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Özetçe

Prostat kanseri, erkeklerde en sık görülen ve ikinci  sıklıkta ölüme neden olan bir hastalıktır. Prostat kanserine erken dönemde tanı konulduğu takdirde, ameliyat yapılabilir ve hastalık tedavi edilebilir.

Çalışmadaki amaç, organa sınırlı evrede tanı konularak cerrahi tedavi şansı olan prostat kanserini olabildiğince erken yakalamak için uzman sistem tasarlamaktır. Bunun için PSA (Prostat Specific Antijen), serbest PSA, prostat hacmi ve yoğunluğu, kilo, boy, BKİ (Beden Kütle İndeksi), sigara, tansiyon ve nabız gibi risk faktörleri incelenmiştir. Bir başka deyişle, en az sayıda hastaya biyopsi yaparak, en çok sayıda kanser tanısı konması hedeflenmektedir. Diğer bir amaç ise sigara ve BKİ faktörüyle, prostat kanseri arasındaki ilişki olup olmadığını incelemektir.
Tasarlanan sistemde sınıflandırma için yapay sinir ağlarına (YSA) ait ÖEG, BFGS ve LM yöntemleri kullanılmıştır. En iyi sonucu veren LM’in başarısı %79.3’tür. Ayrıca, sigaranın prostat kanseri riskini artırıcı bir faktör olduğu ve BKİ’nin ise olmadığı tespit edilmiştir.
1 Giriş

Prostat kanserinde değişken biyolojik özelliklerinden dolayı tedavi kararının verilmesi oldukça güçtür. Ayrıca, hastalığın tedavisi için birçok seçenek bulunmaktadır. Tedavi seçenekleri; radikal açık veya laparoskopik prostatın alınması (prostektomi), radyoterapi, hormon tedavisi veya hastanın uzun dönemli takibe alınması gibi sıralanabilir. Bu tedavi seçeneklerinin hepsinin kısa ve uzun vadede riskleri vardır. Bu durum, tedavi kararının alınmasını zorlaştıran bir etkendir. Hastaya tanı konulması aşamasında birçok risk faktörü vardır. Bu risk faktörlerine bakarak, konulan tanılar sonucunda hastaların birçoğuna gereksiz biyopsi yapılmaktadır. Her hastaya ve doktora uyarlanabilecek, hastalığa özel parametrelerin kullanılmasıyla doğru karara ulaşacak karar verme mekanizmalarına ihtiyaç vardır [1].
Prostat kanseri ve risk faktörleri ile ilgili birçok çalışma yapılmıştır. Ross ve arkadaşları (2001), ABD’de yaptığı araştırmada prostat kanseri 50-80 yaş grubunda yedi erkekten birinde görüldüğü ve ileri yaştaki erkeklerin bir hastalığı olup 40 yaş altında nadiren görülmektedir [2]. 
Stephan ve arkadaşları (2002), 898 hastadan alınan PSA ve serbest PSA sonuçlarını kullanarak, prostat kanserini tespit etmişlerdir. Geriye yayılım metodu ile eğitilen YSA’lı çalışmada prostat kanseri tespit oranı, YSA’sız çalışmaya göre daha fazla olmuştur  (%95) [3].
 Poulakis ve arkadaşları  (2004), radikal prostatektomi (kanserli prostat dokusunun ameliyatla çıkarılması) operasyonu geçiren 191 hastadan, 3’er aylık periyotlarla 5 yıl boyunca PSA tahlil sonucu, patoloji Gleason skoru sonucu ve MR bulguları alınarak, prostat kanserinin tekrarlama riskini tespit etmişlerdir. Kullanılan parametreler, YSA’nın çok katmanlı algılayıcısına verilmiştir. Bu çalışmada test verileri üzerinde YSA ile elde edilen sonuçların YSA’sız sonuçlara göre daha yüksek doğrulukla kanser nüksünü tespit etmiştir (%85) [4]. Bu çalışmayla;  YSA’ların, nomogramlar ve Regresyon Analizi (LRA) gibi metotları destekleyici ve bir o kadarda iyi sonuç verdiği ortaya konulmuştur [5].       

