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YUKSEK BOYUTLU MODEL GOSTERILIMI KULLANILARAK
HISTOPATOLOJIK GORUNTULERDE
LEKE AYIRMA ISLEMI

OZET

Sayisal patoloji, histopatolojik doku Orneklerinin mikroskopta incelenmesiyle elde
edilen goriintiileri kullanir. Bir biyopsi 6rneginin goriintiileme cihazina girebilen cam
slayt numunesi olarak hazirlanmasi, patoloji uzmanlari tarafindan geleneksel olarak
elle yapilan bir dizi islemden olusur. Bu islemler sirasinda, goriiniir kontrast icin
numuneleri goriintiilemeden 6nce boyamak gerekir. Boyama, hastalikli veya tiimorlii
hiicreleri ya da diger patolojik hiicreleri bulmak i¢in doku numunelerinin 6n ve arka
yiizeylerine tibbi bir boya renginin uygulanmasi iglemidir. Buna ek olarak, tiimdorlerin
tanisinda yaygin olarak kullanilan bir yontemdir ve cesitli boya kombinasyonlarini
icerir. Siklikla kullanilan boyama yontemlerinden biri olan Hematoksilen ve Eozin
(H&E); sayisal patolojide doku yapilarini incelemek, kanser tiirlerini siniflandirmak
ya da kanser tiiriinii derecelendirmek i¢in kullanilir ve dokuyu mavi-pembe tonlarina
boyar. Immiinohistokimyasal boyamada ise birden fazla slaytta tek bir biyobelirteg
etiketlemenin aksine, bir doku boliimiinde birden fazla biyolojik belirte¢ ayni anda
tanimlanabilir. Bu nedenle, kanserli dokudaki coklu biyobelirteclerin ayni anda
degerlendirilmesi i¢in siklikla kullanilir. 3,3 "-Diaminobenzidin ve Hematoksilen
(DAB&H), en yaygin boya tiirii kombinasyonu olup; genellikle doku slaytini
kahverengi ve mavi renklerine boyar.

Histopatolojik boyamalarda doku bolgesi birden fazla boya ya da diger bir
ifadeyle leke rengi ile boyanmaktadir. Dokudaki her bir biyolojik yapiya 0zgii
goriintii analizinin yapilabilmesi icin leke bolgelerinin ayrilmast gerekir.  Bu
prosediir, patolojide "leke dekonvoliisyonu" ya da "leke ayirma" islemi olarak
adlandirlir. Leke ayirma isleminin amaci; histopatolojik goriintiiyli, kullanilan boya
kombinasyonlarindaki gercek leke renklerine gore goriintii kanallarina ayirmaktir.
Bu tez calismasinda, literatiirdeki caligmalardan farkli olarak Yiiksek Boyutlu
Model Gosterilimi kullanilarak histopatolojik goriintiilerde leke ayirma islemi
gerceklestirilmisti. Tez kapsaminda Onerilen leke ayirma algoritmalari, Istanbul
Medipol Universitesi Patoloji Boliimii ve Warwick leke ayirma denek tasindan
alman DAB&H ve H&E boyali histopatolojik goriintiiler lizerinde test edilmistir.
Onerilen algoritmalar, literatiirde leke ayirma konusunda bilinen bir yontem olan
Renk Dekonvoliisyonu ile karsilastirilarak; cesitli dlciitlerle basarim degerlendirmesi
yapilmistir.

Yiiksek Boyutlu Model Gosterilimi; analitik yapis1 bilinen ¢ok degiskenli ve siirekli
yapidaki bir iglevin sabit islev, tek degiskenli, iki degiskenli ve bdylece artan sayida
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degiskene bagli islevlerin

N N
Fnxw) =fo+ Y i)+ Y fuin (X)) + A f2onn xy) (D
i=1

i1,i=1

11<ip
toplam1 seklinde yeniden yazilabilmesini saglayan bir yontemdir. YOntemin amaci,
cok degiskenkli bir islevi daha az sayida bagimsiz degisken igeren sonlu sayidaki
islevler toplami olarak ifade etmektir. Tez kapsaminda, RGB formatli histopatolojik
goriintiiler ¢ok degiskenli bir veri kiimesi olarak kabul edilmistir. Bu amagla;
goriintiiler, /, oncelikle denklem 2’de ifade edildigi gibi 4-boyutlu uzaya eslenmistir.
Sonrasinda, Yiiksek Boyutlu Model Gosterilimi yontemi 4-boyutlu yapiya getirilen
histopatolojik goriintiilere uygulanarak; en fazla ii¢ de8iskenli YBMG bilesenlerini
iceren denklem temel alinmagtir.
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Tez calismasinda, oncelikle RGB formathh DAB&H ve H&E boyali histopatolojik
goriintiiler 3 x 3 kayan pencere yapis1 kullanilarak; alt goriintiilere ayrilmisti. YBMG
yonteminin her bir alt goriintilye uygulanmasiyla, alt goriintiiler farkli boyutlardaki
goriintii bilesenlerine ayrilmistir. Gorlintii bilesenlerinin inclelenmesi sonucunda da
alt goriintiilerin her birine 6zgii renk 6zellikleri, birli bilesenlerden biri olan YBMG-I3
bileseninde gozlemlenmistir. Bu bilgiler 1s181nda, her bir alt goriintiinin YBMG-I3
bileseni ile ilgili leke bolgelerinin piksel temelli ortak 6zellikleri arasinda bir benzerlik
iligkisi kurularak leke bolgeleri ayristirilmastir.

Bu tez ¢alismasinin kendi kapsaminda bir¢cok 6zgiin tarafi bulunmaktadir. Bunlardan
birincisi ve en onemli olani, histopatolojik goriintiilerde leke ayirma konusunda ilk
defa Yiiksek Boyutlu Model Gosterilimi yonteminin bu calismada kullanilmasi ve
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konuyla ilgili yapilan testlerden de umut verici sonuglara ulagilmasidir. Calismanin
diger bir 0zgiin tarafi, Yiiksek Boyutlu Model Gosterilimi yonteminin RGB formath
histopatolojik goriintiilere uygulanmasinda yapilan birtakim diizenlemeler sonucunda
yeni bir goriintii ayristirma algoritmasinin tasarlanmasidir. Bunun yani sira, buradaki
gorlintii ayristirma algoritmasindan elde edilen goriintii bilesenlerinden de goriintii
renksizlestirme konusuyla ilgili 6zgiin bir algoritma gelistirilmigtir.
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STAIN SEPARATION PROCESS ON HISTOPATHOLOGICAL IMAGES
USING HIGH DIMENSIONAL MODEL REPRESENTATION

SUMMARY

Digital pathology uses images which were obtained by viewing histopathological
tissue samples through a microscope. The preparation of a biopsy specimen as a
glass slide specimen entering the imaging device consists of a series of procedures
traditionally done manually by pathologists. During these procedures, it is necessary
to stain samples before scanning for visible contrast. Staining is the process of
applying a medical dye color to the anterior and posterior surfaces of sample tissues
in order to find unhealthy or tumor cells or other pathological cells. Also, it is a
widely used method in the diagnosis of tumors and includes several dye combinations.
Hematoxylin and Eosin (H&E) that is one of the most frequently used staining methods
is used so as to examine tissue structures in digital pathology, classify cancer types or
grade cancer types. It stains the tissue in blue-pink tones. In immunohistochemical
staining, more than one biomarkers can be simultaneously identified in a tissue section
in contrast to labelling a single biomarker on more than one slides. Therefore, it is
often used for simultaneous evaluation of multiple biomarkers in cancerous tissue.
3,3 ’-Diaminobenzidine and Hematoxylin (DAB&H) is the most common combination
type related to the immunohistochemical dyes. It usually stains the tissue slide in
brown and blue colors.

In histopathological staining, the tissue region is stained with more than one dye, or
in other words, with stain color. In order to perform image analysis that is specific
to for each biological structure in the tissue, the staining regions must be separated.
This procedure is called "stain deconvolution" or "stain separation” in pathology. The
purpose of the stain separation process is to separate the histopathological image into
image channels according to the actual stain colors in used dye combinations. In
this thesis, stain separation was performed on histopathological images using High
Dimensional Model Representation unlike the studies in literature. Proposed stain
separation algorithms within the scope of the thesis were tested on DAB&H and H&E
stained histopathological images taken from Istanbul Medipol University Department
of Pathology and Warwick stain separation benchmark. The proposed algorithms were
compared with Color Deconvolution that is a known method in the literature for stain
separation, and performance evaluation was done with various metrics.

The High Dimensional Model Representation is a method that allows a multivariate
and continuous function with known analytical structure to be rewritten as a fixed
function, univariate, bivariate, and thus the sum of functions dependent on an
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increasing number of variables as follow:

f(-xla"' f0+2fl xl + Z flllz xlpxlz)_'_ +f12 N(xlv"'7 N)' (1)

i,ip=1

i1<ip
In this thesis, histopathological images in RGB format were accepted as a multivariate
data set. For this purpose, images, I, were firstly mapped to 4-dimensional space as
expressed in equation 2. Afterwards, the High Dimensional Model Representation
method was applied to the histopathological images in the 4-dimensional structure. In
here, it was taken as a basis the equation containing the components of the method
with at most three variables.
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In the thesis study, first of all, DAB&H and H&E stained histopathological images
in RGB format were divided into subimages using 3 x3 sliding window structure .
By applying the High Dimensional Model Representation (HDMR) method to each
subimage, the subimages were divided into image components in different dimensions.
As a result of the examination of the image components, the color characteristics
specific to each of the subimages were observed in the HDMR-/3 component which
is one of the univariate components. In the light of this information, a similarity
relation was established between the HDMR-/3 component of each subimage and the
pixel-based common features of the related stain regions, and as a result, the stain
regions were separated.

This study has many unique aspects within itself scope. The first and most important of
these is that the High Dimensional Model Representation method have been used for
the first time in this study for stain separation in histopathological images. Besides, it is
that encouraging results have been obtained from the tests performed on the proposed

XX1V



algorithms. Another unique aspect of the study is that a new image decomposition
algorithm has been designed by making some regulations in the application of the
High Dimensional Model Representation method to histopathological images in RGB
format. In addition, an algorithm for also image decolorization has been developed
from the image components obtained from the image decomposition algorithm here.
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1. GIRIS

Gortintii 1sleme yontemleri; gesitli alanlarda farkli gorevlerin sistematik bir sekilde
ilerlemesine katki saglamakla birlikte, ayn1 zamanda tarafsiz ve tekrar tretilebilir
sonuclarin elde edilmesine de olanak saglamaktadir.  Gelismis goriintii isleme
yontemleri i¢in bu tiir uygulama alanlarindan biri de hizla biiyiiyen bir patoloji alani

olan "sayisal patoloji (ing: digital pathology)"dir [5-7].

Sayisal patoloji; tam slayt goriintiilerinin (ing: whole-slide images), diger bir
ifadeyle yiiksek biiyiitmede sayisallastirilan doku Orneklerine ait cam slaytlarin (ing:
glass slides), yakalanip analiz edilmesi ile ilgilidir ve temel olarak teknolojilerdeki
gelismeler tarafindan yonlendirilir [8]. Son donem klinik uygulamalarda ¢ok onemli
bir role sahiptir ve laboratuvar ortaminda giderek artan bir teknolojik gereksinim héline
gelmektedir. Tam slayt goriintiilemedeki artan gelismelerin yani sira daha hizli ag
baglantilarinin kullanilmasi ve daha ucuz depolama c¢oziimlerinin iiretilmesi; patoloji
uzmanlarinin, sayisal goriintiiler ile ge¢miste oldugundan daha kolay ve esnek bir

sekilde calismasini ve klinik kullanim i¢in goriintii paylagimini saglamistir [9].

