserinde adjuvan tedavi
Meme Kanseri (HER-2/neu -)

ALN negatif ALN pozitif
ER/PR pozitif ER/PR negatif Kemoterapi
Riske gore Kemoterapi
kemoterapi ve
endokrin tedavi




Tablo 2.3. HER-2 ve hormon reseptor durumuna gore tedavi

gore + Kemoterapi

Hormon Reseptorleri | Hormon Reseptorleri
Pozitif Negatif
HER-2 negatif Endokrin tedavi ve riske | Kemoterapi

HER-2 pozitif

Kemoterapi + Endokrin
tedavi + Anti HER-2 tedavi

Kemoterapi + Anti HER-2
tedavi

Belirtilen tablolardaki tedavi protokolleri temel siniflandirmaya gore genel kapsamli
uygulanacak tedavileri yansitmaktadir. Meme kanserinde kullanilmakta olan farkli tedavi
yontemleri ve detayli doz kullanimlar1 konusunda olusturulan protokoller farkl
kilavuzlarda yer almaktadir ve konsorsiyumlar tarafindan belirli araliklar ile

giincellenmektedir (Ozmen, 2012).

2.4. Doku Optigi

2.4.1. Isik Doku Etkilesimi

Isik doku igerisine girdiginde sagilarak ve absorplanarak ilerler. Dokunun heterojen
yapisindan dolar1 15181 kirma indisi degismektedir. Is1g1 kirma indisi farkli olan iki ylizey
arasinda 151k yon degistirir, buna sacilma denilmektedir. Hiicreler arasi sivinin (su) 15181
kirma indisi 1,32 ve hiicre zarini olusturan lipidlerin 15181 kirma indisi 1,43 tiir. Dokuda
sacilma hiicreler arasindaki sivida ilerleyen bir fotonon hiicre yilizeyi ile karsilagmasi
sonucu olusmaktadir. Sekil 2.4 de su i¢inde hi¢ sagicinin olmadigi, az sagicinin oldugu ve
cok fazla sacicinin oldugu ii¢ durum gosterilmektedir. Birinci durumda 15181n sagilma

katsayst sifir, ikinci durumda ise lige gore daha kiigiiktir.
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Sacilma katsayisi sifir sacilma katsayist kuictik Sagilma katsayisi bytik

Sekil 2.4. Is1gin farkli ortamlarda sagilmasi

Absorplanma ise kromofor olarak adlandirilan molekiillerin dokuda elektromanyetik
dalgayr sogurarak gonderilen 1s18in siddetinin degismesidir. Her kromoforun
biyokimyasal yapisina bagli olarak farkli absorbsiyon spektrumlari vardir. Doku optiginde
siklikla kullanilan oksihemoglobin, deoksihemoglobin kromoforlarinin absorbsiyon

spektrumlar Sekil 2.5’de sunuldugu gibidir.

700 — 900 nm dalga boylar1 arasindaki 151k “body window” olarak adlandirilmaktadir. Bu
dalga boylar1 arasinda su, melanin, oksi — deoksi hemoglobin gibi kromoforlarin
absorpsiyon katsayilar1 goreceli olarak daha diisiiktlir. Bu da goriiniir dalga boyuna gore
151g1n daha derine penetre olabilmesini saglar. Bu sayede belirtilen dalga boyu araligi 15181
biyolojik canlilarda goriintilleme ve teshis amacgli kullanmamiza imkan verir (Boas ve
ark., 2016).
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Sekil 2.5. Oksihemoglobin ve deoksihemoglobin absorpsiyon spektrumlari

Lambert-Beer yasasindan faydalanarak 1s1gin absorbsiyonu matematiksel olarak
aciklanmaktadir. Bu yasa 1s18in bir ortamdan digerine gecerken 1s1k siddetinde meydana
gelen degisimin optik yol ile nasil degistigini belirtir. Sekil 2.6’da temsili gosterimi
belirtilmistir. En genel ifadesiyle Lambert yasas1 Es. 2.1” de gosterildigi gibidir.

— ¢ a 1
Iy
B
[

Sekil 2.6. Isik siddetinde meydana gelen degigim (Sevim, 2016)

oI(A) = — a(d).c.I(N). dx 2.1

Esitlik-1’in integrali alinarak Es. 2.2 elde edilir. Bu esitlik gegen 1s18in siddetindeki

degisimi gostermektedir.
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I(A) = I(A). e *W-cl 2.2

Bu denklemdeki “a” molar absorbsiyon katsayisini, ¢ ilgili ¢ézeltinin molar derisimini,
6‘l7’

151810 ¢ozelti iginde kat ettigi yolu, “I,” giren 15181n siddetini, “I”” ortami terk eden 151k

siddetini ifade eder.
Beer yasasi ile absorbsiyon katsayisi Es. 2.3 de belirtilen sekilde ifade edilir.
Ua(1) = € (A)c 2.3

Bu esitlikte de “e(4)” absorblayan kromoforun molar uyarilma katsayisidir ve dalga

boyuna bagimli olarak tanimlanmugtir. “c” ise ¢dzeltinin molar derisimidir.

Bu iki yasanin birlestirilmesi Beer-Lambert yasasi olarak adlandirilir ve Esitlik-4’te

belirtildigi gibidir.
I(A) = I(1). e~ HaDH 2.4

Esitlik 2-4’lin ¢oziimii absorbsiyon katsayisi degerini verir. Absorbsiyon degeri ayni
zamanda 15181 bir ortamdan gegerken siddetinin degisim oranidir ve Denklem-5’de

gosterilmistir. “A” absorbsiyon degisimini ifade eder.
I
A= —log— 2.5
Io

2.4.2. Farkh Doku Tiplerinin Optik Ozellikleri

Dokularin biyokimyasal ozelliklerine gore 1sik ile etkilesimlerini saglayan kromofor
yapilar1 ve bu kromoforlarin konsantrasyonlari farklilik gostermektedir. Buna bagli olarak
hangi dalga boyundaki 1s1gin dokuda daha iyi absorblandig1 da degismektedir. Tablo 2.1’
de farkli doku tiplerinin farkli dalga boylarindaki 1sik i¢in absorbsiyon ve sagilma
katsayilar1 belirtilmistir. Doku optiginde kullanilacak sistemlerin o6zelliklerine bu

absorbsiyon ve sagilma karakteristiklerine gore karar verilmektedir.
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Tablo 2.4. Farkli doku tiplerinin optik 6zellikleri

Doku A,nm | pa, cm—1 ps’, cm—1 Referans
Cilt (Kafkas) | 700 | 0.48(0.11) | 16.7(2.3)
(A. Bashkatov ve ark., 2005)
(n=21) 800 | 0.43(0.11) | 14.0(1.9)
Insan 700 0.89 22.97 N
Epidermis (Marchesini ve ark., 1992)
(n =10) 800 0.35 21.27
Insan Dermis | 700 | 1.53(0.25) | 26.4(2.5) .
(Salomatina ve ark., 2006)
(n=8) 800 | 1.22(0.21) | 22.5(2.3)
Insan Subkutan
vag dokusu 700 | 1.11(0.05) | 12.2(4.4)
(n=6) 800 | 1.07(0.11) | 11.6(4.6) (A. Bashkatov ve ark., 2005)
1000 | 1.06(0.06) | 9.39(3.3)
Human sklera | 700 | 0.59(0.21) | 36.68(4.92)
(A. Bashkatov ve ark., 2010)
(n = 10) 800 | 0.48(0.21) | 31.47(4.51)
insan
Trabekiiler ag | 700 0.70 Eki.34
flokust (Farrar ve ark., 1999)
(n = 10) 750 0.32 Eyl.89
800 0.16 Eyl.56
fnsan beyaz | 700 | Oca42 47.70
cehver (n=19) [ 800 Oca.35 41.64
Insan gri 700 | Oca.4l Eyl.18
cehver (n = 25) 800 L Tem 8.00 (Gebhart ve ark., 2006)
Timor 700 | Oca.42 18.34
(glioma)
(n=39) 800 | Oca.35 15.58
Insan kraniyel | g5 | 4 17(0.02) | 19.48(1.52)
kemik (A. N. Bashkatov ve ark., 2006)
(n=10) 900 | 0.15(0.02) | 18.03(1.19)
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Tablo 2.5. (Devami) Farkli doku tiplerinin optik 6zellikleri