Loeb ve arkadaşları (2006), BKİ’nin prostat kanseri ile olan ilişkisini araştırmışlardır. Şişmanlık, birçok hastalığa etki eden faktörlerden biridir. Operasyon öncesi ağırlık ve boy ölçümleri alınarak, 587 erkek hastaya radikal prostektomi operasyonu uygulanmıştır. Bu hastalar, BKİ ölçü alınarak 3 gruba ayrılmışlardır (BKİ≤24.9, 25<BKİ<30, BKİ≥30). BKİ arttıkça, organ-sınırlı hastalık oranı belirgin bir şekilde azalmaktadır. Bu çalışmalarda, obezite’nin PSA hızı ile büyük oranda ilişkili olduğu da gözlemlenmiştir. Ayrıca, patolojik evrenin tahmininde bağımsız bir öngörü olduğu da bu çalışmada ortaya konmuştur. Birinci derece yakınlarında prostat kanseri olanların, prostat kanserine yakalanma olasılığının normalden iki - on kat daha fazla olduğu saptanmıştır. Prostat kanserinin yüksek yağ içerikli diyetle beslenme alışkanlığı olan toplumlarda daha sık olduğu görülmüştür [6]. 
Hastalığın tedavi edilebilmesi için ilk aşamada doğru tanı koymak gerekmektedir. Başarılı bir tedavi için doğru tanının önemi çok büyüktür. Bazı vakalarda kesin tanı koymak oldukça zor bir problemdir ve uzman görüşleri arasında %30-%40  farklılık olabilmektedir. Bu tip durumlarda nesnel ölçüleri kullanan yardımcı yöntemler, tanının başarımını artırmada uzmana yardımcı olacaktır. 
Çalışmamız da; Yapay Sinir Ağları kullanarak prostat kanseri tespit oranını artırmak, gereksiz biyopsileri önleyecek bir sınıflandırıcı tabanlı uzman sistem tasarlayarak, hem sağlık giderlerini azaltmak, hem de hasta psikolojisinin düzeltilmesi hedeflenmektedir. Ayrıca, sigara ile prostat kanseri ilişkisinin araştırılması ve şişmanlığın prostat kanserine etkisinin araştırılması da amaçlanmaktadır. PSA değeri ve diğer girdilerle amaç, organa sınırlı evrede tanı konularak cerrahi tedavi şansı olan prostat kanserini olabildiğince erken yakalamaktır. Prostat kanserinde erken tanı yapıldığı takdirde, ameliyat yapılabilir ve hastalık tedavi edilebilir. 
2 Materyaller ve Metotlar
Eylül 2005 den Mayıs 2007 yi kapsayan dönemde, İzmir Bornova Şifa Hastanesinin Üroloji Departmanına başvuran 300 erkek hastaya (ortalama yaş 63.9 ve yaş aralığı 43-93) ait veriler toplanmıştır. Bu hastaların, patolojik sonuçlarına göre 100 hastaya prostat kanseri tanısı konulmuştur. 
Hastalara tanı koymak için PSA, serbest PSA laboratuar sonuçları, Transrektal Ultrasonla elde edilen prostat hacmi, yoğunluk, boy, kilo, beden kütle indeksi, sistolik kan basıncı, diastolik kan basıncı, nabız, sigara ve patoloji laboratuarından elde edilen Gleason skoru parametreleri kullanılmıştır. Bu parametrelerle beraber üç farklı geriye yayınım temelli çok katmanlı algılayıcı ile sınıflandırma yapılarak tanı konulmaya çalışılmıştır. 
PSA, sadece prostatta üretilen bir maddedir. Normal değeri, 4 ng/ml’nin altındadır. Ancak, prostat ile ilgili bir problem olduğunda kana daha fazla oranda karışır ve kan PSA düzeyinde yükselme dikkat çeker. PSA yüksekliğinin tek nedeni prostat kanseri değildir. İyi huylu prostat büyümesi ve prostat iltihapları da PSA’yı yükseltir.
Beden Kütle İndeksi (BKİ) aşağıdaki formülle hesaplanır:  
BKİ= [ Ağırlık (kg) ] /  [ Boy (m)]2               (1)
18-24.9 kg/m2 arası ‘normal’, 25-29.9 kg/m2 ‘kilolu’, ≥30 kg/m2 ‘obez, aşırı şişman’ olarak kabul edilir.
2.1 Yapay Sinir Ağları (YSA)