Patoloji uzmanlari, histopatolojik slaytlar1 151k mikroskobu altinda bireysel bir
yaklasimla incelerler. Bu durum da beraberinde bireysel yetkinlige gore teshis
koyulmasi, biiyiik hacimli dokularda inceleme sonuclarinin tekrarlanamamasi ve nicel
analizin zahmetli olmasi gibi birtakim sorunlar1 meydana getirir [5-7]. GoOriintii
isleme teknikleri; erken teshisin iyilestirilmesi, hastalik seyrinin belirlenmesi ve etkili
olmasi en muhtemel tedavilerin secilmesi amaci ile uzmanlarin hastalik siiregleriyle
iligkili egsiz goriintiileme belirtecleri tantmlamalarina olanak saglar [9]. Boylece teshis
dogrulugunu arttirmak, elde edilen sonuclarin tekrarlanabilirligini saglamak ve ayrica
teshis koymada gerekli olan siireyi kisaltabilmek amaciyla goriintii isleme yontemleri

sayisallastirilmis slaytlara uygulanarak; s6z konusu olan sorunlar ¢oziilebilir [8].

Bu tez calismasi, YBMG yonteminin ilk defa histopatolojik goriintiilerde leke ayirma
konusunda farkli bir yontem olarak sunulabilecegini amaclamaktadir. Yontem, sz

konusu olan goriintiilerin farkli boyuttaki yapilarina uygulanarak, birbirinden farkl



ozellikteki bilesenlerin elde edilmesini saglamaktadir. Bu bilesenler sayesinde de
goriintiilerdeki var olan leke renkleri arasinda bir benzerlik iligkisi kurularak, leke

ayirma islemi gergeklestirilmektedir.

Calismanin giris boliimiinde, tizerinde calisilan konunun daha iyi anlagilabilmesi icin
patoloji diger bir adiyla hastalik bilimiyle ilgili gerekli bilgilere yer verilecektir.
Bu nedenle, oncelikle histopatoloji kavraminin tanimi ve kullanim alanlar ile ilgili
ornekler anlatilacaktir. ilerleyen boliimlerde ise en sik kullanilan boyama yontemlerine
ve calismanin kilit noktasini olugturan histopatolojik goriintiilerde leke ayirma
konusuna yer verilecektir. Ikinci boliimde ise YBMG yontemi ayrintili bir sekilde
anlatilarak; yontemin RGB formath goriintiilerdeki uygulamasina yer verilecektir.
Uciincii  boliimde, YBMG yonteminin histopatolojik goriintiilere uygulanmasi
konusunda tez kapsaminda gelistirilen farkli uygulamalara yer verilecektir. Dordiincii
bolimde ise calismada kullanilacak olan veri kiimelerinin 6zellikleri ile basarim
Ol¢giitlerinin tanimlarina yer verilerek, tez calismasi icerisinde gelistirilen YBMG
tabanli leke ayirma algoritmalarinin yapilart agiklanacaktir.  Besinci boliimde,
calismadan elde edilen sonug goriintiilerinin kiyaslamasini yapabilmek adina dncelikle
karsilagtirma yontemi agiklanacaktir. Sonrasinda, calismadan elde edilen sonug
goriintiileri ile karsilastirma yonteminin basarim degerlendirmesi yapilacaktir. Altinci

boliimde ise tez ¢calismasindan elde edilen sonug ve Onerilere yer verilecektir.

1.1 Histopatoloji

Histopatoloji, bir biyopsinin veya cam plakalara sabitlenmis bir cerrahi 6rnegin
mikroskop altinda incelenmesiyle hastalik belirtilerini arastiran bir patoloji dalidir
[10]. Patoloji ise kelime anlamu itibariyla, Eski Yunancada hastalik anlamindaki
“pathos” ve bilim anlamindaki “logos” kelimelerinin birlesmesinden olusmustur.
Tiirkceye “hastalik bilimi” olarak cevrilir ve hastaliklarin bilimsel yontemlerle
incelenmesi anlaminda kullanilir. Daha kapsamli agiklamak gerekirse; hastalik
etkenlerini, yapisimi ve hastalik sonucu organ ve dokularda meydana gelen bigimsel
degisiklikleri inceler. Bunlarin yani sira, deneysel ve kuramsal konularda da

caligmalarin yapildig1 bir bilim dalidir.

Tip fakiiltesini bitirip, uzmanli§in1 patoloji alaninda yapan Kkisilere tibbi patoloji

uzmant denir. Patoloji uzmani; mikroskobik inceleme yaparak, hastalikli doku
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ve organlardan cesitli yontemlerle alinan Ornekleri inceler ve hastaliklara tani
koymaya calisgir. Tam1 koymada sadece bicimsel veya goriintiisel degerlendirme
yapilmaz; ayn1 zamanda mikrobiyoloji, farmakoloji, biyokimya, genetik ve molekiiler
biyoloji ile ilgili veriler de degerlendirme olciitii olarak kullanilabilir. Histokimya,
immiinohistokimya, doku Kkiiltiirii ve sayisal goriintii analizi gibi 6zel yontemler
kullanilarak dokular iizerinde nitel veya nicel analizler yapilabilir. Nitel analiz,
maddenin ne oldugunu anlamaya yonelik yapilirken; nicel analiz, maddeyi olusturan
element ya da bilesiklerden her birinin ne kadar bir yiizdelik (%) pay icerdigini

anlamak amaciyla yapilir.

Histopatolojide kullanilan aligilagelen yontemde, hastalardan tani amaciyla doku
ornekleri alinir. Daha sonra, 6rnekler patoloji uzmani tarafindan asagida belirtilen

asamalar sonucunda mikroskop altinda incelenmeye hazir hale getirilir [11].

Tespit (Fiksasyon)

Takip (Doku igleme)

Bloklama

Kesme

Boyama

1.2 Histopatolojide Kullanilan Boyama Yontemleri

Boyanmamis doku elemanlari renksizdir ve detaylar ayirt edilemez. Bir dokunun farkl
bilesenlerini ve yapisin1 mikroskop altinda incelemek icin doku kesitleri bir veya daha
fazla boya ile renklendirilir. Boyama islemi, hastalik teshisi icin patoloji uzmanlari
tarafindan yapilir. Amaci, kontrast boyalarin kullanilmasi ile dogal kontrast1 arttirarak

hiicresel bilesenleri ortaya ¢ikarmaktir [10, 12].

Genellikle, boyama tekniklerinde asidik ve bazik boyalar kullanilir. Asidik boya
ile boyanan doku elemanlar1 "asidofilik", bazik boya ile boyananlar ise "bazofilik"
olarak adlandirilir.  Asidik boyalar, dokular1 kirmizi-pembe; bazik boyalar ise
dokular1 mavi-mor renklerine boyar. Patoloji laboratuvarlarinda en sik kullanilan
boyama yOntemlerinden biri Hematoksilen ve Eozin boyamasidir. Bunun disinda,
klinik calismalarda histokimya ve immiinohistokimya gibi boyama yontemleri de

kullanilmaktadir [13].



1.2.1 Hematoksilen ve Eozin (H&E) boyamasi

H&E boyamasi, hiicre cekirdeklerinin ve c¢evresindeki dokularin yapisal
ozelliklerini vurgulamadaki etkinligi nedeniyle uzun siiredir histopatoloji analizinde
kullanilmaktadr. Hematoksilen boyasi, hiicre c¢ekirdeklerindeki proteinlere
baglanarak mavi rengini alir. Eozin ise pembe goriiniimliidiir ve stromal dokudaki
yapisal proteinlere baglanir. S6z konusu olan bu boyalar, yiizyili agkin bir tarihi
gecmigse sahip olmalarma ragmen; hiicresel oOzellikleri yakalama yetenekleri
nedeniyle meme kanserinin tanisinda birincil ara¢ olarak giintimiizde varliklarim

sirdiirmektedir [14].

Boyama tekniginin histopatolojide dogru kullaniminin bir sonucu olarak, tani
yontemleri histolojik derecenin belirlenmesinde agirlikli olarak H&E analizine
dayanir. Ornegin; meme kanserindeki kotii huylu hiicreler genellikle asir1 biiyiimiis
cekirdek, ince silindirik yap1 ve yiiksek mitotik aktivite gibi normal olmayan bi¢imsel
ozelliklerle iligkilidir [15]. Sekil 1.1, H&E boyamasinin hem kotii huylu hem de iyi

huylu doku 6rneklerine uygulanmasini1 gostermektedir [2].

Sekil 1.1 : H&E boyali goriintiiler. Sol taraf kotii huylu, sag taraf ise iyi huylu doku
orneklerini gosterir [2].

1.2.2 3,3’-Diaminobenzidin ve Hematoksilen (DAB&H) boyamasi

Immiinohistokimya, doku kesitlerinde baz1 6zel antijenleri tespit etmek igin gesitli
antikor analizlerinde kullanilan 6nemli bir boyama yontemidir. Immiinohistokimyasal
(IHK) boyalar; tiimoriin evresini ve derecesini belirlemede, Onciil tiimoriin kdken
aldig1 hiicre tipinin saptanmasinda yaygin olarak kullanilmaktadir [16]. Bu yontem,
ayni zamanda patoloji uzmanlar1 tarafindan tercih edilerek bulagici hastaliklarin ve

kanserin ayirici tan1 ve siniflandirilmasina da yardimci olmaktadir [17].



3,3"-Diaminobenzidin (DAB), histopatolojik boyama yoOntemlerinde yaygin
olarak kullanilan bir kromojendir. Genellikle laboratuvarlarda arastirma amacl
gerceklestirilen histokimyasal (HK) ve IHK yontemlerinde, boyama maddesi olarak
tercih edilmektedir [18].

Denetimsiz hiicre ¢ogalmasi, kanserin ayirt edici bir ozelligidir. ~ Hastaligin
ilerlemesini, tedavi siirecini ve iyilesme potansiyelini daha iyi anlayabilmek igin,
teshis etme ve miktar tayini yapma Onemli adimlardandir. Bu durum, DAB
boyalarindan biri olan Ki67 nin uygulanmasiyla degerlendirilebilir [19]. Uygulama,
"Ki67 IHK boyama" olarak adlandirilir. Boyamanin sayesinde patoloji uzmanlari,
kanser hiicrelerinin sayimini ve tiimorlerin derecelendirmesini yapabilirler. Sekil 1.2,
merkezi sinir sistemi tiimoriinden (meninjiyom) alinan DAB ile boyanmis 6rnek bir

Ki67 goriintiisiinii gdstermektedir.

Sekil 1.2 : DAB&H boyali goriintii. =~ Merkezi sinir sistemi tiimoriiniin  Ki67
gorlintiisii [3].

Sekilde gosterildigi gibi, pozitif hiicre ¢cekirdegi DAB ile boyalidir ve hiicre kahverengi

renkte gozitkmektedir. Negatif hiicre ise H ile boyalidir ve mavi renkte gozitkmektedir

[20]. Buradaki pozitif hiicreler, kanserli yapilar1 temsil ederken; negatif hiicreler,

saglikli olanlar1 temsil etmektedir.