Doku A, nm | pa cm—1 ps’, cm—1 Referans
insan
serebellum 700 058 0.890
(h=7) 800 0.58 0.896
i 7 4 917 ;
nsanponz | 700 |  0.48 09 (Tuchin, 2002)
(h=7) 800 0.67 0.919
Beyin timérii | 700 0.30 0.956
(Meningioma)
(n=6) 800 0.23 0.959
i 650 0.70 15.51
mégsra? r?Er?LO) (Genina ve ark., 2005)
- 700 0.74 13.99
Insan meme 700 0.48 0.965
dokusu
(normal
glandiiler 800 0.55 0.965
doku) (n=3)
900 0.67 0.965
Insan meme 700 0.81 0.9749
dokusu
(normal yag 800 0.82 0.976
doku)
(n=7) 900 0.84 0.976
Insan meme 700 0.24 0.978
dokusu
S (Peters ve ark., 1990)
(fibrosistik 800 0.28 0.981
doku)
(n=8) 900 0.39 0.981
Insan meme 700 053 0.982
dokusu
(flbroatienoma) 800 0.34 0.983
(n=6)
900 0.79 0.983
Insan meme 700 0.44 0.961
dokusu
(ductal 800 0.34 0.962
karsinoma)
(h=9) 900 0.45 0.957

2.5.Meme Kanserinde Kullanmilan Optik Goriintiileme Sistemleri
Meme kanserinde kullanilan optik goriintiileme sistemlerini 151k doku etkilesimindeki
kontrast farkindan yararlanarak tiimoriin varhigint ve seklini belirleyebilmektedirler.

Tumor olan dokuda neoanjiogenezis nedeniyle kanlanma artmaktadir. Kontrast farkinin
14



Olusmasmin nedeni de kullanilan 1518in kandaki hemoglobin tarafindan daha fazla

absorplanmasidir.

Optik goriintiilleme sistemlerini tanimlarken iki temel 6zellik mevcuttur: kullanilan optik
geometri ve 151k kaynaginin modiilasyonu. Optik geometri ve 151k modiilasyonu bu iki alt

baslik altinda incelenecektir.

2.5.1. Optik Geometri

Lazer mamografi sistemleri optik geometri agisindan iki farkli sekilde tasarlanmaktadir.
Bunlardan birincisinde, lazer 15111 meme dokusuna génderilmekte ve meme dokusundan
gegen 1s1k siddeti birgok detektor tarafindan Olgiilerek geri catim algoritmalari ile
tomografik goriintiiler olusturulmaktadir. Bu yontem ile yapilan g¢alismalarda memenin
sekli simetrik olmadigindan artefaktlar olusmakta ve bu da sistemin duyarliligini ve
Ozgilliigiini azaltmaktadir (Marchesini ve ark., 1989; Flock ve ark., 1992; Marchesini ve
ark., 1992; Matcher ve ark., 1994).

Lazer mamografisi ¢aligmalarinda kullanilan ikinci yontem ise geri yansima
geometrisidir. Geri yansima geometrisinde ise lazer memeye gonderilmekte ve difiizyona
ugradiktan sonra ayni yilizeyden geri ¢ikan 1518 siddeti ol¢iilmektedir (Boas ve ark.,
2001; Tian ve ark., 2010).

Geri yansima geometrisinde alinan veriler geri ¢catim algoritmalarinda kullanilarak probun
altinda kalan meme dokusunun 3D goriintiisii olusturulmaktadir (Gaudette ve ark., 2000;
Yuan, 2000; Kavuri ve ark., 2012; Bhowmik ve ark., 2016). Geri yansima geometrisi
kullanilarak olusturulan tomografik goriintiilerde prob yiizeyi memeye hafifce temas
etmektedir. Bu sayede memenin diiz bir yiizey haline gelmesini saglamaktadir. Bundan
dolay1 optik dl¢limlerde meme yar1 sonsuz bir ortam olarak goriilmektedir. Sonug olarak
sekle bagli artefaktlar olusmamaktadir. Sekil 2-7°de her iki geometri igin 1g1k-doku

etkilesiminin temsili goriintiilemesi yer almaktadir (Mercan, 2015; Sevim, 2016).
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Geri yansima geometrisinde olgtim

Geri
Detektor

Gelen 151k Yansiyan 1s1k
/ ; Difftiz geri yansima

Sac¢ilma 47 _____“® Absorpsiyon
\
—

Detektor

Gegirgenlik Geometrisinde Olciim

Sekil 2.7. Gegirgenlik ve geri yansima geometrilerinde dl¢iim

2.5.2. Isigin Modiilasyonu

Difiiz Optik Tomografi sistemi 15181in modiilasyonu yaklagimi agisindan ii¢ farkli sekilde
smiflandirilmaktadir. Bu simiflar: Zaman tabanli (TR), Frekans tabanli (RF) ve Siirekli
dalga (CW)’dir. Her tig sistem de 1s1k-doku etkilesimi temel prensibinde ¢alismakta olup

birbirlerine gore avantajlar1 ve dezavantajlart mevcuttur (Sevim, 2016).

TR optik goriintiileme sistemleri, doku ile etkilesen fotonlarin zamansal dagilimini
inceleyerek dokunun optik 6zellikleri hakkinda bilgi verirler (Benaron ve Stevenson,
1993; Grosenick ve ark., 1997). Calisma prensibi en temel anlamda su sekilde
aciklanabilir: Dokuya gonderilen 151k demeti 1s1k-doku etkilesiminden kaynakli olarak
gecikme paterni gosterir. Farkli zaman dilimlerinde 6l¢iilen 151k siddetinin doku iginde
aldigi yol belirlenir. Iki parametre -151k siddeti ve zamana bagimlhiligi- difiizyon
denkleminin zamana bagli ¢6ziimiinde kullanilarak, dokunun absoprsiyon ve sagilma
katsayilar1 belirlenir. Bu sistemler dokunun biyokimyasal yapist hakkinda mutlak degerli
Olctimler yapabilmesinden dolay1 olduk¢a 6nemli sonuglar sunmaktadirlar. Ancak cok
yiiksek maliyetinden dolay1 klinikte kullanimi diger sistemlere gore daha zordur. Sekil

2.8’de zaman tabanli optik goriintiileme sistemlerinin sematik gosterimi verilmistir.
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Sekil 2.8. Zaman tabanli optik goriintiileme sistemi ¢aligma prensibi