Doğrusal ve özellikle doğrusal olmayan süreçlerde, YSA’nın eşleme, paralellik, öğrenme ve uyarlanma gibi özelliklerinden faydalanılmaktadır. YSA, paralellik özelliğine sahip, algoritmik ve sayısal olmayan bir bilgi işleme sistemidir. Basitçe çok sayıda içten birbirine bağlı yapay sinir hücresi olarak isimlendirilen yapılardan oluşmaktadır [7].
Her girişin kendi ağırlık değerleri vardır. Girişler ağırlık değerleriyle çarpıldıktan sonra toplanırlar ve bu değere eşik değeri eklendikten sonra “f” transfer fonksiyonundan geçirilir. Transfer fonksiyonu olarak genellikle log-sigmoit, tan-sigmoit ve doğrusal transfer fonksiyon tipleri kullanılmaktadır.
Bu çalışmada, geriye yayılım temelli, çok katmanlı ağ yapısı kullanılmıştır. Bu durumda, giriş ve çıkış katmanları dışındaki katmanlara gizli katman denmektedir. Ağımızın eğitilmesinde Ölçekli Eşlenik Gradyan (SCG), Brodyen-Fletcher-Goldfarb-Shanno (BFGS) ve Levenberg–Marquardt (LM) öğrenme algoritmaları kulllanılmıştır.
Çeşitli geriye yayınım yöntemleri vardır ve bunlardan en basiti azalan gradyan yöntemidir. Bu yöntemde, ağırlıklar Denklem 2’de görüldüğü gibi gradyanın tersi yönünde güncellenir.
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Denklem 2’ deki ( öğrenme katsayısı ve [image: image2.wmf](
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’da k. yaklaşımdaki hatanın gradyanıdır. Öğrenme katsayısının seçimi önemlidir. Çok küçük seçilirse hatayı gerekli seviyeye düşürmesi için çok fazla yaklaşım yapması gerekirken büyük seçildiğinde de gerekli değerleri bulamaz ve ağ kararsız çalışır.  
2.1.1 Ölçekli Eşlenik Gradyan (ÖEG)  

Azalan gradyan yönteminde öğrenme katsayısı sabittir ve bu her zaman en uygun değerlere ulaşmak için en kısa yol değildir. Eşlenik gradyan yöntemlerin çoğunda, değişimlerin değerleri her adımda ayarlanır. Değişim değeri, hatayı yol boyunca en aza indirmek için eşlenik gradyan yönünde araştırma yapılır.

Eşlenik gradyan yöntemleri, her yaklaşımda arama yapmaktadır. Böylece, her araştırma için ağın girişlere verdiği cevabın defalarca hesaplanması gerekmektedir. Ölçekli-eşlenik gradyan (Scaled-Conjugate Gradyan) yöntemi ile zaman gecikmesine sebep olan yol arama algoritması kullanılmamaktadır. 

Diğer eşlenik gradyan yöntemlerine göre daha çok yaklaşım yapmaktadır. Ancak, her yaklaşımdaki hesaplama sayısı önemli derecede düşmektedir. Ayrıca, diğer eşlenik yöntemleriyle yaklaşık olarak aynı belleğe ihtiyaç duymaktadır [8].
2.1.2
Brodyen-Fletcher-Goldfarb-Shanno (BFGS) 
Newton yöntemi, en uygun noktayı hızlı bulmasından dolayı eşlenik gradyan yöntemine alternatif bir yöntemdir. Newton yönteminin temeli Denklem 3’de verilmektedir.
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Denklem 3’deki [image: image5.wmf]H

 Hessian matrisidir (hatanın ikinci türevi). Newton yöntemi, genellikle eşlenik gradyan yönteminden daha hızlı en uygun değere ulaşmaktadır. Ancak, çok katmanlı algılayıcı ağlar için Hessian matrisini hesaplamak yöntemi yavaşlatmaktadır. Newton yöntemine dayanan bazı yöntemler ile ikinci türevleri hesaplamak gerekmemektedir. Bu yöntemlere yaklaşık Newton yöntemleri denir ve her yaklaşımda yaklaşık Hessian matrisi güncellenir (güncelleme gradyanın fonksiyonudur). Bu yaklaşık Newton yöntemleri içinde en başarılı olanı Broyden, Fletcher, Goldfarb ve Shanno (BFGS)  güncellemesidir.