1.3 Histopatolojik Goriintiilerde Leke Ayirma Islemi ve Literatiir Ozeti

Patoloji uzmanlari, histopatolojik ornekleri geleneksel olarak 1s1k mikroskobu altinda
inceleyerek miktar tayini yapar. Biiyilk hacimli doku Orneklerinde ise bu islemi
yapmak zahmetli ve zor bir istir. Bunun yani sira, uzmanlar taniy1 tibbi deneyimlerine
dayanarak koyduklar1 i¢in siire¢ 6zneldir. Bu durum da gozlemci i¢i ve gozlemciler
arasi farkliliklara, beraberinde de birtakim sorunlara yol agar. [21,22]. Bu sorunlar,

teknolojideki gelismelerin yonlendirdigi ve hizla biiyiiyen bir alan olan sayisal patoloji



tarafindan ele alinir. Bu sayede, karar siirecinin etkinligini ve dogrulugunu iyilestirmek

icin uzaktan teshis ve goriintii analizi uygulamalar gelistirilebilir [8].

Sekil 1.3, bir hastadan alinan doku kesitinin ¢ok kanalli boyama yapilarak mikroskop
izerine sabitlenmis 1s18a hassas renkli bir kamera (ing: charge-coupled device
/ ccd) veya tarayici yardimiyla goriintilenmesini gOstermektedir.  Elde edilen
RGB formatindaki renkli goriintiide, doku biyobelirtegleri farkli boya renkleriyle

gosterilmektedir [4].

"L

Tibbi 6rnekler ve boyalar Boyama cihazi Patoloji slayt

#A P - S
RGB renkli gériinti

: s Biyobelirteclere tzgii
gore ayirma iglemi goriintii kanallan

Tibbi boyalan renklerine

Sekil 1.3 : Cok kanalli boyama ve dekonvoliisyonu i¢in sayisal patoloji is akisi [4].

Literatiirde histopatolojik RGB goriintiisiinii, biyobelirtece 6zgii goriintii kanallarina
doniistiirmek icin cesitli yontemler 6nerilmigtir. Histopatolojide leke dekonvoliisyonu
(ing: stain deconvolution) ya da leke ayirma (ing: stain separation) olarak bilinen bu
islem; her bir biyobelirte¢ icin hiicre tespiti, segmentasyonu ve siniflandirmasi gibi

goriintii analizi algoritmalarinin uygulanmasinda bir 6n kogsul adimidir [4].

Karigik sinyalleri (sayisal ve analog) temel alarak tibbi boyalari, bagka bir deyisle
lekeleri, sayisal olarak ayirmaya yonelik en eski calismalardan biri Zhou ve dig. [23]
tarafindan yapilmistir. Bu calismada, ¢ok bantl goriintiileme baglamindaki soruna
odaklanilmigtir [24]. Ruifrok ve Johnston [25], RGB goriintiisiinii doniistiiriilmiis optik
yogunluk alaninda ii¢ adede kadar lekeye ayirmak i¢in "Renk Dekonvoliisyonu (ing:
Color Deconvolution)" ad1 verilen bir ayristirma yontemi Onermistir. Yontemde saf
lekelerin referans renk vektorleri, x; € R3 i < 3, verilerek; renk karistmindaki, y € R3,
her pikselin saf leke renklerinin dogrusal bir kombinasyonu oldugu varsayilir. Buna

ek olarak, kombinasyon agirliklarni, b € RY, elde etmek icin dogrusal bir sistem
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¢oziilir. Dogrusal sistem, y = Xb olarak gosterilir. Burada X = [xq,...,xy] M < 3,
referans renklerin matrisidir. Renk Dekonvoliisyonu yontemi, sayisal patoloji alaninda
en yaygin olarak kullanilan yontemler arasindadir. Buna karsin, calismanin yetersiz
kaldig1 durumlar da s6z konusudur. Ayristirilabilen en fazla leke sayisinin ii¢ ile sinirl
olmasi ve iicten fazla leke icin dogrusal sistemin olusturulamamasi, yontemin olumsuz
yanlar1 arasindadir [4]. Burada soz konusu olan her iki ¢alismada da Beer-Lambert
yasasina gore, goriintiiniin optik yogunluk uzayina doniistiiriilmesi gibi daha yeni

yontemlerde bile kullanimina az rastlanan bazi temel ilkeler 6zetlenmistir.

Rabinovich ve dig. [26], cok banth goriintiilemenin ayrilmasinda Bagimsiz Bilesenler
Analizi (BBA) ve Negatif Olmayan Matris Ayristirma (NOMA) yOntemlerinin
kullanimint incelemistir; ancak her iki yontemde de RGB formatinda goriintiillemenin
kullanimina deginilmemistir. Burada, RGB goriintiilerinin daha az renk kanali icerdigi
ve bu nedenle her zaman aym sekilde islenemeyecegi kanisina varilmistir. Buna ek
olarak, calismada BBA ve NOMA yo6ntemlerinin tek bagina uygun bir ayristirma islemi
olarak kullanilamayacagi belirtilmistir. Calismada, BBA veya NOMA’dan elde edilen

sonuglarin ileri analizde kullanilabilmeleri i¢in islenmesi gerektigi vurgulanmustir [24].

Diger bir BBA’ya dayali leke dekonvoliisyonu algoritmalar1 da Trahearn ve dig. [24]
ve Alsubaie ve dig. [27] tarafindan Onerilmistir. Bu algoritmalar, leke vektorlerinin
BBA yontemine gore bagimsiz bilesenler olarak modellenebilecegi varsayimina
dayanmaktadir. Calismada kaynak sinyallerin bagimsiz oldugu varsayildigindan,
histopatolojik goriintiilerde BBA yonteminin kullanimi her zaman giivenilir sonuclar

vermeyebilir [28].

Leke ayirma, histopatoloji goriintii analizinde bir¢ok gorev i¢in 6n isleme adimi olarak
onemli bir role sahiptir. Ornegin; histopatolojik bir goriintiide kullanilan uygulamalar,
leke rengi degisikliklerine neden olabilmektedir. Bagka bir ifadeyle, referans ve
orijinal goriintiiniin leke renkleri birbirinden farkli olabilir. Bu nedenle, orijinal
goriintiiniin leke renkleri ile referans goriintiintiisiiniin daha iyi uyum saglayabilmesi
icin leke normalizasyonu [29, 30] islemi uygulanir. Macenko ve dig. [31], leke
ayirma islemini ozellikle H&E boyali goriintiileri temel alarak; normalizasyonun
onemli bir kismini olusturan bir bilegsen olarak tanimlamistir. Calismada goriintii
verilerinin Tekil Deger Ayrisimi (TDA) hesaplanarak, goriintiiler en biiyiik iki tekil

degere karsilik gelen bir diizleme yansitilir. Verilerin azami agilari, biri Hematoksilen
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digeri Eozin olmak iizere iki leke vektorii iiretmek i¢in kullanilir. Burada kullanilan
yontem, iki lekenin ayrilmasiyla sinirhidir. Buna ek olarak, goriintiiniin giiriiltiilii
olmasi da tekil vektor tahminini etkileyebilir ve bu durum, lekeleri dogru bir sekilde
tanimlayamayan leke vektorleri ile sonuclanir. Niethammer ve dig. [32] ise giiriiltii
konusunda yetersiz kalan bu yaklasimi daha da genisleterek giiriiltiilii goriintiilerde

leke vektorii tahmininde bulunmustur [24].

Gavrilovic ve dig. [33], Maxwell’in renklilik diizlemi konusunu ele almistir ve
pikselleri bu diizleme yansitmanin algisal olarak benzer renklerin birbirine yakin
goriinmesine neden olacagini varsaymustir.  Yaptiklart calismada her bir lekeye
karsilik gelen pikseller, degiskenleri beklenti maksimizasyonu yaklasimi kullanilarak
belirlenen bir Gauss karisim modeli yardimiyla ayrilabilir gruplar halinde goriiniir.
Daha sonra her leke vektorii, kendisine karsilik gelen Gauss dagiliminin ortalamasi

alinarak tahmin edilir [28].

Leke dekonvoliisyonu konusunda literatiirdeki son donem yontemlerinde [30, 34]
gozetimli yaklasimlara da yer verilmistir. Bu yontemlerde, ilk olarak her bir lekenin
bulundugu yerleri belirlemek i¢in énceden egitilmis bir leke simiflandiricis1 kullanilir
ve daha sonra bu smiflandirilmig piksel kiimelerinden leke vektorleri tahmin edilir.
Genellikle gozetimli yaklasimlarin buradaki en biiyiik sorunu, kabul edilebilir sonuclar
elde etmek icin elde edilmesi gii¢ olan ¢esitli leke tiirlerine 6zgii ayrintili bir egitim veri

kiimesine gereksinim duyulmasidir [28].

Kather ve dig. tarafindan yapilan calismada [35] ise, Ruifrok ve Johnston [25]
tarafindan Onerilen leke matrisi kullanilmistir. Boylelikle, matristen elde edilen
leke vektorleri tarafindan olusturulan diizlemdeki ilk iki bilesen temel alinarak,
leke renklerinin en uygun gosterimi i¢in Temel Bilesenler Analizi (TBA) yontemi
Onerilmistir. Temel bilesenler arasindaki diklik hakkinda TBA ydnteminin varsayimi
bazi durumlarda, 6zellikle Hematoksilen ve Eozin gibi iligkili boyalarda, beklentiyi
karsilamayabilir. Bunun yani sira, dnceden tahmin edilen leke matrisinin kullanilmasi

da dekonvoliisyonunun genellikle basarisiz sonuclanmasina neden olabilir [28].



2. SAYISAL GORUNTU ISLEMEDE YBMG YONTEMI

Bu boliimde, tez ¢alismasinin alt yapisint olusturan YBMG yontemi anlatilacaktir.
Oncelikle, yontemin genel mantif1 islevler iizerinden anlatilarak matematiksel
ifadeler verilecektir. Sonrasinda, yontemin bir veri kiimesi olan RGB formatindaki
goriintiilere uygulanabilmesi icin s6z konusu matematiksel ifadeler iizerinde birtakim

diizenlemeler yapilacaktir.

2.1 YBMG (Yiiksek Boyutlu Model Gosterilimi) Yontemi

YBMG (ing: HDMR-High Dimensional Model Representation) yontemi; bol-ve-yonet
yaklagimini kullanarak analitik yapis1 bilinen cok degiskenli ve karmagik yapidaki
stirekli bir islevin, daha az sayida bagimsiz degisken iceren islevlerle ifade edilmesini
amaclar. Baska bir deyisle, ele alinan ¢ok degiskenli bir iglev; sabit islev, tek
degiskenli, iki degiskenli ve boylece artan sayida degiskene baglh islevlerin toplami
seklinde yazilabilir. YoOntemin temelleri, 1993 yilinda yayinlanan I. M. Sobol’un
calismasina [36] dayansa da daha sonralar1 ayni yillarda H. Rabitz [37-39] ve M.
Demiralp’in aragtirma gruplari [40-44] tarafindan YBMG yontemi gelistirilerek gesitli

arastirma alanlarinda uygulanmak iizere cesitlendirilmisgtir.

I. M. Sobol’un ¢alismasinda, [0, 1] araliginda tiimlevlenebilir N bagimsiz degiskene
sahip her f(x,x2,...,xy) islevi icin denklem 2.1’de verilen esitlik dnerilmistir [36].

Onerilen esitlik, ¢ok degiskenli bir islevin YBMG agiliminin en genel halidir.

fxry.ooxn) =fo+ iﬁ(x,-) + i fivi,(Xixiy) + oo n(xa, -xy)  (2.1)
i=1 i]i ;iil;zl

Esitligin sag yaninda gosterilen fy terimi, sabit bir islevi; fi(x;) ve fi i, (xi,Xi,)

terimleri de sirasiyla tek ve iki bagimsiz degiskenli islevleri temsil eder. Ayni sekilde,

son terim olan fi,. y de tiim bagimsiz degiskenlere bagl bir islevdir. Bu terimler, ele

alman cok degiskenli islevin "YBMG terimleri (bilesenleri)" olarak da adlandirilabilir
[40].