Frekans tabanl optik goriintiileme sistemlerinde 151k zaman tabanli sistemlerde oldugu
gibi tek bir anlik degil siirekli modda gonderilmektedir. Ancak kaynaktan ¢ikan 151k farkl
frekanslarda modiile edilerek gonderilmektedir. Genellikle 100-300 MHz arasinda 15181n
modiilasyonu saglanmaktadir. Doku ile etkilesen 151k ve referanstan gelen 151k arasindaki
genlik ve faz farkliliklarinin incelenmesi ile dokunun biyokimyasal yapisi hakkinda bilgi
edinilmektedir. Sekil 2.9°da frekans tabanli optik goriintiileme sistemlerinin temel ¢alisma
prensibi gosterilmistir (Pogue ve Patterson, 1994; Gratton ve ark., 1997; Chance ve ark.,
1998).
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Sekil 2.9. Frekans tabanli optik goriintilleme sistemleri temel ¢aligma prensibi

Ucgiincii sistem ise siirekli mod optik goriintiileme sistemleridir. Isik dokuya siirekli olarak
gonderilmektedir (Culver ve ark., 2003). Isik dokuya girdikten sonra sagilmaya
ugramakta ve difiizyon ile yayilmaktadir. Yayilan 1518 bir kism1 absorblanmakta, bir
kism1 dokuyu gegerek karsi taraftan, bir kismi ise ayn1 yiizeyden geri ¢ikmaktadir. Foto
dedektor araciligiyla toplanan 151k doku ile etkilesimin ardindan yiizeyden geri ¢ikan
1siktir. Bu 15181n siddetindeki azalma dokuda 15181n sagilma ve absorblanmasi ile iliskili
oldugundan dokunun biyokimyasal yapist hakkinda bilgi edinilir. Meme dokusunun
cogunun lipidden olusmasi sebebiyle timorlii yapi ile meme dokusu arasinda 1518in
absorblanmas1 ve sacilmasi farklilagsmaktadir. Bu durum da foto dedektor araciligiyla
toplanan 151k siddetindeki degisime sebep olmaktadir. Elde edilen bu sinyaller geri catim
yontemleri uygulanarak goriintii olusturulur (Maki ve ark., 1996; Nioka ve ark., 1997,
Siegel ve ark., 1999; Boas ve ark., 2001). Geri ¢atim algoritmalar1 cebirsel ve uzaysal
farkli matematiksel yaklasimlart kullanarak biiylik sistemlerin  ¢dziilmesini

saglamaktadirlar. Geri ¢atim algoritmalar1 tez ¢aligmasinda yapilanlar dogrultusunda
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yontem kisminda daha detayli aciklandi. Sekil 2.10°da siirekli modda calisan optik

goriintlileme sistemlerinin ¢aligma prensibi gosterilmistir.

'E 1t f
I
s/ - Al
7 Tiirbid Ortam | (Genlik
v Farki)
K7y
I /

inkliizyon

Sekil 2.10. Siirekli mod optik goriintileme sistemleri
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3. GEREC ve YONTEM

Tez calismasi kapsaminda meme tiimorlerinin takibi i¢in iki boyutlu goriintiileme
yapabilecek bir sistem tasarlandi. Elektronik ve mekanik tasarimlarin tamamlanmasinin
ardindan in-vitro kosullarda meme ve tiimor fantomlar1 olusturuldu. Tasarlanan sistemin
denemesi bu fantomlar {izerinde yapildi. Deneylerin tamamlanmasinin ardindan elde
edilen sinyallere geri ¢atim teknikleri uygulanarak iki boyutlu goriintiiler olusturuldu. Bu

sebeple tez kapsaminda yapilan ¢alismalar {i¢ ana baslik altinda incelenebilir.

3.1.0ptik Sistemin Tasarlanmasi
Tasarlanan optik sistem {i¢ ana iiniteden olusmaktadir. Bunlar, 151k kaynagi se¢imi, optik
geometri ve elektronik tasarimdir. Bu sebep ile optik sistemin tasarimi ¢ alt baslik altinda

aciklandi.

3.1.1. Isik Kayna@ Se¢imi

Difiiz optik tomografi sistemlerinde tiimoriin goriintiilenmesi i¢in 151k kaynagi1 genellikle
660-940 nm arasinda dalga boyunda secilmektedir. Bu dalga boyunda 15181n
kullanilmasinin temel sebebi oksihemoglobin ve deoksihemoglobin absorbsiyon degerleri

ve 15181n yakin kizilotesi bolgede dokuda daha derine gidebilmesidir.

Tez kapsaminda tasarlanan optik sistemde 760 nm ve 850 nm dalga boylarindaki 151k
kaynaklari tercih edildi. Bu dalga boyunda sagilmanin goreceli olarak daha az oldugu ve
Oksihemoglobin ile deoksihemoglobin absorbsiyon katsayilar1 arasindaki farkin daha

fazla oldugu bilinmektedir.

Isik kaynaklarinin spektral ¢iktis1 Sekil 3.1°de gosterildigi gibidir. Sekilden de goriildiigii
tizere LED’in tepe degeri 760 nm’dir. Yar1 bant genisligi ise 26 nm’dir.
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Sekil 3.1. LED’in spectral ¢iktisi

3.1.2. Optik Geometri
Tasarlanan sistemde topografik goriintiileme yapilmasi amaglandi. Bu sebeple LED’ler ve
foto dedektorler “L” seklinde ve aralarinda esit mesafe olacak sekilde yerlestirildi. Optik

sistemin tasarlanmasi i¢in 8 adet LED ve 8 adet foto diyot kullanildi.

Sekiz 151k kaynaginin dordii y ekseninde ayni1 noktada, dordii x ekseninde ayni noktada
olacak sekilde yerlestirildi. Foto dedektorler de ayn1 simetri yapisinda yerlestirildi. Optik
geometrinin sematik gosterimi Sekil 3.2°de belirtildigi gibidir.
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Sekil 3.2. LED ve foto dedektorlerin yerlesimi
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3.1.3. Elektronik Tasarim

Meme fantomunda difiizyon yolu ile geri yansiyan 1s181n siddeti foto diyotlar ile algiland1
ve foto diyotlarin ¢ikisindan akim — voltaj ¢evirici amplifikator yapilar ile sinyaller alindi.
Elde edilen bu sinyal mikro denetleyici tarafindan uygun Ornekleme frekansi ve
kuantalama ile sayisal degerlere cevrildi. Kuantalama icin 2!2 bitlik cevrim yapilmasi
sonucu 0,8 mV hassasiyetinde 6lciim yapildi. Ornekleme frekansi ise 1 kHz secilerek

orneklem alind.

LED’lerin 151k siddetleri ve agik-kapali kalma siirelerinin kontrolii i¢in ise mikro
denetleyiciden yazilimsal olarak ayarlanabilen Darbe Genislik Modiilasyonu (Pulse
Width Modulation, PWM) kullanildi. PWM’de gerekli olan ¢evrim (duyt cycle), 151k

kaynaklarinin teknik dokiimantasyon bilgilerinden yararlanilarak belirlendi.

Her bir 151k kaynagimin aktif oldugu siire boyunca tiim foto diyotlardan 6l¢iim alindi. Bu
sayede 8 foto diyot ve 8 LED eslesmesinden kaynakli 64 farkli okuma degeri elde edildi.

Sistem tasariminin sematik goriintiisii Sekil 3.3” de gosterilmistir.

ISIK KAYNAKLARI
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EEEE)
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ISIK KAYNAKLARI
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Sekil 3.3. Gelistirilen optik sistemin 6l¢iim alinan LED ve fotodiyotlarda olusan alt yiizii solda,
gorilintiiniin olugturuldugu iist yiizeyi ekran olup sagda sematik olarak gosterilmektedir.