Eşlenik gradyan yöntemine göre daha az yaklaşımda en uygun noktayı bulmasına rağmen her yaklaşımda daha fazla hesaplama yapmakta ve daha fazla belleğe ihtiyaç duymaktadır.

2.1.2 Levenberg-Marquardt (LM) 
Newton yöntemi Denklem 4’deki gibidir:
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değerini hesaplamak zor olduğu için [image: image8.wmf]H

değerine yaklaşık bir değer hesaplanarak Denklem 5’de gösterilen Gauss-Newton algoritması elde edilmiştir. Jacobian matrisi, ağ hatalarının ilk türevini içerir. Bu yüzden Hessian matrisine göre daha az kompleks olan standart geriye yayılma algoritmaları ile hesaplanabilir.
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Bu denklemde 
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 Jacobian matrisini ve 
[image: image11.wmf]e

 ağ hata matrisini ifade eder. Levenberg-Marquardt metodu matris boyutları küçük tutulursa veya girişler az ise çok hızlı sonuç verir. 
3 Sonuçlar

Prostat kanseri için yapılacak çalışmada giriş parametreleri olarak PSA, serbest PSA,  Beden Kütle İndeksi (BKİ), yaş, prostat hacmi, sigara içiyor/içmiyor, prostat yoğunluk (toplam serum PSA/Prostat hacmi), boy, kilo, sistolik basınç, diastolik basınç ve nabız kullanılmıştır.

Parametrelerin istatistiksel dağılımı Tablo 1 ve 2’de gösterilmiştir. Tablo 3’de prostat kanseri olan ve olmayan hastaların sigara içme alışkanlıkları gösterilmiştir. Bu çizelgede kanserli hastaların sigara alışkanlık oranı, normallere göre daha fazladır. Buda sigaranın prostat kanserini tetikleyen bir parametre olduğu kanaati çıkarılabilir.
Tablo 1: Operasyon öncesi alınan parametrelerin istatistiksel dağılımı: a) Prostat kanserli hastalara ait istatistiksel analiz,       b) Normal ve hastalara ait istatistiksel analiz.
	Parametreler

	Kişi  Sayısı
	En küçük değer


	En büyük değer


	Ortalama
	StandartSapma

	Kilo
	100
	53
	120
	75.47
	13.22

	Boy
	100
	1.55
	1.86
	1.69
	0.06

	BKİ
	100
	0.18
	0.42
	0.26
	0.04

	PSA
	100
	1.03
	187
	22.40
	29.27

	Prostat Hacmi
	100
	14
	121
	50.75
	23.60

	Yaş
	100
	49
	93
	68.27
	9.15

	 Prostat yoğunluğu
	100
	0.03
	4.17
	0.52
	0.69

	Sigara
	100
	0
	1
	0.69
	0.47

	 Büyük kanbasıncı
	100
	90
	170
	128.90
	17.40

	Küçük kanbasıncı
	100
	50
	120
	80.00
	9.95

	Nabız
	100
	64
	96
	79.74


	6.02


(a)

	Parametreler

	Kişi  Sayısı
	En küçük değer


	En büyük değer


	Ortalama
	Standart Sapma

	Kilo
	 200
	40
	135
	77.24
	13.04

	Boy
	200
	1.50
	1.90
	1.71
	0.07

	BKİ
	200
	0.14
	0.42
	0.26
	0.41

	PSA
	200
	0.01
	39
	5.51
	6.57

	Prostat Hacmi
	200
	10
	244
	62.49
	35.91

	Yaş
	200
	43
	92
	67.61
	8.35

	Prostat yoğunluğu
	200
	0.01
	1.11
	0.09
	0.14

	Sigara
	200
	0
	1
	0.29
	0.46

	Büyük kanbasıncı
	200
	90
	210
	132.83
	19.04

	Küçük kanbasıncı
	200
	40
	130
	81.85
	11.49

	Nabız
	200
	52
	120
	79.02
	7.79


(b)