YBMG acilimi, sonlu bir toplamdir ve toplam terim sayis1 2V°dir. Terim sayilar,
binom katsayilar1 olacak bicimde hesaplanir [45]. Bu durumda, tek degiskenli YBMG
terimlerinin sayisi (7 ) iki degiskenli terimlerin sayisi (1;’) ve benzer sekilde K

degiskene sahip terimlerin sayist (%) dir.

bj
/ dijj(xj)fl'lmik(xil? ...,xik) = 0, Xj€ {xil,xiz, ...,x,'k}, 1< ] <k<N (2.2
aj

2.1°de verilen esitligin sag yanindaki terimleri belirleyebilmek icin ilk ¢alisma I. M.
Sobol tarafindan yapilarak, 2.2’de gosterilen kosulun yapisi temel alinmistir. Bu
kapsamda, tiimlev aralid1 [0, 1] ve agirlik islevleri birim agirlik olarak kabul edilmisgtir.
Daha sonraki yillarda H. Rabitz ve grubu, tiimlev aralifini gercel say1 aralig1 olarak
genisletmistir.  Kosulda (a;,b;) ifadesi, her bir bagimsiz degiskenin, x;, tanim
araligin gosterir. W;(x;) ise, her bir bagimsiz degiskene baglh tek degiskenli agirlik
islevi carpanini temsil eder. Belirtilen agirlik islevleri daha da kapsamlastirilarak,
YBMG’nin genel agirlik islevi, W, tamimlanir ve her bir bagimsiz degiskene bagh

agirlik islevlerinin carpimi olarak ifade edilir [45].

N
W(xl,...,xN)EHWj(xj), Xj € [Clj,bj] 2.3)
=1

Yukarida ifade edilen bilgiler 1s181inda, YBMG terimleri 2.4’te verilen tiimlev altinda

yok etme kosulu (ing: vanishing condition) ile belirlenir.

b] bN
dxy-- | dxyW(xi,....xn)fi(x;) =0 24)

ai an

Her bir agirlik islevi carpanin ilgili aralikta, bagli oldugu bagimsiz degiskene
gore tiimlevi 1 varsayilarak; YBMG terimlerinin belirlenmesinde olusabilecek
matematiksel islem karmagikli§i onlenir.  2.5°te verilen bu varsayimla birlikte

YBMG’nin agirlik islevi iizerinde normalizasyon kosulu uygulanir [45,46].

bj
/. dijj(xj) =1 (2-5)

Normalizasyon kosulunun yukarida tanimlanan yok etme Olgiitiine uygulanmastyla,
her bir bagimsiz degigskenin bagli oldugu tek degiskenli islev ve agirlik islevi

carpiminin ilgili aralikta tiimlevi O olarak hesaplanir. Ayrica, burada yok etme

10



kosulu uygun bir i¢ carpim tanimi altinda 2.6’da tamimlanan diklik kosulunu da
belirti. Bu anlamda kosul, YBMG ac¢ilimindaki terimlerin birbirine dik oldugunu
gosterir. Boylece YBMG terimleri, ele alinan ¢ok degiskenli islevin dik ayrigtirim

(ing: orthogonal decomposition) terimlerini ifade eder [40,45].

(fivigoips firinoiy) =0, dpin...ig Firin...i;, 1<kJI<N (2.6)

YBMG terimlerinin belirlenmesinde ise kosul olarak kabul edilen dik olma durumu,
bir i¢ carpim tanimu lizerinden verilir. Buradaki i¢ ¢arpim, karesi-tiimlevlenebilen (ing:

square-integrable) islevler kullanilarak 2.7°deki gibi tanimlanir.

by by
(u,v) = dxy--- dxyW (x1, ..., xn) u(xy, ..., xy)v(xg, ..., xn)
ag an
by by
= Wi (xl)dxl--- WN(XN)de u(xl, ...,xN)v(xl, ...,XN) 2.7)
al an

Islevler igin kullanilan karesi-tiimlevlenebilirlik kavrami, bir islevin mutlak deger
karesinin ilgili bagimsiz degisken altinda tiimlev degerinin sonlu olmasidir. Burada u
ve v, karesi-tiimlevlenebilen N bagimsiz degiskenli islevlerdir. Tiim bu ifadeler dikkate

alindiginda da YBMG i¢in 2.6’da belirtilen diklik kosulu asagidaki matematiksel

yapiya karsilik gelir.
by by
(firigoip> firinoi) = | dxy-- dxyW (x1, ...,xn)
ap ay
: fil...ik (-xila s 7xik)fl'1...i1 (xila s 7xi1) (28)

YBMG terimleri; yukarida belirtilen normalizasyon ve diklik kosullar1 temel alinarak,
birtakim izdiisiim (ing: projection) operatorlerinin kullanilmasiyla belirlenebilir. Bu
baglamda, YBMG’nin sabit terimi olan f icin bir izdiisiim operatoriinden yararlanilir.
Burada; herhangi bir karesi-tiimlevlenebilen F iglevi kullamilarak, Z; operatorii
2.9’daki gibi tanimlanir.

by by

To F(x1,...,xy) = dxy--- dxyW (x1, ..., xn)F(x1, ..., xn) (2.9)

aj aN

2.1’de verilen YBMG ag¢iliminin her iki tarafina 7 operatorii uygulandiginda; esitligin

sag tarafinda bulunan sabit terim digindaki tiim YBMG terimleri, yok etme kosulundan
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dolayi sifirlanir. Boylelikle, sag tarafta sadece fy kalir. S6z konusu olan islemler, 2.10

ve 2.11°de ayrintili olarak gosterilmisgtir.

N N
IO f(x17 .o .,XN) = IO f0+ ZIO ﬁ(xi) + Z IO fi1i2(xi17xi2)
i

i= i1,i=1

i1<ip
4+ ...+ belsz(xl, ...,XN) (210)
by by
Ty f(x1,...,xn) = [ dxq dxyW (x1, ..., xn) fo
ay an
by by
+ [ dx dxyW (x1,...,xn) Y filxi) +
@ an i=1
by by
+ ; dxy--- ; dxyW(x1, ..., xn) fia.n(x1, .. xy)  (2.11)
1 N

Tiim bu iglemler sonucunda, esitligin sol tarafinda kalan ifade YBMG’nin sabit terimi

olarak belirlenir.

fo=2Zo f(x1, ..., xn)

by by
= [ dxpo [ dxy W(xp, .. xn) f(x1, - xn)
ay ayn
by by
:/ Wl(xl)dxl---/ WN(XN)de f(xl, ...,xN) (2.12)
ai an

Benzer bir yaklagim; YBMG’nin tek degigkenli terimleri, fj(x;), i¢cin de uygulanir ve

terimlerin belirlenmesinde 2.13’te gosterilen Z; izdiisiim operatorleri kullanilir.

by bi—1 bit by
I,'F(xl,...,xN)E dx1-~-/ dx,-l/ dxiqy--- dxy
aj a1 ai+1 aN
Wi (xr) - Wimr (- 1) Wigr (xi1) - - W (xv)
~F(X1,...,XN), ISZSN (213)

Sabit terimin bulunmasinda uygulanan adimlar; birli terimler, bagka bir deyisle tek
degiskenli terimler, i¢in de tekrarlanir ve 2.14’te gosterilen yapi, birli terimlere karsilik

gelir.
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filx)) =Z; f(x1,...,xn) — fo

by bi—1
2/ Wi (x1)dxy- - W1 (xi—1)dxi—1
ay a1
bit by
Wit (Xip1)dxiy--- Wy (xy)dxn f(x1, ... ,xN)
iyl an
—fo (2.14)

Yaklagim genellestirdigimizde, YBMG’nin k degiskenli terimleri i¢in Z; ;, . ;, izdiisiim
operatorleri 2.15’teki gibi tanimlanir. Buradaki tammda; F iglevinin x;,x;, ..., X;,
disindaki diger tim bagimsiz degiskenlerine gore, bagh olduklar1 agirlik carpanlari

ile birlikte tiimlevleri alinir.

by bi; -1 b +1
:Z'.ili2~-~ik F(xl, ...,XN)E dxl---/ dx,-ll/ dxi1+1...

aj aij -1 dip+1
biy—1 biy+1 b —1
' dxj, 1 dxiy+1-- dx;, 1
Air—1 Aiy+1 iy —1
bij+1 by
. dx; i1+ dxy
Aip+1 aN

Wi (xl) Wi (xi1—1)VVi1+1(xi1+1) e
: ‘/Vl'zfl(xi271>vvl'2+l<xl'2+l) o VVikfl(xik71>
-W,-k+1(x,-k+1) .. .WN(xN)F(xl, . ,XN),

I<ip<ipa<---<ix <N (2.15)

Bu kapsamda, YBMG’nin k degiskenli terimlerinin genel yapist denklem 2.16’daki
gibi ifade edilir.

Jirigoie (Xig s Xigs -3 Xi) =Tigiy i £, o3 XN) = Fiyig.igy (X s Xy« 5 Xy
_filiz...ik,zik(xil yXiny v 7xl'k727xl.k) e
_ﬁliz(xil 7xi2) e _ﬁlik(xil 7xik) e

— fi (xi)) = fi (xiy) — . = fir (x3,) — fo (2.16)

Boylece; YBMG yontemi kullanilarak analitik yapisi bilinen bir f(xy,...,xy)
islevi, farkli yapidaki tiim bilesenlerine ayrilmis olur.  Onceki kisimlarda da

belirtildigi gibi yontemin baglica amacit, f(xi,...,xy) islevinin daha az sayida
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bagimsiz degisken iceren sonlu sayidaki iglevler toplami olarak ifade edilmesidir.
Burada sonlu terim sayist temel alinsa da; bagimsiz de8isken sayist olan N
arttirldifinda, islem karmagikligindan dolay1 yontemin uygulanabilirlifinde bazi
sorunlar ile karsilagilabilmektedir. Bu nedenle, 2.1°de gosterilen YBMG ag¢iliminin
sag taraf terimleri iizerinde kesme (ing: truncation) yapilabilir ve temel alinan
isleve, 2.17°de gosterilen tanimlarla birlikte ¢esitli mertebelerden yaklastirnmlar (ing:

approximations) uygulanabilir.

50(X1, ., xn) = fo

N
s1(x1y e xn) = So(x1, -, xN) + Zf,-(x,-)
i=1

N
sk(xl, - ,XN) = Sk_l(xl, - ,)CN) + Z f,'l_”,'k(x,'l, - ,xik),
i1 yeip=1
li]1<--l~k<ik

1<k<N (2.17)

Burada sg ifadesi, genel YBMG aciliminin sabit terimden hemen sonra kesilmesi
ile elde edilen sabit yaklagtirimi tanimlar. Benzer sekilde; agilimin tek degiskenli
islevlerden sonra kesilmesi, birinci mertebeden YBMG yaklastirimini ya da diger bir
ifadeyle tek degiskenli yaklastirim olan s;’1 temsil eder. Buradaki tamimlardan yola
cikilarak da f(xj, ...,xy) islevine 2.18’de belirtildigi gibi k. mertebeden yaklastirim

uygulanabilir.
flxr, oooxn) = se(xg, . .xny), 1<k<N (2.18)

YBMG terimlerinin iizerinde kesme isleminin uygulanmasi, islem kolaylig
saglamasinin yani sira yaklastirnm mertebesinin belirlenmesi sorununu da beraberinde
getirir.  Bu durum; secilen yaklastirimin, ana islevi ne Olciide bir duyarhilikta
(ing: sensitivity) temsil ettigini anlama agisindan biiyiik onem tasir. Dolayisiyla;
buradaki duyarlilik kavrami, yaklastirimin ana isleve yakinsamasinin dlgiilmesi olarak
diisiiniilebilir. Bu baglamda; terimlerin herhangi birinin iizerinde 2.19°da verilen boy

(ing: norm) tanimi kullanilarak, birtakim yeni 6l¢cenler tanimlanir.
||ﬁ1i2...ik||2 = (ﬁ]iz...ikaﬁliz...ik) (219)
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Bu tanimla birlikte terimlerin diklik kosulu kullanildiginda; 2.1°de verilen

=10,

xy) islevinin boy karesi, 2.20’de gosterilen esitliklerle ifade edilir.