Baski devre diizenegi iki elektronik kart yapisindan olusmaktadir. ilk elektronik kartin 6n

yiizdeyinde optik probu olusturan LED’ler ve foto dedektorler yer almaktadir. Arka
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yiizeyinde ise foto dedektdrlerden gelen sinyalin mikro denetleyiciye aktarilmadan 6nce
voltaja doniistliriilmesini saglayan transempedans ylikselte¢ {initeleri yer almaktadir.
Ikinci kart ise mikro denetleyici ve kontrol arayiizii i¢in kullanilan dokunmatik ekran
panelinden olusmaktadir. Dokunmatik ekran panelinde TFT rezistif ekran kullanildi.
Ekran ve diger elektronik iiniteler (transempedans yiikselte¢, LED siiriicii devresi, veri
iletisimi) mikro denetleyici ile kontrol edildi. Mikro denetleyici olarak ARM mimarisine
sahip STM32 islemcisi kullanildi. Sekil 3.4 ve 3.5’da tasarlanan elektronik kartlarin
goriintlileri yer almaktadir. Sekil 3.6’de optik probun son hali goriilmektedir.
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Sekil 3.4. Optik prob i¢in tasarlanan elektronik kartlar
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Sekil 3.5. Kullanilan dokunmatik TFT ekran ve kontrol {initesi
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Sekil 3.6. Tasarlanan optik prob sisteminin solda ekran goriintiisii sagda ise 6lglim alinan yiizey
goruntisi.

Mikro denetleyici yazilimi C dilinde hazirlandi. Yazilimda iki farkli 6lgtim prtokolii
hazirland1. lk protokolde tiim LED’ler siras1 ile otomatik olarak yanmaktadir. Her bir
LED’in agik oldugu siire boyunca tiim foto dedektdrlerden Olglimler alinmakta ve
tamamlanmasinin ardindan USB iletisim protokolii kullanilarak bilgisayar ortamina
aktarilmaktadir. Ikinci 6l¢iim protokoliinde ise her bir LED’in yanmas1 manuel olarak

saglanmaktadir.

Dokunmatik ekranda bulunan ilgili LED butonuna tiklanmasi ile sadece 0 LED aktif
olmakta yine tiim foto dedektdrlerden Slciim alinmaktadir. ikinci protokol daha cok
LED’lerin yanma siddetlerinin degerlendirilmesinde ve kalibrasyon amaclh kullanildi.
Veri aktarimi yine USB iletisim protokolii ile saglandi. Sekil 3.7°de mikro denetleyici i¢in

hazirlanan yazilimin akis diyagrami gosterildi.
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Sekil 3.7. Hazirlanan yazilimin akis diyagrami
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Verilerin bilgisayar ortaminda aktarildiginda degerlendirilmesi i¢in C# programinda bir
arayiiz olusturuldu. Hazirlanan arayliz USB ile gelen verileri ekrana bir tablo seklinde
yazdirmakta ve es zamanl olarak txt formatinda kaydetmektedir. Sekil 3.8’de hazirlanan

arayliziin bir goriintiisii yer almaktadir.

B KT USB Olcum - O X
FD1-750 FD2-750 FD3-750 FD4-750 FD5-750 FD6-750 FD7-750 FDB-750 FD1-850 FD2-850 FD3-850 FD4-850 FD5-850 FD6-850 FD7-850
Led1 3258 3288 1113 0384 0.240 0.342 0353 2385 3.288 3288 1.701 0619 0.367 0.357 0433
Led2 3.288 23 1.254 0.552 0.347 0.351 0.417 0376 3.288 2554 1.18% 0.540 0.35% 0380 0.459
Led3 2.764 0910 0.820 0412 0.304 0.351 0.452 0.430 1541 121 0.655 0.364 0.250 0.355 0.476
Ledd 0,740 0,205 0417 0.262 0.228 0,301 0,440 0,466 0318 0375 0.32% 0.243 0,226 D321 0.507
Ledd 0,213 0.203 0303 0.237 0.239 0.363 0,600 0.663 0.204 0315 0,334 0.263 0234 0441 0.741
Led6 0,173 0.255 0338 0.250 0.329 0.639 1.264 1545 0,176 0416 041 0.366 0.430 0523 1.905
Led7 0,165 0316 0.483 0484 0.627 1524 3,160 3277 0.168 0421 0.576 0.600 0.807 2034 3.283
Led8 0,167 D412 0.657 0.751 110 3135 3288 3288 0.189 0.557 0.732 0.953 1443 3288 3288
VendorlD Cihaza Badlanidi! Kayit Adi
1234 Baglerty Kes Ie yit Inkluzyon_10mm_Crta

ProductlD 0007

Sekil 3.8. Veri aktarimi igin hazirlanan arayliziin gériintiisii

3.2. In-vitro Deneyler
Sistem ile goriintli verisi toplayip, geri ¢atim tekniklerini deneyebilmek i¢in meme

dokusunun optik 6zelligine sahip fantom olusturularak in-vitro deneyler yapildi (Flock ve
ark., 1992).

Fantom ve Inkliizyon

Fantomu uygun optik 6zelliklerde olusturabilmek i¢in Oregon Medical Laser Center
(OMLC) web sitesinden yararlanildi (http://omlc.ogi.edu/spectra/, Erisim Tarihi: 11 Mart
2019).

Meme dokusunun optik 6zellikleri incelendiginde absorbsiyon katsayisinin yaklasik

1,=0,04 cm™ oldugu bilinmektedir. Bu sebeple in-vitro kosullar uygun olmasi amaciyla
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fantomun meme dokusunun optik Ozelligini saglayabilmesi i¢in Indocyanine Green
(ICG)’den yararlanilds. ilgili konsantrasyonlarin belirlenmesinin ardindan éncelikle ICG

ve saf su karisimi hazirlandi. Bunun ardindan doku fantomu olusturuldu.

10 uM ICG ¢ozeltisinin 760 nm dalga boyundaki bir 151k i¢in absorbsiyon katsayisinin
3,419 cm?, 850 nm dalga boyundaki bir 151k i¢in absorbsiyon katsayismin 0,103 cm™
oldugu bilinmektedir. Molekiiler agirligit Ma 775 g’dir. Bu bilgilere gore Es. 3.1 -3.3°de

belirtilen molarite formiiliinden faydalanilarak ICG kiitlesi hesaplandi.

n(mol)

M(molarite) = Fhacin) 3.1

n(mol) = —— o) 3.2
Mg (molekiiler agirlik)

m = MVM, 3.3

Cozelti i¢in 1 mg ICG i¢in Es. 3.4’deki formiilden yararlanarak eklenmesi gereken saf su

miktari tespit edildi.
0.001g = 10x107°M x V x 775g 3.4
V =129ml

Bu sayede 1 mg ICG ve 129 ml su ile 10 uM'lik ¢ozelti elde edildi. Bunun ardindan meme
dokusunun optik o6zelligine benzer fantom yapabilmek amaciyla intralipid tankinin
igerisine 5000 ml hacme sahip olacak sekilde intralipid, ICG-su karigimi eklendi. Bu
¢ozeltinin absorbsiyon katsayisini 0,04 cm™ olmas1 gerekmektedir. Bu yiizden dncelikle
molarite hesaplari tamamlandi. Bunun ardindan molariteye gore hesaplanan oranda ICG-

su karisimi konuldu.