Tablo 2:  BKİ parametresinin istatistiksel dağılımı: a) Prostat kanserli hastalara ait istatistiksel dağılım, b) Normal hastalara ait istatistiksel dağılım.

	   BKİ  (kg/m2)
	Kişi Sayısı
	YüzdelikDilim (%)



	≤24.9
	38
	38

	25-29.9
	47
	47

	 ≥30 
	15
	15


(a)

	   BKİ (kg/m2)
	Kişi  Sayısı
	Yüzdelik

Dilim (%)

	≤24.9
	73
	36.5

	25-29.9
	92
	46

	 ≥30 
	35
	17.5


(b)

Tablo 3:  Sigara parametresinin istatistiksel dağılımı.
	Sigara

Faktörü


	Prostat    Kanseri


	Normal


	
	Kişi  Sayısı
	(%)
	Kişi      Sayısı
	(%)

	İçenler
	69
	69
	58
	29

	İçmeyenler 
	31
	31
	142
	71


Tablo 4’de, prostat kanserli hastaların Gleason skor parametresine göre BKİ parametresinin istatistikleri görülmektedir. Bu tablo, prostat kanserli hastaların Beden Kütle İndeksi arttıkça hastaların patolojik evrelerinin yükseldiğini göstermektedir. Yani BKİ arttıkça, prostat kanseri daha hızlı yayılım göstermektedir. Ayrıca, bu tabloda Gleason skor değerinin 5’in altında tespit edilememiş olması, Türkiye’de prostat kanserli hastaların patolojik olarak ilerlemiş evrede tanılarının konulduğunu göstermektedir. Buradan da Türk toplumunun rutin sağlık kontrolleri yaptırmadığı için hastalığın erken evrede yakalanamadığı sonucuna  ulaşılabilir.
Tablo 4: Gleason skoru parametresinin, BKİ parametresine göre istatistiksel dağılımı.

	Gleason     Skoru


	BKİ≤24.9


	25≤BKİ≤29.9
	BKİ≥30

	
	N
	(%)
	N
	(%)
	N
	(%)

	<5
	0
	0
	0
	0
	0
	0

	5
	5
	16
	3
	5
	0
	0



	6
	7
	22
	13
	25
	4
	25

	7
	9
	28
	15
	29
	5
	31

	8
	3
	9
	6
	12
	2
	13

	9
	8
	25
	15
	29
	5
	31

	Toplam
	32
	
	52
	
	16
	


Giriş verileri,   0 - 1 arasında normalize edilmiştir. Normalize edilen veriler, YSA’nın eğitim aşamasında girişlerine ezberlemeyi önlemek için bir kanserli hasta, bir sağlıklı hasta olarak verilmiştir. Sağlıklılar için 0, kanserli hastalar için 1 çıkışı alınır. YSA’da ÖEG, BFGS ve LM metotları uygulanmıştır. 

Bağımsız Örnek (Independent sample) t-testi parametre seçimi için kullanılmıştır. İstatistiksel analizler, “Statistical Package for Social Sciences (SPSS)” programı kullanılarak yapılmıştır. Tüm testler için p değeri 0.05 seçildi. SPSS’te yapılan bağımsız örnek t-testi sonucu Tablo 5’te verilmiştir.