Burada; islev boyunun karesinin hesaplanmasi sonucunda elde edilen farkli terimlerin

i¢ carpimlari, 2.6’da tanimlanan diklik kosulundan dolay1 O olarak kabul edilir.

I£11* = (f. f)

by

= dxy- -

ai
by

= dxy- -

ai
by

+ dxl...

ap

by

+ dxl...

ap

by

+ | dxyee

ai

by

an
by

an

dxyW (x1, ...,xn) f>
deW(xl, . ,XN)(f())z
by N 5
dXNW(Xl, s ,XN) Z(fl)
an i=1
by N )
deW(xl, e ,)CN) Z (filiz) +
an i1,p=1
i1<ip
by )
dxyW (x1, ..., xn)(fiz..n) (2.20)
an

Bu durumda; karesi-tiimlevlenebilen bir f islevinin boy karesi, 2.21°de belirtilen esitlik

ile ifade edilir.

AP =

Hfo||2+2||ﬁ||2+ Z | firialI* + - A+l iz

(2.21)

i1,r=1
i1<ip

Sonraki adimda, esitligin her iki tarafi W ile carpilarak; M. Demiralp [41] tarafindan

asagida tamimlanan toplamsallik 6l¢enleri (ing: additivity measurers) elde edilir.

Hsz ||f0”2

01 = —2 ZHfiH2+0’0
IF1I* 5

Burada oy,

olarak adlandirilir.

yaklagtirirmin duyarliligini 6lgmeyi saglar.

"sabitlik olceni" ya da

|2||f12 NP+ on (2.22)

~ 7

"sifirinc1 mertebeden toplamsallik olceni”

Cok degiskenli f islevinin YBMG acilimina uygulanan, sabit

o) ile ifade edilen, birinci mertebeden

toplamsallik 6l¢enidir ve en ¢ok tek degiskenli islevleri kapsayacak sekilde yapilan
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yaklastirimin duyarliligin1 6lcer. Benzer bir yaklagimla, k. mertebeden toplamsallik
Olceni de oy ile ifade edilir ve s6z konusu olan tiim toplamsallik 6lgenleri, O ile 1
arasinda degerler alir. Bu deger, 1’e ne kadar yakinsa uygulanan yaklastirimin niteligi,
bagka bir deyisle cok degiskenli islevi temsil etmesi, o kadar iyi olur. Boylelikle,
cok degiskenli bir iglevin YBMG acilimina uygulanacak kesme mertebesine karar

verilebilir.

2.2 YBMG Yonteminin RGB Formath Renkli Bir Goriintiiye Uygulanmasi

Goriintii, x ve y’nin diizlem koordinatlarini ifade ettigi iki degiskenli bir f(x,y) islevi
olarak tanimlanabilir. Islevin herhangi bir (x,y) noktasindaki degeri ise goriintiiniin
ilgili noktadaki gri seviyesidir (ing: gray level). Burada x ve y ifadeleri, sonlu
sayida ayrik degerlerden olustugundan; f(x,y) goriintiisii "sayisal goriintii" olarak
adlandirilir [47]. Bu nedenle, sayisal bir goriintii cok degiskenli bir veri kiimesi olarak

diisiiniilebilir.

YBMG bilesenleri, verilen cok degiskenli islev yerine daha az degiskenli islevler
kullanarak son derece dogru yaklastirrmlar yapilmasini saglar. Bilimsel yazinda,
YBMG yontemi iki farkli sekilde kullanilmaktadir. Bunlardan biri analitik yapisi
verilen ¢ok degiskenli bir iglevi ayristirmak, digeri ise ¢ok degiskenli olan ayrik bir
veri kiimesini boliintiilemektir [48]. Islev ayristirimu ile ilgili olan kisim, bir dnceki
boliimde verilmis olup; bu boliimde, veri boliintiileme (ing: data partitioning) konusu

temel alinacaktir.

S6z konusu olan veri kiimesi; xp, ...,xy bagimsiz degigkenleri iizerinde tanimlanmis
Oklid uzaymndan alinan, sadece sonlu sayidaki noktanin degerinin bilindigi bir
f(x1,...,xy) islevi olarak kabul edilir. Dolayisiyla; bu durumdan da anlagilabilecegi
gibi, iglevin analitik yapis1 bilinmemektedir. Bu amacla, bu noktalar bir kartezyen
carpimi ile tamimlanir. 2.23’te gosterilen D; ele alinan N degiskenli islevin tanim
kiimesini, bagka bir ifadeyle veri kiimesini, ifade eder ve her bir x; bagimsiz degiskeni

icin tammlanan D; kiimelerinin kartezyen carpimina kargilhik gelir.

DEDIX ...XDN

={7|1=(x1,....xn), x;€Dj, 1< j<N} (2.23)
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Bu baglamda, her bir bagimsiz degisken i¢in 2.24’teki gibi tanimlanan bir D; tamim
kiimesi olusturulur. Burada éjkj ) degerleri, her bir x; bagimsiz degiskeninin alabilecegi
veri noktas1 degerleridir. n; degeri de ilgili de8isken i¢in tanimlanan D; kiimesinin

eleman sayisidir [49].

Dj= {ij(kf)}kj_nj —{e, g (2.24)

kj=1

Ayrik veri uygulamalarinda iglev, ayrik noktalarda tanimlandigindan; agirlik
islevlerinin yapist da buna uygun olmalidir. Bu nedenle; her bir bagimsiz degiskene
bagh tek degiskenli agirlik islevi, ¢esitli Dirac delta islevlerinin dogrusal bir birlesimi
olarak ifade edilir. 2.25’te belirtilen ag ) degerleri; dogrusal birlesimin pozitif degerli

katsayilar1 olup, her bir veri noktasina farkl diizeyde bir katki saglamak i¢in kullanilir.

Z O‘k( ( Xj— ;k‘)>a xj € laj,bj]l, 1<j<N (2.25)

ki=1

Islev ayristriminda oldugu gibi, veri boliintilemede de agirhk islevleri

kapsamlagstirilarak YBMG’nin genel agirlik islevi, W, tamimlanir.

N [ n _
W) =] ( Y o5 (x - 5}"”)) (2.26)

Burada her bir agirlik islevi iizerinde normalizasyon kosulu uygulandiginda; 2.5 ile

gosterilen esitligin sol tarafi, Dirac delta islevinin 6zelliklerinden dolay1

/ dx; <Z o5 (x; ?"J'))) ::Zil o/ 2.27)

()

olarak ifade edilir. Bu durumla birlikte, (xk katsayilar1 tizerinde 2.28’de gosterilen
kosul elde edilir.

Zockj =1, 1<j<N (2.28)

kj=1

Elde edilen agirlik iglevlerinin kullanilmasi ile de ¢ok degiskenli bir veri kiimesi
boliintiilendirilip; daha az degiskenli veri kiimeleri olusturulabilir.  Bagka bir

deyisle; verinin, f(xj, ...,xy) islevinin, YBMG bilesenleri bulunabilir. Bu anlamda;
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2.12’de verilen denklemlerde, 2.25’teki ifadenin kullanilmasiyla veri boliintiilleme icin

YBMG’nin sabit bilesen yapisi

fo—Z Z <H ) (éfkl),...,él(f”) (2.29)

k] 1 kN— J 1

olarak elde edilir. Elde edilen yap1 incelendiginde, bilesenin sabit bir say1 oldugu
anlagilir. Benzer bir yaklasimla, YBMG’nin birli ve ikili bilesenlerinin yapis1 sirasiyla

2.30 ve 2.31°deki denklemlerin kullanilmasiyla belirlenir.

nji—1 Ny

()Z X X ZH%

kii=lkii=1  ky=1| j=1

J#i
l ki k[ k
( ). 1)751‘( )751'(4_;1)7---75]5]1\]))_](07
5() Di, 1<ki<n;, 1<i<N, (2.30)

nll 1 nll+1 ”12 1 n12+1

CKECD T VR S SIS D I 18 ) £

k=1 kt] 1=1kij+1=1 k:21 lkiy1=1  kn=1
]7511
J#i

(kij—1) ¢ (ki) o (kijq1) (kiy—1) ¢ (ki) & (kisy1)
(é](k1)7 ...76,‘1_1]1 7&1'1 ! 75[1_9_11+1 7...76,'2_2]1 751'2 : 75[2_0_2;“ g eeey IE]kN)>
(ki
fll <§l1 > _fl'z (él 2)> _an

e ey, g ep,, 1<k <my, 1<k, <my, 1<ii<i <N (231)

Bu kapsamda; tek degiskenli f;(x;) terimi, (éi(ki), fi <§i(ki))> seklinde n; sayida
siralt ikiliden (ing: ordered pair) olusur. Boylece; tek degiskenli terimlerin
her biri, vektor yapisinda elde edilir. Tki degiskenli terim olan f;;, (x;,,x;,) de,
(<€i(lki,)’§i(2k;2)>’ firis <§i(lki‘),§i(2ki2))> seklinde n; n;, sayida sirali ikiliden olusur.
Diger bir ifadeyle, iki degiskenli terimler n;, X n;, boyutlu matris yapisinda elde edilir.
Ayrica, ikiden fazla bagimsiz degiskene bagli olan YBMG terimleri de benzer sekilde

hesaplanabilir.

Analitik yapis1 bilinen islevlerde oldugu gibi; veri boliintiilemede elde edilen YBMG

terimleri lizerinde de kesme uygulanarak, cok degiskenli olan orijinal veri kiimesi
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yerine daha az degiskenli veri kiimeleri iizerinde calisilabilir. Bdylece; bu veri
kiimelerinin kullanilmasiyla bilgisayar tabanli uygulamalarda, bellek ve hesaplama
siiresi acisindan meydana gelebilecek sorunlar azaltilmis olur. Bu nedenle; YBMG
terimlerinin bir kismu toplanarak, orijinal veri kiimesine 2.17°de gosterildigi gibi cesitli
mertebelerden yaklastirimlar uygulanabilir. Burada dikkat edilmesi gereken nokta;

toplama isleminin, iglev ayristirirminda kullanilandan farkli olmasidir.

Veri boliintillemede; her bir bilesen yapisi birbirinden farkli oldugundan, bilesenler
orijinal veri boyutuna getirildikten sonra toplanir ve daha sonra yaklastirnm islemi
uygulanir.  Burada ©Onemli olan, en iyi yaklastirmi bulmak veya elde edilen
yaklagtirrmlarin verilen miihendislik problemleri i¢in kabul edilebilir ¢oziimler olup
olmadigim belirlemektir. Bu amagcla, uygulanan yaklastirimin orijinal veriyi ne
derecede temsil ettigini belirleyebilmek i¢in, 2.32°de tanimi verilen bir degerlendirme

oOlciitii olan bagil hata degeri (ing: relative error value) kullanilir.

N = | fori — fyamal|

2.32
ol (2:32)

forj Ve fyBmc, sirasiyla ele alinan ¢ok degiskenli orijinal veriyi ve YBMG yontemi
ile elde edilen yaklastirimi temsil eder. 2.25’te gosterilen agirlik iglevlerinin de

kullanilmasiyla, bagil hata degeri daha ayrintili bir sekilde asagidaki gibi hesaplanir.