Meme dokusuna benzer fantom hazirlandiktan sonra inkliizyonun olusturuldu. Normal
doku ile karsilagtirildiginda tiimorlii hiicrelerin ¢evresinde kanlanmanin daha fazla oldugu
bilinmektedir. Bu ylizden tiimorli dokularin normal dokuya gore absorbsiyon
katsayilarinin daha yiiksek olmalarina sebep olur. Bu bilgi esliginde olusturulacak
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inkliizyonun absorbsiyon katsayis1 pa = 0,16 cm™ olarak segildi. Fantom olusturmak icin
uygulanan protokoliin aynisi inkliizyonu olusturma sirasinda da izlendi. Olusturulan
¢ozeltinin temsili gortintiisii Sekil 3.9°da, deney ortaminda alinan goriintiisii Sekil 3.10°da

gorilmektedir.

Kaynak Fotodiyot

= intralipid

Foton yorungelerini
belirleyen zarf

(Intralipid & ICG )

Sekil 3.9. in-vitro deney diizenegi

Sekil 3.10. Deney diizenegi
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Inkliizyon konumuna ve derinlige bagl olarak dlgiilen emisyon siddetleri farklilasir.
Bundan dolay1 tekrarlanabilir bir goriintii olusturabilmek i¢in probun tam ortasinda
goriintii olusacak sekilde probu 6l¢iim alaninda hareket ettirilmelidir. Yapilacak in-vitro
deneylerde Intralipid ve ICG karisiminda yapilan yapay tiimorler farkli derinliklere ve
konumlara bir kisi tarafinda konularak ve nereye konuldugunu gérmeyen birisi ise prob
ile 6l¢iimler yaparak inkliizyon konumunu belirlendi. Olgiim diizeneginin goriintiisii Sekil
3.11’de belirtildigi gibidir.

5 J .
OPTIKPROB ~— . . -
GORUNTULEME ﬂ
BiLGiSAYARI

INTRALIPID TANKI
- ==71,=0.04cm-1
K=10cm-1

Sekil 3.11. Olgiim sistemi

3.2.1. Monte Carlo Simiilasyonu

Difiiz optik goriintiileme sistemlerinde ol¢limlerin alinmasinin ardindan goriintiiniin
olusturulabilmesi i¢in her bir pikselin (eger sistemde ii¢ boyutlu goriintii olusturulacaksa
voksel) katsayilarin belirlenmesi gerekmektedir. Bu katsayilar matrisi “Agirlik matrisi”
olarak adlandirilmaktadir. Agirlik matrisi, 15181n kaynaktan ¢ikip detektore ulasana kadar
izledigi yol sirasinda ilgili pikselden gecen foton yogunlugunu temsil etmektedir. Tiirbid
medya igerisinde 151k dogru bir yol izlemez. Daha 6nceki béliimlerde agiklandigi {izere
151810 kaynaktan ¢ikip detektore ulasana kadar izledigi yol muz sekline benzedigi igin
“banana function” olarak adlandirilir. Yoriingeleri temsil eden bu muz fonksiyonunun
elde edilmesi amaciyla simiilasyon programlarindan yararlanilir (Wang ve Jacques, 1992;
Boas ve ark., 2002).
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Tez c¢aligmasi kapsaminda ilgili kaynak- dedektdr arasindaki 1sik yoriingelerinin
belirlenmesi ve buna bagli olarak agirlik matrisinin olusturulmasi i¢in Monte Carlo
simiilasyonundan yararlanildi. Meme dokusunun optik 6zellikleri, kaynak ve
dedektorlerin yerlesimi gibi temel gerekli bilgilerin programa girdi olarak verilmesinin

ardindan her bir kaynak dedektor eslesmesi i¢in yoriingeler elde edildi.

Bunun ardindan her bir vokselden gecen foton sayisinin gonderilen foton sayisina
boliinmesi ile normalizasyon saglandi ve agirlik matrisi olusturuldu. Optik sistemin
6l¢iilerinin 60x60mm olmasi1 ve z ekseninde 40 mm derinlik belirlenmesi sebebiyle x ve
y eksenleri 20 vokseli, z ekseni ise 10 vokseli ile temsil edecek sekilde bir vokselin
biiyiikliigii belirlendi. Bir vokselin x ve y eksenindeki boyutu 3 mm, z eksenindeki boyutu
4mm’dir. Topografik goriintii olusturulmasi hedeflendigi icin ii¢ boyutlu vokseller iki
boyutlu piksellere indirgendi. Monte Carlo simiilasyonu sonucu elde edilen bazi
yoriingeler Sekil 3.12°de tek bir kaynak-dedektor eslesmesi (Kaynak-1, Dedektor-8),
Sekil 3.13’de ise tiim kaynak-dedektor eslesmeleri igin gosterilmistir. Sekil 3.12 ve
3.13’deki gorseller MC simiilasyonu sonucu elde edilen iki boyutlu agirlik
fonksiyonlaridir. Sekil 3.14°de ii¢ boyutlu agirlik fonksiyonu bir kaynak-dedektor
eslesmesi i¢in (Kaynak-1, Dedektor-8) gosterilmistir.

Sekil 3.12 Bir kaynak-dedektor i¢in agirlik matrisi
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Sekil 3.13. Tiim kaynak-dedektor eslesmeleri i¢in agirlik matrisleri
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Sekil 3.14. U¢ boyutlu MC simiilasyonu

3.2.2. Geri Catim Yontemleri Kullanarak Goériintiiniin Olusturulmasi
DOT sistemlerinde goriintii olusturabilmek i¢in yapilmasi gereken islemler {ic asamadan

olusur. Bu asamalar:

e Olgiimlerden elde edilen verilerin lineer bir denklem sistemi haline getirilmesi ve
MC simiilasyonu kullanarak elde edilen agirlik matrisinin normalizasyonu

e QGeri ¢atim algoritmalar1 kullanarak her bir piksele karsilik gelen absorbsiyon
degerlerinin belirlenmesi

e Gorintli isleme yontemlerini kullanarak elde edilen absorbsiyon degerleriyle

gorlintiiniin olusturulmasi
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Olciimlerden Elde Edilen Veriler ile Lineer Denklem Sisteminin Olusturulmasi
DOT sistemlerinde goriintiiyli olusturabilmek i¢in alinan 6l¢iimlerin lineer bir denklem
sistemi haline getirilmesi gerekmektedir. Her bir kaynaktan ¢ikan 1s1gin ilgili dedektore
ulasana kadar izledigi yol sirasindaki 1s1k siddetindeki degisim, 6l¢iim alinan bolgedeki
piksellerin agirlig1 ve pikselin absorbsiyon katsayist ile ilgilidir. Inkliizyon yok iken alman
Olctimden, inkliizyon var iken alinan 6l¢lim ¢ikarilarak aralarindaki 11k siddet farki Al
belirlendi. Al tek bir 1s1k kaynag1 ve detektorii igin biitiin pikseller lizerinde asagidaki
sekilde ifade edilir.

AIU = W; * ‘Llaj 35

Burada i , i’ninci pikselin absorbsiyon katsayisi, wij ise i’ninci 6lglimde j’ninci pikselin
agirlik fonksiyonudur. Burada i=1, 2, .. M, ve j=1, 2, ..N olup, M kaynak-detektor ¢iftleri
tizerinde alinan toplam oOl¢iim sayisi, N ise toplam piksel sayisidir. Bu denklem tiim
kaynaklar ve pikseller i¢in yeniden diizenlenirse Es. 3.6’da belirtilen matris halini alir.

Esitlikte K ve D kaynak ve detektor sayilarini gdstermektedir.