Tablo 5: Bağımsız örnek t-testi sonuçları.
	Parametre
	Sig.            (2-tailed)
	Ortalama     Fark
	Std. Hata Farkı

	Kilo
	0.269
	-1.775
	1.604

	Boy
	0.059
	- 0.146
	0.008

	BKİ
	0.738
	-0.002
	0.005

	PSA
	<0.001
	16.862
	2.168

	Hacim
	0.003
	-11.741
	3.961

	Yaş
	0.532
	0.660
	1.056

	Yoğunluk
	<0.001
	0.417
	0.050



	Sigara
	<0.001
	0.400
	0.056

	B.Tansiyon
	0.084
	-3.930
	2.267

	K.Tansiyon
	0.171
	-1.850
	1.347

	Nabız
	0.415
	0.725
	0.888


Tablo 5’e göre PSA, hacim, yoğunluk ve sigara istatistiksel olarak anlamlıdır. Anlamlı parametreler sınıflandırıcıya verilmiştir. Bu parametrelerle beraber üç farklı geriye yayınım temelli çok katmanlı algılayıcı sınıflandırma yapılarak uygun olan yapı bulunmuştur.
Sınıflayıcının başarısını değerlendirmek için duyarlılık (sensitivity - doğru pozitif oranı: TPR), özgüllük (specificity - doğru negatif oranı: TNR) ve doğruluk (accuracy - doğruluk oranı: TR) performans kriterleri hesaplanmıştır.

Duyarlılık, Denklem 6’daki formülle hesaplanmıştır. Bu formülde duyarlılık; doğru pozitif (TP) sayısının, doğru pozitif (TP) ve yanlış negatif (FN) toplamına bölünerek hesaplanmıştır. Duyarlılık, kanserli prostat hastasını kanserli olarak sınıflandırma oranıdır.
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Özgüllük, Denklem 7’deki formülle hesaplanmıştır. Bu formülde özgüllük; doğru negatif (TN) sayısının, doğru negatif (TP) ve yanlış pozitif (FN) toplamına bölünerek hesaplanmıştır. Özgüllük, normal prostat hastasını normal olarak sınıflandırma oranıdır.                              .       
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Doğruluk, Denklem 8’deki formülle hesaplanmıştır. Doğruluk, kanser ve  normal prostat hastasını doğru olarak sınıflandırma oranıdır.
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Çapraz doğrulama (ÇD: Cross Validation) eğitim ve test veri setlerinin çeşitli kombinasyonlarını kullanarak, sınıflandırıcının yeteneğini test etmek için sıklıkla kullanılan standart bir testtir. ÇD, genellikle problem üzerinde en iyi modeli tahmin etmek için iki veya daha fazla sınıflandırıcıda kullanılır [9]. ÇD sürecinde her veri, test setinde en az bir kere bulunmaktadır ve 10 test kümesi oluşturulmuştur. Her set bağımsız olarak çalıştırıldıktan sonra, test başarılarının ortalaması alınmıştır (Tablo 6).  
Tablo 6: Veri setlerinin test fazı sınıflandırma sonuçları 
	Algoritma
	  Duyarlılık (%)
	Özgüllük (%)
	 Doğruluk(%)

	ÖEG
	81.0
	77.9
	79.1

	BFGS
	79.0
	78.8
	78.9

	LM
	76.2
	80.8
	79.3


Çalışmada elde ettiğimiz sonuçlara baktığımızda, son yıllarda literatür de Nomogramlar ve YSA için yapılan karşılaştırmalara göre, bizim çalışmamızla da YSA’ların prostat kanserini tahmin etmede, Nomogramlar kadar başarılı olduğu kanısını kuvvetlendirmektir.
Elde edilen sonuçlar, uzmana yardımcı bir sistem olarak kullanılabileceğini göstermektedir. Bu amaçla, Matlab ortamında grafiksel kullanıcı ara yüzü tasarlanmıştır. ‘ÇALIŞTIR’ butonuna basılıp, test edilmesi istenen veri dosyası seçildiğinde, sınıflandırıcı ‘Risksiz Bölge’ ve ‘Riskli Bölge’ olmak üzere 2 farklı durumdan birisini sonuç olarak vermektedir.
Türkiye’de uygulamaya geçirilen Aile Hekimliği çalışmalarında, hastanın ilk müracaat edeceği adresteki Aile Hekiminin, hastanın bazı parametrelerini uzman sisteme girerek, hastalığın risk haritasını çıkarmasına ve hastayı doğru yönlendirmesine katkıda bulunacaktır.
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