1
2211=1"‘sz=1<n11v1°‘1§?> [fnrj(éf"l)v“7 IS[kN))_fYBMG( ) 1<VkN>)}2 2

N =
ZZII:I ...szzl (H]}’l a}g)) {forj(él(kl)7..., ]E[kN))}z

(2.33)

Hesaplanan tiim hata degerlerinden elde edilen en kiigiik bagil hata degeri, orijinal
veri icin en iyl temsili, baska bir ifadeyle yaklastirnmi, gosterir.  Dolayisiyla,
degerlendirilen norm degeri, sifira yaklastikca temsil daha iyi hale gelir. Bunun sonucu
olarak; elde edilen yaklasik temsillerin duyarliligi, degerlendirilen bu hata degerlerinin

kullanilmasiyla belirlenebilir [40,45].

Renk modelleri; genellikle kabul gordiigii bicimde, birtakim standartlarda, renkleri
tanimlamak icin kullanilan matematiksel modellerdir ve biitiin renkleri temsil edecek
sekilde olusturulurlar. Her bir renk modeli, bir koordinat sistemi ve her rengin tek bir

nokta ile temsil edildigi bu sistem igerisindeki bir alt uzayi tanimlama islemidir.
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Giiniimiizde kullanilan renk modellerinin bir¢ogu, renkli monitorler ve yazicilar gibi
donanima (ing: hardware) ya da animasyon icin renkli grafiklerin olusturulmasinda
oldugu gibi renk yonetiminin (ing: color manipulation) amaclandig1 uygulamalara
yoneliktir. Sayisal goriintii islemede; pratikte en yaygin olarak kullanilan donanima
yonelik modeller, renkli monitorler ve renkli video kameralarin genis bir sinift i¢in
RGB (Red, Green, Blue) modeli; renkli baski icin CMY (Cyan, Magenta, Yellow)
ve CMYK (Cyan, Magenta, Yellow, Black) ve insanlarin rengi tanimlama bigimiyle

ortiisen HST (Hue, Saturation, Intensity) renk modelleridir [47].

En sik kullanilan modellerden biri olan RGB renk modelinde her renk kirmizi (R),
yesil (G) ve mavi (B) olmak iizere {i¢ ana rengin farkli oranlarda birlestirilmesiyle
olusur. Dolayisiyla, her bir renk pikseli ti¢lii degerlerden olusan (R,G,B) seklinde
ifade edilir ve [0,255] araligindaki herhangi bir tamsay1 degeri olarak kabul edilir.
Bu durumla ilgili olarak, Cizelge 2.1’de baz1 6rnek renkler ve onlarin RGB degerleri

gosterilmektedir.

Cizelge 2.1 : Bazi temel renklerin RGB degerleri [1].

Renk R G B  GOriinim

Kirmizi 255 O 0
Yesil 0 255 O
Mavi 0 0 255

Beyaz 255 255 255

Siyah 0 0 0
Sari 255 255 0
Mor 128 0 128
Gri 192 192 192

RGB renk modelinde temsil edilen goriintiiler, her bir ana renk icin bir tane olmak
tizere iic bilesenli goriintiilerden olusur. Daha agik bir ifadeyle; Sekil 2.1°de
gosterildigi gibi her bir goriintii, 3-boyutlu bir dizi yapisindadir. Bu nedenle,
RGB formatindaki renkli goriintiilere YBMG yontemi uygulanirken veri boliintiileme

kurallar1 temel alinir.
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Sekil 2.1 : RGB formatl renkli bir goriintii ve renk kanallari.

Sayisal goriintii  islemede renkli bir RGB goriintiisii, matris anlaminda
diisiiniildiigiinde; her biri M x N boyutunda olan {i¢ matrisin bilesiminden olugur ve
renkli bir goriintiiniin matris gosterimi /(x;,x»,x3) olarak ifade edilir. Burada x; ve x,
ifadeleri, sirasiyla goriintiiniin diisey ve yatay piksel konumlarina karsilik gelirken; x3
ifadesi, renk kanali degerlerini temsil eder. Bu amacla, goriintiiler iizerinde YBMG
yontemi uygulanirken; goriintii, ic de8iskenli bir veri kiimesi olarak kabul edilebilir

ve YBMG bilesenleri hesaplanabilir.

Konuyla ilgili olarak, son yillarda yapilan c¢aligmalar [49, 50] incelendiginde; ii¢
degiskenli bir veri kiimesinin, goriintiiyli yeterince temsil edemedigi sonucuna
varilmigtir. Bu amacla; 3-boyutlu bir dizi olarak diisiiniilen renkli RGB goriintiisii,

2.34 ile gosterilen denklemde 4-boyutlu bir uzaya eslenir [49].

19 (xy,x0,x3,x4) = I(x1,%2,x3),

x1=12,...M; xx,2=1,2,....N ; x3=1,2,3 ; x4=1,2 (2.34)

Denklemde gosterilen x3 degiskeninin degeri sirasiyla 1, 2 ve 3 oldugunda;

I(x1,x,x3), goriintiiniin R, G ve B kanallarina iliskin matrislerini ifade eder. Diger
bir degisken olan x4, goriintiiyii tekrarlayan dordiincii degiskeni temsil eder. Bagka bir
anlatimla; dordiincii boyut, birbirinin aynist olan iki RGB goriintiisiinii i¢erir. Bunlara

ek olarak; M ve N, diisey ve yatay eksendeki toplam piksel sayilarini gosterir.

Tiim bu anlatilanlar g6z Oniinde bulunduruldugunda, RGB goriintiisiinii temsil edecek

olan dort degiskenli yeni bir veri kiimesi elde edilir. S6z konusu olan goriintiiniin
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YBMG bilesenlerini belirleyebilmek icin veri boliintiillemede temel alinan kurallar

uygulanir ve sonucunda da sabit bilegen yapisi, asagida verilen denkleme karsilik gelir.

}’Zl:M n2:N n3:3 n4:2 1 1 1 1

h=Y Y ¥ Y uwvs OEaaaY) e

ki=1 k=1 k3=1 ky=1

Verilen  denklemde  /(©) (él(k'),éz(b) ,53(k3),§ik4)>, goriintiiniin ~ (ky, k2, k3,k4)

konumundaki piksel degerini gosterir. 1 < j < 4 olmak iizere algf) degeri, her

bir piksel i¢in uygulanan agirlik carpanini ifade eder ve % olarak kabul edilir [40,49].

Sabit bilesenin bulunmasinin ardindan; 2.30 ve 2.31°de verilen bagintilar goriintiiye
uygulanarak, 2.36 ve 2.37°deki denklemler elde edilir. Denklemlerden faydalanilarak,
1 <i<4,1<i <ip<4olmak iizere;, YBMG’ye agilan goriintiiniin tiim birli 7;(x;)

ve ikili 7, ;, (xi, ,x;,) bilesenleri hesaplanir.

RGB formatindaki renkli bir goriintii i¢in toplam dort adet birli bilesen bulunur ve
her bir birli bilesen; I; (él(l) ) e (51(2)) . ] <§1(n’)> elemanlarindan olusan vektor
yapisindadir. Ikili bilesenler ise alti adet olup, her biri n;, x n;, boyutlu bir matristir.
Sabit, birli ve ikili bilesenlerin yardimiyla goriintiiniin tiglii Z; ;,;, (x;, , i, , Xi; ) bilesenleri
de 2.38 ile verilen denklemlerin kullanilmasiyla bulunur. Buradan yola cikilarak,

toplamda dort adet 3-boyutlu (n;, x n;, X n;;) dizi yapisinda olan bilesen elde edilir.
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( & (k2) 37§‘£k4))

5 ) 113( ) 53k3> I3 (62(@)’&3(1@))
fkl) () - (53"3) "

( k1),§ )’53(/@ )

V) —na (6M.6) — b (87.61)
f ) B (&) - ’4(54"“> I

<§1k1)7€ )’53(163 )
— 113 5kl 53k3> 114(51(1(l 54k4> 134( k3 k4)>
(6) =1 (&) -1 (&%) -

-1
b3 (gz(kz), > f_ ( 1 kz),%(ks 4))

i (888) s (57.65) —1u (87.67)

—b (&%) =1 (&)~ 1 (&) - 1 (2.38)

RGB goriintiisii  4-boyutlu  bir uzaya eslendiginden, dort degiskenli olan
L, iniziy (Xiy s Xiy Xi ,X;, ) Dileseninin de hesaplanmasi gerekir. Ancak, burada var olan
bagimsiz degisken sayisindan dolayr en fazla iiclincii mertebeye kadar yaklastirim
uygulanabilir. Sekil 2.2°de YBMG’ye ac¢ilan RGB formatindaki renkli bir goriintiiniin

sabit, birli, ikili ve iiclii bilesenlerine karsilik gelen goriintiileri gosterilmektedir.
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(a) Orijinal goriintii

(b) Sabit bilesen (c) Birli bilegen

(d) Ikili bilesen (e) Uclii bilesen

Sekil 2.2 : RGB formathh renkli goriinti ayrisirirminda YBMG bilesenlerinin
davranigt.

25



Sekilde ele alinan orijinal goriintiiniin her bir bilesenine karsilik gelen goriintiisii,

bilesenlerin yeniden yerlestirme yapilarak kendi tiiriinde toplanmasiyla elde edilir.

Burada sabit I bileseni, tek bir sabit say1 oldugundan; uygulama disinda tutulur ve
sadece orijinal goriintii bityiikliigiine getirilerek Sekil 2.2(b)’deki gri bilgi tonuna sahip
goriintii elde edilir. Bunun yani sira; Sekil 2.2(c) ile gosterilen birli bilegsen goriintiisii,
tiim /;(x;) bilesenlerinin orijinal goriintii bityiikligiine getirilip, toplanmasi sonucunda
elde edilir. Sekil 2.2(d) ve Sekil 2.2(e) ile gosterilen goriintiiler de ayn1 yaklasimla

olusturulur.

(a) Sifirinci mertebeden (b) Birinci mertebeden
yaklagtirim yaklagtirim

(c) Ikinci mertebeden (d) Ugiincii mertebeden
yaklagtirim yaklagtirim

Sekil 2.3 : Sekil 2.2°deki bilesenlerden elde edilen YBMG yaklagstirimlari.
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Goriintiiler daha detayli bir sekilde incelendiginde; tek degiskenli bilesen
goriintlisiiniin, ana goriintiiniin arka planindaki baskin rengi temsil ettigi
anlagilmaktadir.  Ayrica, iki degiskenli bilesen goriintiisii, orijinal goriintiideki
ana Orlintiiyli tek bir renkte tutarken; ii¢ degiskenli bilesen goriintiisii de yiiksek
frekansh bolgelerin bilgilerini tutmaktadir. Tim bunlarin sonucunda, Sekil 2.3’te
farkli boyutlardaki bilesenlerine ayrilan orijinal goriintiiniin YBMG yaklastirimlarina

karsilik gelen goriintiileri yer almaktadir.