Al 11 Wita Wiz - o o Wiy yA
A|1,2 Wigng Wipp - o v Wiy My
Al gy = Wopma Womo - - o Wiy . 3.6
Al 21 Wopa Woio o o o Wiy
_AIK,D_ | Wkoa Wkpa - - - 'WK,D,N_—’uN—

Toplam 6l¢iim alan1 100 piksele ayrilarak bu denklem sistemi ¢6ziildii. Piksellerin temsili
gosterimi Sekil 3.15°de gosterildigi gibidir. Turuncu yuvarlak daireler 151k kaynaklarini,

yesil kareler foto dedektorleri temsil etmektedir.
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Sekil 3.15. Piksellerin dagilimi

Burada dikkat edilmesi gereken bir diger durum ise MC simiilasyonu sonucu elde edilen
agirlik katsayilart matrisinin normalizasyonudur. Bu normalizasyon kaynaktan gonderilen

tiim foton sayisinin ilgili pikselden gegen foton sayisina boliinmesi ile saglanir.

Bunun ardindan matristeki Al ve w degerlerini yazilima girdi olarak verildi. Daha sonra

geri catim algoritmalari kullanarak p, degerleri elde edildi.

Geri Catim Algoritmalar1 Kullanarak Her Bir Piksele Karsilik Gelen Absorbsiyon
Degerlerinin Belirlenmesi

Geri catim algoritmalarinin temel amaci biiyiik sistemleri ¢oziime ulastirabilmektir. Bu
sebeple literatiirde birgok farkli geri catim algoritmasi gelistirilmistir. Temel anlamda
cebirsel geri catim algoritmalar1 ve alt uzay geri ¢atim algoritmalar1 bagliklart altinda ele
alinabilirler. Algebraic Reconstruction Technique (ART) ve Simultaneous lterative
Reconstruction Technique (SIRT) geri catim algoritmalari, cebirsel geri ¢atim

algoritmalarindandir (Gordon, 1974; Trampert ve Leveque, 1990).
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ART algoritmasinda iterasyona bagli olarak goriintii olusturulur ve satir tabanl ¢aligir.
Istenilen goriintiiniin olusturulmasi i¢in denklemler arasinda iz diisiim uygulanir ve
kendini her bir iterasyonda giincelleyerek denklemi ¢6ziimler. Baslangi¢ kosulunda her
bir piksele yogunluk degerleri atanmasi gerekmektedir ve genellikle sifirdir. ART

algoritmasiin matematiksel ifadesi Es. 3.7 ve 3.8°de gosterildigi gibidir.

k
pi-2i, Wijfj( )

N 2 ij
Zj:lwij 1

F00 = flen) 4 i=12,.,M 37

K
Pi-Yh, Wijfj( )

N 2 ij
Zj:lwij ]

AR = f — flen) = 3.8

Denklemde k iterasyon sayisini temsil eder. f (0) degeri baslangi¢ kosulunun belirlenmesi

icin O6nceden belirlenmis tahmini sonuglardir. f (k=1 pir sonraki, f ®) diizlem igin
izdligiimiidiir. Denklemde tahmin edilen 6nceki yogunluk degeri hata parametresi olan
Af ) eklenerek giincellenir ve giincelleme islemi biitiin iz diisiimler ve yinelemeler bitene

kadar tekrar eder.

SIRT algoritmas1 da ART’ye ¢ok benzerdir. Temel farklilik verilerin gilincellenmesinde
goriilmektedir. ART’de giincelleme her iz diisiimiinde bir kez yapilirken SIRT’da
giincelleme ¢oziimii saglayan tiim denklemlere yapilir ve bu izdiisiimlerin ortalamasi

alinarak iterasyon degerindeki veri giincellenir.

Tez kapsaminda bu iki geri ¢atim algoritmast kullanilarak denklemler ¢oziildi ve
absorbsiyon katsayir degerleri elde edildi. Bunun ardindan elde edilen temel matris

gorintiilerine goriintii isleme teknikleri uygulanarak goriintiiniin son hali olusturuldu.

Olusturulan goriintiilerde veri alma islemleri sirasinda, gerek sistem elektroniginden
kaynakli, gerek deneysel hatalardan kaynakli sistemin topladig: giirtiltiiler bulunabilir. Bu
girtltiler goriintiilerde bozukluklara yol acacagindan dolay1 cebirsel geri c¢atim
tekniklerinin uygulanmasindan sonra goriintii isleme yontemleriyle goriintiiler iyilestirilir.
Sistemimiz de cebirsel geri catim teknikleriyle elde edilen verilere goriintii isleme

yontemleri uygulandi. Tasarlanan goriintii isleme yontemlerinin akis diyagrami Sekil
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3.16°da gosterildigi gibidir (Kapur ve ark., 1985; De Albuquerque ve ark., 2004; Gonzalez
ve Woods, 2007) .

Sekil 3.16. Goriintii Isleme Yontemleri Akis Diyagrami

[lk olarak olusturulan topografik goriintiilerde giiriiltiiden dolay1 gergekgi olmayan kiigiik
bolgelerin olugsmas: ve arka plan ile nesnelerin ayirt edilme ihtiyacindan dolay1
segmentasyon yontemi uygulandi. Bu segmentasyon islemiyle goriintiideki parlaklik esigi
otomatik olarak belirlendi. Geri ¢atim teknikleri sonucu olusan goriintiiden esikleme
yontemiyle sadece pozitif degerler alinarak gercek¢i olmayan kiicliik bdlgeler

uzaklastirildi.

Sistemimizde giiriiltiiyli azaltma ve gorlintiilerin daha islenebilir hale getirilme
ihtiyacindan dolay1 iki boyutlu olarak tasarlanan Gaussian filtresi segmentasyon
isleminden sonra kullanildi (Zhang ve ark., 2009). Bu filtre Denklem 3.9’da belirtildigi
gibi G(x,y), x,y koordinatlarini, ¢ standart sapmayr ve 5x5 boyutunda pencere
genisliginde (windowing) iki boyutlu olarak tasarlandi. Bu tasarlanan filtre sayesinde her
gorlintii i¢in ayn1 dogrulukta sonug veren ve daha az giiriiltiilii yumusatilmis bir goriintii
elde edildi.
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x2+y2

202 ) 3.9

Guy) = s exp
Sistemimiz de fantom iizerinden aldigimiz iki boyutlu goriintiilere yukarida anlatilan
islemlerden sonra, iki boyutlu interpolasyon yontemi uygulanarak goriintiiler gercek
boyutlara yakin bir sekilde olusturuldu. Sistemimizde medikal goriintiileme
uygulamalarinda sik olarak kullanilan kiibik interpolasyon yontemi kullanildi. Kiibik
interpolasyonun agirlik fonksiyonu Denklem 3.10°da verildigi gibidir. P(x)
fonksiyonunda x degerleri sifir degerinden biiyiikse x olarak, x degerleri sifir degerinden

kiiglikse P(x) sifir degerini alir (Gonzalez ve Woods, 2007).
P(X)= = {P(x + 2)* — 4P(x + 1) + 6P(x)* — 4P(x — 1)°} 3.10

Yukarida bahsedilen goriintii isleme algoritmalar1 sayesinde inkliizyon goriintiilerinin

ince detaylar daha iyi belirlendi.
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4. BULGULAR

Tez caligmasi kapsaminda meme tiimdrlerinin iki boyutlu goriintiilenmesi i¢in bir optik
sistem tasarimi gerceklestirildi. Tasarlanan sistem doku benzeri fantomlar olusturularak
in-vitro kosullarda denendi. Olgiimler sonucunda elde edilen veriler MC simiilasyonu ve
geri ¢atim algoritmalar1 kullanilarak goriintli haline getirildi. Bunun ardindan goriintii
isleme tekniklerinden yararlanarak goriintiilerin son hali verildi. Elde edilen bulgular in-
vitro ¢alisma Olglimleri ve geri ¢atim algoritma sonucu olusturulan goriintiiler basliklar

altinda incelendi.