Bu durumda Sekil 2.3(a), yalnizca sabit bileseni temsil ederken; Sekil 2.3(b), sabit
ve birli bilesenlerin toplamlarini ifade etmektedir. Benzer bir yaklagimla Sekil 2.3(c)
sabit, birli ve ikili bilesenlerin toplamini temsil ederken, Sekil 2.3(d) sabit, birli, ikili

ve liclii bilesenlerin toplanmasiyla elde edilir [49].
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3. YBMG YONTEMININ HISTOPATOLOJIK GORUNTULERE
UYGULANMASI

Bu boliimde; YBMG yonteminin histopatolojik goriintiilere uygulanmasi konusunda
ilk kez bu tez kapsaminda gelistirilen farkli uygulamalarina yer verilecektir.
Bu kapsamda, yontem oOncelikle histopatolojik bir goriintiiden elde edilen alt
goriintiilere uygulanacaktir ve bdoylece, orijinal goriintiiye yapilan yaklastirimin
mertebesi diisiiriilecektir. Sonrasinda, yontemin goriintii renksizlestirme konusundaki

uygulamasina yer verilecektir.

3.1 YBMG Yonteminin Histopatolojik Bir Goriintiiden Elde Edilen Alt

Goriintiilere Uygulanmasi

YBMG yontemi; literatirde bir¢ok calismada siklikla kullanildigi bigimiyle,
goriintli biitlinliigiinii degistirmeden uygulanmaktadir. Bu tez calismasinda, onceki
calismalardan [48, 49, 51, 52] farkli olarak; yOntem, goriintiiniin parcalanmasi
sonucunda elde edilen alt goriintiilere uygulanmistir. Bu amacla, dncelikle goriintiiniin
R, G ve B renk kanallarina kargilik gelen matrisleri 3 x 3 boyutunda alt matrislere
ayrilir.  Sekil 3.1°de gosterilen grafik Ozet, goriintii tic boyutlu bir uzayda temsil
edildiginde, bagka bir ifadeyle x4 = 1 oldugunda, gecerlidir. Benzer sekilde, yinelenen
degisken degeri burada x4 = 2 olarak se¢ildiginde her bir renk kanal1 icin Sekil 3.1°de

gosterilen adimlar tekrarlanir.

matris

Renkli goriintit RGB matrisi Kayan pencere teknigi (3x3)

n. alt

1
1
1
1
1
1
]
1
1
1
l
1
4. alt :
1
1
1
1
1
1
1
]
I
matris :
1

Sekil 3.1 : Renkli bir goriintiiyli alt matrislerine ayirma islemi.
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Bu kapsamda RGB matrisi (M x N); her taramada birer piksel kaydirma islemi
yapilarak, toplamda n = (M —2)(N — 2) sayida alt matrise ayrilir. Bdylece, 1(¢)
goriintiisiinden 3 x 3 piksel boyutunda n sayida alt goriintii elde edilir. Elde edilen
her bir alt goriintiiye, bir 6nceki boliimde anlatilan YBMG renkli goriintii ayristirim

yontemi uygulanarak; her bir alt goriintii i¢in sabit bilesen

n1:3 112:3 n3:3 114:2 1 1 1 1

=Y ¥ ¥ ¥ 3335 1 (&".8".&89.e"), 1<p<n 1)

ki=1 ky=1 k3=1 k4=1

olarak elde edilir. Burada I(¢) p» 4-boyutlu uzaya eslenen / (©) goriintiisiinden kayan

pencere teknigi (ing: sliding window) ile elde edilen p. alt goriintiiyii temsil eder.

S6z konusu olan her bir alt goriintii icin birli, ikili ve ii¢lii bilesenlerin ilk terimleri
3.2’de verilen denklemler yardimiyla hesaplanir. Buradan yola cikilarak, bilesenlerin

diger terimleri de benzer sekilde bulunabilir.

3 2 11
_ Z_‘ Z = I(c)p <5l(k1)7éz(kz),ggks)’éikH)

(1(5)), (), o

(1as (£07,602,£0)) = y L, (60,6, . 604

p
sp=n (3.2)

30



Bulunan sabit bilesenlerin her biri, orijinal goriintiiden parcalanan alt goriintiilerin
biiyiikliigiine getirilir. Sonrasinda, Sekil 3.1°de gosterilen kayan pencere teknigi ters
yonde uygulanir ve uygulama sonucunda, orijinal histopatolojik goriintiiniin sabit

bilesen goriintiisii bulunur.

Sabit bilesenlerden farkli olarak; birli bilesenler, alt goriintii biiyiikliigiine getirildikten
sonra toplanir. Daha sonra, ters yonde uygulanan kayan pencere teknigi ile orijinal
histopatolojik goriintiiniin birli bilesenine karsilik gelen gériintiisii elde edilir. Ikili ve

ticlii bilesen goriintiileri de birli bilesende izlenen ayni yontemle bulunur.

Sekil 3.2, kayan pencere tekni8i ile YBMG’ye acilan RGB formatindaki renkli
bir histopatolojik goriintiiniin sabit, birli, ikili ve iiclii bilesenlerine karsilik gelen

goriintiilerini gostermektedir.
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Sekil 3.2 : Kayan pencere teknigi kullamilarak RGB formathi renkli goriintii
ayristirrminda YBMG bilesenlerinin davranigi.
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Burada $Sekil 3.2(b), orijinal goriintiiniin gri tonlamali bir goriintiisii (ing: grayscale
image) olarak goriilmektedir. Her bir alt goriintii i¢in elde edilen, Sekil 2.2(b)’deki gibi
gri bilgi tonuna sahip goriintiilerin yeniden yapilandirilmasi sonucunda olusturulur.
Sekil 3.2(c), orijinal goriintiideki ana Oriintiiniin kendi i¢inde tutarli bir renk
smmiflandirmasini gorsellestirir. Ikili bilesen goriintiisiine karsilik gelen Sekil 3.2(d)
ise orijinal goriintiideki ana oriintiiyii ¢izgisel bir sekilde temsil ederken; Sekil 3.2(e),
siyah ton bilgisine sahip iiclii bilesen goriintiisiidiir. Tiim bu bilesen goriintiilerinden
olusturulan YBMG yaklastirimlarinin gorsel olarak tuttugu bilgiler de Sekil 3.3’te yer

almaktadir.

(a) Sifirinci mertebeden (b) Birinci mertebeden
yaklagtirim yaklagtirim

(c) Tkinci mertebeden (d) Ugiincii mertebeden
yaklagtirim yaklagtirim

Sekil 3.3 : Sekil 3.2°deki bilesenlerden elde edilen YBMG yaklagtirimlari.
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Sekil, bir 6nceki boliimde olusturulan YBMG yaklastirnmlart ile kargilastirildiginda;
Sekil 3.3(a)’nin, orijinal goriintiiyli tam anlamiyla temsil etmese de Sekil 2.3(a)’ya
gore daha fazla bilgi tuttugu goriilmektedir. Sekil 2.3’te orijinal goriintiiyli tam
anlamiyla temsil eden ilk yaklastirnm goriintiisii, ikinci mertebeden iken; Sekil 3.3’te
birinci mertebedendir. Bunun sonucu olarak; goriintiiler iizerinde YBMG yontemini
kayan pencere teknigi ile birlikte kullanmak, hem daha az sayida degisken
kullanilabilmesinden hem de orijinal goriintiiyii daha basarili temsil etmesinden dolay1

daha faydali olacaktir.

3.2 YBMG Yontemi Ile Histopatolojik Bir Goriintiiniin Gri Tonlamaya

Doniistiiriilmesi

Uc boyutlu bir dizi olarak diisiiniilebilen renkli sayisal bir goriintiiniin renk verilerini
tek boyutlu bir diziye doniistiirme islemi, renkliden gri tonlamaya goriintii doniistiirme

ya da renksizlestirme (ing: decolarization) olarak bilinir [53,54].

Doku bilgisine renk bilgisinden daha fazla gereksinim duyuldugunda, baski ve
cogaltma yapmak veya sanatsal amaclar i¢in kullanilmak istenildiginde, renkli
goriintiiler gri tonlamaya doniistiiriilii.  Burada kullanilan yontemler, hem algisal
olarak kabul edilebilir gri tonlamali sonuclar iiretmeli hem de orijinal renkli goriintii

hakkinda olabildigince fazla bilgi tutmalidir [50].

Bilimsel yazinda renkliden gri tonlamaya goriintii doniisiimii icin farkli yaklagimlarin
kullanimiyla birlikte yontemlerin ¢ogu eniyilemeye (ing: optimization) dayanmaktadir
[55-57]. Bu boliimde; soz konusu olan yontemlerden farkli olarak, renksizlestirme i¢in

YBMG tabanl: bir yaklagim izlenerek Cizelge 3.1°deki algoritma Onerilmistir.
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Cizelge 3.1 : YBMG yontemi kullanilarak goriintii renksizlestirme igin Onerilen
algoritma.

Renksizlestirme algoritmasi

1: I: RGB formath renkli goriintii, / OF 4-boyutlu uzaya eslenen / goriintiisii

2. forp=1—ndo

3: 3x3 kayan pencere teknigi (Sekil 3.1) ile goriintii n sayida alt goriintiiye
parcalanir, / () P

4: Her bir alt goriintiinin YBMG yontemi ile sabit terimi, (lo),; birli
bilesenlerinden birinci ve ikinci terimleri, (11),, (f),; ikili bilesenlerinden de
birinci terimi, (1) > bulunur.

5: Bulunan terimler parcalanan alt goriintiilerin biiyiikliigiine getirilerek toplanir
ve yeni gorlintiiler, G, olusturulur.
6: Her bir alt goriintii i¢in olusturulan yeni goriintiiler ters yonde uygulanan kayan

pencere teknigi ile birlestirilir.
Renkli goriintiiniin gri tonlamal1 goriintiisii elde edilir.
8: end for

Algoritmadan da anlasilabilecegi gibi YBMG yontemi, orijinal biiyiikliikteki
gorilintilye uygulanmaz. Bunun yerine, ana goriintii bir 6nceki boliimde anlatildig
gibi alt goriintiilere parcalanir ve her bir alt goriintii icin YBMG bilesenleri bulunur.
Yontemde gri ton bilgisine gereksinim duyuldugundan, bilesenleri olusturan terimlerin

gorsel degerlendirmesi yapilir ve gri ton bilgisi iceren goriintiiler se¢ilir [50].

Onerilen renksizlestirme algoritmasi, Sekil 3.2(a) ile gosterilen goriintiiye uygulanir.
Bunun sonucunda, Sekil 3.4 — 3.6’da sirasiyla birli, ikili, ve iiclii bilesenleri olusturan
terim gorselleri elde edilir. Herhangi bir terim igermeyen sabit bilesen gorseli ise bir

onceki boliimde yer alan Sekil 3.2(b)’de gosterilmistir.
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(a) Birli bilesen

(b) Birli bilegenin birinci (c) Birli bilegenin ikinci
terimi, [, terimi, /o
(d) Birli bilegenin {igiincii (e) Birli bilesenin dordiincii
terimi, I3 terimi, Iy

Sekil 3.4 : Birli YBMG bilesenini olugturan terimlerin davranigt.
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(a) Ikili bilesen

(b) Ikili bilesenin birinci (c) 1kili bilesenin ikinci (d) Ikili bilesenin iigiincii
terimi, /o terimi, /3 terimi, /14

(e) Ikili bilesenin dordiincii  (f) Tkili bilesenin besinci  (g) Ikili bilesenin altinci
terimi, I»3 terimi, /o4 terimi, 34

Sekil 3.5 : Ikili YBMG bilesenini olusturan terimlerin davranis.
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(a) Uclii bilesen

(b) Uclii bilesenin birinci () Ucli bilesenin ikinci
terimi, /173 terimi, /14

(d) Uglii bilesenin iiciincii (e) Uclii bilesenin dordiincii
terimi, /34 terimi, /r34

Sekil 3.6 : Uclii YBMG bilesenini olusturan terimlerin davranisi.