4.1. In-vitro Ol¢iim Sonuclar:

Yontem kisminda belirtildigi lizere meme fantomlari uygun absorpsiyon ve sagilma
katsayilarina gore olusturuldu. Bunun ardindan tasarlanan optik sistem ile fantom
yiizeyinden dl¢limler alindi. Optik sistem iizerinde bulunan sekiz LED sirasiyla agilarak
bu esnada tiim foto detektdrlerden dlciimler alindi. Ilk 8lgiim meme fantomu homojen
iken (i¢inde inkliizyon yok) alindi, daha sonra meme fantomunun i¢ine inkliizyon konuldu
ve Olgiimler alindi. ikinci alinan &lgiim ilk alinan odlgiimden ¢ikarilarak veriler

degerlendirildi.

Sekil 4.1 ve 4.2°de inkliizyonun optik probun tam orta noktasina denk gelecek sekilde
yerlesimi sirasinda her bir dalga boyu i¢in alinan Slgtimler gosterilmektedir (sirastyla 760
nm Sekil 4.1, 850 nm Sekil 4.2°de gosterilmistir). Sekil 4.3 ve 4.4’de optik probun
merkezinden sag tarafa dogru, Sekil 4.5 ve 4.6’da’de ise sol tarafa dogru yerlestirildigi
siradaki 1s1k siddetleri gosterilmektedir. Tiim grafiklerde y ekseni 1sik siddetlerini, x
ekseni dedektor numaralarini gostermektedir. Her bir kaynak farkli bir simge ve renk ile
cizilmis olup tiim grafiklerde bu yap1 ayn1 sekildedir ve dalga boylar1 ayni siralama ile

verilmistir.
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Sekil 4.1. 760nm dalga boyunda ve inkliizyon optik probun tam orta noktasinda iken dedektorlerden
Olciilen 151k siddetleri
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Sekil 4.2. 850nm dalga boyunda ve inkliizyon optik probun tam orta noktasinda iken dedektorlerden
6l¢iilen 151k siddetleri
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Sekil 4.3. 760nm dalga boyunda ve inkliizyon optik probun saginda iken dedektdrlerden dl¢iilen 151k
siddetleri
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Sekil 4.4. 850nm dalga boyunda ve inkliizyon optik probun saginda iken dedektdrlerden dlgiilen 151k
siddetleri
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Sekil 4.5. 760nm dalga boyunda ve inkliizyon optik probun solunda iken dedektorlerden 6l¢iilen 151k
siddetleri
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Sekil 4.6. 850nm dalga boyunda ve inkliizyon optik probun solunda iken dedektorlerden 6lgiilen 151k
siddetleri



4.2. Geri Catim Algoritmalar: Sonucu Olusturulan Gériintiiler

Inkliizyon konulan intralipid icerisinden tasarlanan optik prob ile dl¢iimlerin alinmasinin
ardindan elde edilen wveriler bilgisayar ortamina aktarildi. Daha sonra MC
simiilasyonundan elde edilen agirlik matrisi ve dlgiimlerden elde edilen veriler uygun
formatta hazirlanarak MATLAB programinda denklem ¢6ziimlemeleri yapildi. Geri ¢atim
algoritmalarindan SIRT ve ART algoritmalart kullanildi. Bu algoritmalarin
secilmesindeki temel sebep topografik goriintii olusturmada cebirsel algoritmalarin alt
uzaysal algoritmalara gore daha iyi sonug vermesinden dolayidir (Mercan, 2015; Sevim,
2016).

Olusturulan inkliizyon ti¢ farkli konuma yerlestirilmisti (orta, sag ve sol). Geri ¢atim
algoritmalar1 sonucu goriintii olusturuldu. Goriintii olusturulmasi sirasinda piksellere renk
dagilimi verildi. Isik siddeti en ¢ok olan piksel mavi ile goriilmektedir. Bu piksellere
inkliizyon denk gelmedigi i¢cin kaynaktan cikan 151k daha yliksek genlikte detektore
ulasmaktadir. Inkliizyonun oldugu kisimlarda ise 15131 absorplanmasina bagli olarak
genlik diismekte ve bunun sonucunda kontrast farkindan yararlanilarak bu bolgeler

bulunmaktadir.

Sekil 4.7°de inkliizyon orta noktada iken, 4.8’de optik probun saginda, 4.9’ da optik
probun solunda iken elde edilen veriler goriilmektedir. Bu sekillerde yer alan gorsellere
heniiz goriintii isleme yontemleri uygulanmamugstir. Sekillerdeki x ve y ekseninde goriilen

1’den 10’a kadar olan rakamlar piksel sayisin1 géstermektedirler.

Geri ¢atim algoritmasina verilmeden 6nce 6lgiim alinan bolge x ve y eksenlerinde 10’ar
tane olmak tlizere toplam 100 piksel ile olusturuldu. Sekiz kaynak sekiz dedektor
eslesmesinden kaynakli 64 dl¢tim bulunmaktadir. Bu sebeple geri ¢atim algoritmalardaki

iterasyon islemleri goz 6niinde bulundurularak 100 piksel olusturulmasina karar verildi.
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Sekil 4.7. Inkliizyon optik probun ortasinda iken olusturulan goriintii

Sekil 4.8. Inkliizyon optik probun saginda iken olusturulan gériintii

43



Sekil 4.9. Inkliizyon optik probun solunda iken olusturulan goriintii

Geri catim algoritmalar1 ile goriintiilerin olusturulmasimnin ardindan goriintii isleme
yontemlerinden yararlanilarak goriintiilere son hali verilmistir. Sekil 4.10°da inkliizyon
orta noktada iken, Sekil 4.11°de optik probun saginda, 4.12’de optik probun solunda iken

elde edilen veriler goriilmektedir.
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Sekil 4.10. inkliizyon optik probun ortasinda iken olusturulan gériintii

Sekil 4.11. inkliizyon optik probun saginda iken olusturulan gériintii
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Sekil 4.12. inkliizyon optik probun solunda iken olusturulan goriintii

Sekillerden de goriildiigii tizere goriintii isleme yontemleri uygulandiktan sonra inkliizyon
goriintiileri gercege daha uygun goriinmektedir ve giiriiltiilii pikseller elimine edilmistir.
Sonug¢ olarak tasarlanan optik sistem in-vitro kosullarda doku benzeri fantomlar
olusturularak denendi ve elde edilen veriler ile farkli konumlardaki inkliizyonlar tespit

edip edemedigi gézlemlendi.
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5. TARTISMA

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan yapilan prevalans, insidans ve mortalite ¢alismalari
gostermektedir ki meme kanseri kadinlarda hem diinya genelinde hem de iilkemizde en
stk goriilen kanser tiridir (WHO, 2019). Meme kanserin goriilme sikliginin giderek
arttigl goriilmektedir. Ancak yapilan yeni istatistiksel ¢alismalarda meme kanserinin
goriilme sikliginin artmasma ragmen mortalite oranlarinin bir¢ok {ilkede azaldigi
gorilmektedir. Bu durum gelisen medikasyon uygulamalari kadar erken evre tanilama ile
iliskili oldugu yine yapilan ¢aligmalarda bildirilmektedir (Ozmen, 2012). Ozellikle erken
tan1 evrelemesinin ardindan uygulanacak klinik protokoliin diizenlenmesi ile sagkalim
stiresinin yiiksek oranda arttig1 goriilmektedir. Bu durum erken evre tanilamay: daha da

onemli hale getirmektedir.

Mevcut durumda meme kanserinin erken evre tanilanmasi i¢in kisinin diizenli olarak
mamografi ya da farkli bir goriintiileme teknigi ile kontrol edilmesi gerekmektedir. Ancak
bu siliregte yeterli sayida goriintileme cihazinin olmamasi, diisiik doz da olsa
mamografinin radyasyona maruz birakmasi sebebiyle belirli araliklar ile g¢ektirilmesi
gerekmesi gibi etkenlerden dolayi sikintilar yasanmaktadir. Bu sebep ile yeni goriintiilleme
tekniklerinin gelistirilmesine ihtiyag duyulmaktadir (Boas ve ark., 2001; Boas ve ark.,
2016).

Difuz optik goriintiileme sistemleri diger goriintiileme sistemlerine gore daha yeni olsa da
uzun siredir meme kanserinin goriintiillenmesi amagli olup akademik calismalarda
kullanilmaktadir. Ozellikle mamografi gibi radyasyona maruz birakmamasi, kolay
kullanim1 gibi avantajlar1 sayesinde meme tiimorlerinin goriintiilenmesinde kullanimi
giderek artmaktadir. Bu goriintiileme sistemlerinde tiimor yapisinin ii¢ boyutlu goriintiisii

olusturulabilmektedir (Boas ve ark., 2002).

Tez ¢aligmas1 kapsaminda tasarladigimiz optik sistem difiiz optik goriintiileme sistemleri
prensibinde caligmaktadir. Ancak tomografik degil topografik goriintiileme yapmasi

amaglanmistir. Topografik goriintii olusturulmak istenmesindeki temel amag tasarlanan
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sistemin yeni tan1 koymada degil tanisi konulmus meme tiimérlerinde neo-adjuvan
tedavinin etkisiyle timdr yapisinin nasil degistiginin belirlenmesinin istenmesidir. Bu
sayede daha kompakt ve kullannmi kolay hale gelen optik sistemde konumu bilinen
timoriin  istiinden goriintiilleme yapilabilecek ve neo-adjuvan tedavinin etkinligi

belirlenebilecek ve tedavi etkin degil ise degistirilebilecektir.

Tasarlanan sistem in-vitro kosullarda meme dokusu benzeri fantomlar hazirlanarak ve bu
fantomlara tiimorii temsil eden inkliizyonlarin eklenmesi ile denenmistir. Bu sayede
sistemin inkliizyonun konumunu bulabilmesi ve inkliizyonun biyiikliigiinii dogru
belirleyip belirleyemedigi test edildi. Elde edilen sonuglar optik sistemin in-vitro

kosullarda inkliizyon konumunu ve boyutlarini dogru belirleyebildigi gosterdi.

Optik probta 760nm ve 850nm olmak iizere iki farkli dalga boyunda isik verebilen
LED’ler kullanildi. Her iki dalgaboyunda ayri1 ayr1 6l¢iimler alindi. 760 nm’de alinan
Olctimler ile olusturulan goriintiilerin 850 nm dalga boyundaki 1sikla alinan dlgiimlere
oranla daha iyi sonug verdigi goriildii. Bu durum ICG’nin absorbsiyon katsayisinin 850
nm’de 760 nm’ye gore ¢ok daha diisik olmasindan kaynakli olabilir (Prahl, 2019).
Absorbsiyon katsayisinin azalmasi 151k kaynagi tarafindan gonderilen 15181n inkliizyon
tarafindan daha az absorplanmasina sebep olmaktadir. Bu da intalipid ve inkliizyon
arasindaki kontrastt azalttigindan goriintillerin daha az belirgin ¢ikmasina sebep

olmaktadir.

In-vitro kosullarda 6l¢iimlerin tamamlanmasmin ardindan geri catim algoritmalar:
kullanilarak goriintiiler olusturuldu. Olusturulan goriintiilerde inkliizyon sag ve sol
konumda iken x ve y eksenine gore simetrisinde inkliizyon benzeri yansimalarin olustugu
gozlemlendi. Bu durum geri ¢atim algoritmalarinin ¢6ziime ulasirken kullandig
yaklasimlardan kaynakli olabilir. Tez caligmasi kapsaminda SIRT ve ART geri ¢atim
algoritmalar1 kullanildi. Bu algoritmalarin tercih edilmesindeki temel sebep sekiz kaynak
sekiz dedektor olmasindan dolay1 64’°liik veri matrisi ile ¢coziilmeye gidilmeye ¢alisildi.
Kaynak-dedektor sayisindan kaynakli veri matrisinin diisiik olmasi alt uzay yaklasimi

kullanan geri ¢atim algoritmalarmin kullanilmasina sinirlilik getirmektedir. Cebirsel geri
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catim algoritmalarinda ise yansimalar olusabilmektedir (Boas ve ark., 2001; Bhowmik ve
ark., 2016).

Literatiirdeki mevcut ¢alismalar incelendiginde meme tiimorlerinin  topografik
gorlintiillenmesi i¢in benzer bir optik sistem olmadig1 goriilmektedir. Mevcut sistemler
daha siklikla tomografik goriintiileme amagli kullanilmaktadir (Tromberg ve ark., 2008).
Tez kapsaminda gelistirilen sistem ise Ozellikle neo-adjuvan tedavi sirasinda var olan
tiimordeki degisimleri degerlendirmeye yonelik oldugundan topografik goriintiilemenin
de yeterli olabilecegini diistiniiyoruz. Yeni yapilan akademik arastirmalarda daha siklikla
dinamik goriintiilemenin yer aldig1 goriilmektedir (Flexman ve ark., 2011; Tromberg ve
ark., 2016). Tasarlanan optik sistemdeki 151k kaynaklarinda iki farkli dalga boyu olmasi
sayesinde benzer dinamik goriintiillemeler elde edilebilir. Ancak tez kapsami optik
sistemin tasarlanmasi ve in-vitro kosullarda tiimoér yapisinin belirlenmesine yonelik
oldugundan dinamik goriintiileme calismalarina yer verilmedi. Ileriye yonelik

calismalarda bu 6zellik sisteme eklenebilir.
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6. SONUC ve ONERILER

Tez calismast kapsaminda neoadjuvan tedavi sirasinda meme tiimoriiniin yapisinda
meydana gelen morfolojik degisiklikleri belirleyebilecek bir optik sistem tasarimi
gergeklestirildi. Elde edilen in-vitro sonuglar optik sistemin meme dokusu fantomlarinda

inkliizyon konumunu ve biiytlikliiglini tespit edebildigini gostermektedir.

Optik sistemin boyutlarinin kiigiik olmasi, kolay kullanimi, diger goriintiileme
sistemlerine gore cok daha diisiik maliyetli olmasi gibi sebepler ile klinikte kullanim alani
bulabilecegini diisiinmekteyiz. Sistemin en biiyiik dezavantaji kaynak-dedektor sayisi
azligindan dolay1 ¢oziiniirliiglin yeterince yiiksek olmamasidir. Ancak bu durum ileriye

yonelik ¢aligmalarda optik geometride yapilacak degisimler ile ¢oziilebilir.
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