Goriintiiler incelendiginde, gri ton bilgisi icerenler; sabit bilesen, birli bilesenin birinci
ve ikinci terimleri ve ikili bilesenin birinci terimidir. Diger terim goriintiileri ise gri
ton disindaki renk varliklarindan ya da tamamiyla siyah ton bilgisi icerdiklerinden
dolay1 kapsam diginda kalir. Bunun sonucunda; her bir alt goriintii icin (1) ,, (1),
(I2),, ve (I12),, terimleri bulunarak; her biri alt goriintii biyiikligtine getirildikten sonra
toplanir. Bu igleme terimlerin iist tiste binmesi veya siiperpozisyon (ing: superposition)
da denir. Boylece, her alt goriintii i¢in gri tonlamal1 yeni bir goriintii olusturulmus olur.
Elde edilen gri tonlamal1 goriintiiler, ters yonde uygulanan kayan pencere teknigi ile
birlestirilir ve orijinal renkli goriintiiniin biiyiikliigiine getirilir. Bu iglemin sonucunda
da orijinal goriintiiniin gri tonlamali goriintiisiine ulagilir [50]. Gorsel karsilastirma
yapabilmek amaciyla Sekil 3.7°de renksizlestirme islemi, hem MATLAB’1n islevi
rgb2gray [58] ile hem de 6nerilen YBMG yoOntemi ile uygulanmisgtir.

R
o Seleet

T T‘:{F'ﬂ Se

“: :,‘:_. _.

et

(a) Orijinal goriintii (b) MATLAB rgb2gray
Sekil 3.7 : MATLAB islevi ile YBMG tabanli renksizlestirme yonteminin gorsel
kargsilagtirmas.

YBMG acilimi, ilk defa bu tez calismasinda goriintii renksizlestirme isleminde
kullanildigindan;  kargilagtirma yontemi olarak daha aligilagelen ve bircok
bilimsel calismanin hazirlik agamasinda kullanilan rgb2gray islevi tercih edilmistir.
Kargilagtirma yontemi olarak segilen MATLAB islevinin yapist denklem 3.3’teki
gibidir.
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g = Z We 167

c={rgb}w.eZ
w, =0.2989 ; we =0.5870 ; w,=0.1140 (3.3)

Burada g ile gosterilen gri tonlamali goriintii, renkli girig goriintiisii olan /’nin renk
kanallarinin, (Z;,1g,I;), dogrusal bir birlesimidir [59]. w ile gOsterilen ifadeler ise
agirlik carpanlari olup; buradaki degerler, uzmanlar tarafindan yapilan algisal deneyler

sonucunda belirlenmistir.

Onerilen algoritmada, verimliligin degerlendirilebilmesi igin bazi nesnel olgenler
kullanilmigtir [56].  Bu Olcenler; Normallestirilmis Capraz Korelasyon (ing:
Normalized Cross Correlation-NCC), Renk Kontrastt Koruma Orani (ing: Color
Contrast Preservation Ratio-CCPR), Renk Igerigi Uygunluk Orani (ing: Color Content
Fidelity Ratio-CCFR) ve E-puani’dir [50].

Normallestirilmis Capraz Korelasyon (NCK), doniistiiriilen gri tonlamal1 goriintii ile
orijinal renkli goriintiiniin her bir renk kanalina ait benzerligi 6lgmek icin kullanilir.
Burada, her renk kanali icin NCK degerleri hesaplanir ve degerlerin ortalamasi
aliir. Ortalamanin 1’e esit olmasi, renk farkliliklarinin korundugunu gosterir [60].
Renk Kontrasti Koruma Oran1 (RKKO), goriintii renksizlestirmede meydana gelen
kontrast kaybin1 6l¢mek i¢in kullanilir. Tiim renk kontrasti korundugunda RKKO
1’e esit olur [54]. Renk Icerigi Uygunluk Oram1 (RIUO); déniistiiriilen gri tonlamali
goriintiide saklanan, orijinal renkli goriintiiye ait renk bilgilerinin dogrulugunu 6lgmek
icin kullanilir [53]. RKKO ve RiUO &l¢enlerinin harmonik ortalamasi da E-puanim
verir. En yiiksek E-puan, tiim renk kontrast1 korundugunda ve gri tonlama sonucunda
yapay kenarlar olusturulmadiginda elde edilir [54]. NCK, RKKO, RIUO ve E-puani
Olcenlerine ait nicel sonuglar hem MATLAB’1n islevi hem de 6nerilen renksizlestirme

yontemi i¢in Cizelge 3.2°de verilmistir.

Cizelge 3.2 : MATLAB ve Onerilen yonteme ait nicel sonuclar.

NCK RKKO RIUO E-puam

MATLAB 0993 0.877 0.998 0.934
YBMG 0994 0.841 0.999 0913
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Cizelge incelendiginde; onerilen yontemin NCK ve RIUO degerlerinin, MATLAB
islevinden elde edilen degerlere gore daha iyi oldugu sonucuna varilmistir. Bunun
nedeni ise degerlerin 1’e daha yakin olmasidir. Onerilen yontemin iistiin yonlerinin
oldugu kadar gelistirilmesi gereken bazi yonleri de vardir. Bunlar, RKKO ve E-puam
Olcenleridir. Cizelgede bu dlgenler, alisilagelen rgb2gray islevinin iirettigi degerlerden
daha diisiik degerlere sahiptir. Bu yiizden, onerilen yontemde renk kontrastinin
korunmasi daha da iyilestirilebildigi takdirde E-puaninin da yiikselebilecegi tahmin

edilmektedir.
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4. YBMG YONTEMI ILE OZGUN LEKE AYIRMA ISLEMI

Bu boliimde; histopatolojik goriintiilerde leke ayirma sorununa yonelik, bilimsel
yazinda Onerilmis olan yontemlerden farkli olarak DAB&H ve H&E boyali goriintiiler
icin YBMG tabanli algoritmalar onerilecektir. Bu amacla, 6ncelikle tez ¢calismasinda
kullanilacak olan veri kiimeleri tamitilacaktir. Ilerleyen boliimde, calismada
kullanilacak olan nicel basarim dl¢iitleri ile ilgili bazi tanimlara yer verilip; sonrasinda,

tez calismasi kapsaminda gelistirilen leke ayirma algoritmalar1 aciklanacaktir.

4.1 Veri Kiimeleri

Calismada H&E boyamasi icin, Warwick leke ayirma denek tasi-WLAD [27] (ing:
Warwick stain separation benchmark-WSSB) icerisinden secilen 18 histopatolojik
goriintii kullanilmistir. Buradaki goriintiiler, farkli hastalardan alinan iki farkli doku
tiriindeki kanser goriintiilerinden olusan veri kiimelerini icerir. Birinci veri kiimesi,
7 farkli hastadan alinan kolon kanseri tam slayt goriintiilerinden (ing: whole-slide
images) olusur. Goriintiiler, Omnyx VL120 tarayicisi tarafindan 20X biiyiitme ile
sayisallastirilmugtir. Ikinci veri kiimesi ise; Omnyx VL120 tarayicisi ile 40X biiyiitme
yapilarak, 2 farkli hastadan alinan akciger kanseri tam slayt goriintiilerinden olugur.
Kolon kanseri hastalar1 { K1, K2, ..., K7}; akciger kanseri hastalar1 { A1, A2} olarak
ifade edilir. Burada, her tam slayt goriintiisii icin aym gorsel alandan cakismayan
(ing: non-overlapping) 2 goriintii ¢ikarilir. Kolon kanseri goriintiilerinden secilen
bolgeler 2000 x 2000 piksel boyutunda iken, akciger kanseri goriintiileri 500 x 500
piksel boyutundadir [27].
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(a) Kolon Kkanseri (b) Kolon Kkanseri (¢) Kolon Kkanseri (d) Kolon kanseri (e) Kolon Kkanseri (f) Kolon kanseri
gortintiisii-1 (K1) goriintiisi-2 (K1) goriintiisii-1 (K2) goriintiisii-2 (K2) goriintiisii-1 (K3) goriintiisii-2 (K3)

Lo

.; e

= BT R, £ & L. 2 e 4 5. b
(g) Kolon kanseri (h) Kolon kanseri (i) Kolon kanseri (j) Kolon kanseri (k) Kolon kanseri (1) Kolon kanseri
goriintiisii-1 (K4) goriintiisii-2 (K4) goriintiisii-1 (KS) goriintiisii-2 (K5) goriintiisii-1 (K6) goriintiisii-2 (K6)

¥ 7

(m) Kolon kanseri (n) Kolon kanseri (o) Akciger kanseri (p) Akciger kanseri (q) Akciger kanseri (r) Akciger kanseri
goriintiisii-1 (K7) goriintiisii-2 (K7) goriintiisi-1 (A1) goriintiisii-2 (A1) goriintiisii-1 (A2) goriintiisii-2 (A2)

Sekil 4.1 : H&E boyamasi i¢in kullanilan veri kiimesi.
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Warwick leke ayirma denek tasi, hastalara ait goriintiilerin yani sira onlara 6zgii gercek
referans (ing: ground truth-GT) leke matrislerini de icerir. Burada leke matrisi,
goriintilye uygulanan her bir lekenin ana rengini tanimlar. Leke matrisinin her bir
vektorii de ilgili leke rengi i¢in 1s1iksal yogunluk icindeki RGB degerlerini temsil
eder. Bu kapsamda, Sekil 4.1°de verilen her bir gorsel icin GT leke matrisi su
sekilde bulunur: Hastadan alinan tam slayt goriintiisiinden bir piksel kiimesi secilir.
Ancak, buradaki pikseller leke ya da boya rengi yerine biyolojik yapilar1 g6z 6niiniinde
bulundurularak olusturulur. Bu, Hematoksilen lekesi i¢in yalnizca cekirde8e ait
piksellerin; Eozin lekesi i¢in de sitoplazmaya ait piksellerin se¢ildigi anlamina gelir.
Her bir lekeye 6zgii RGB renk uzayindan secilen bu pikseller, 1siksal yogunluk uzayina
doniistiiriiliir. Isiksal yogunluk uzayindaki her bir renk kanalina ait piksellerin ortanca
degerleri alinarak, her bir leke i¢in GT leke vektorii (Cizelge 4.1°deki My ve ME)
olusturulur. Daha sonra, bu vektorlerin birlestirilmesiyle ilgili goriintiiye ait GT leke
matrisi, Mg, elde edilir [27]. Cizelge 4.1°de verilen algoritmanin kullanilmasiyla da

leke matrislerinden Sekil 4.2’deki GT goriintiileri elde edilir.

Cizelge 4.1 : H&E boyal1 goriintiiler icin GT goriintiilerinin bulunmasi.

GT goriintiilerini bulan algoritma
1: I: H&E boyal1 doku goriintiisti

IR
2. I=|ig
iB
3: Doku goriintiisiine 6zgii GT leke matrisi bulunur, Mgr.
Mgr=[Mu MEg]
4: Iy =255
5: Doku goriintiisiinden 1g1ksal yogunluk goriintiisii elde edilir, D = —10810(1%)~

6: Leke yogunluk matrisi bulunur, N = Mgy~ 'D.

9: H ve E matrislerinden RGB formatli GT leke goriintiileri, Hgr ve Egr, elde edilir.
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dada,. .
(h) Kolon GT-2 (K4)

»
y
B

(i) Kolon GT-2 (K5) (k) Kolon GT-1 (K6)

Sekil 4.2 : H&E boyamasi i¢in kullanilan veri kiimesinin GT leke goriintiileri.
Hematoksilen (H) ve Eozin (E) leke goriintiileri, sirastyla her goriintiiniin
sol ve sag tarafinda gosterilir.
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Sekil 4.2 (devam) : H&E boyamas: i¢in kullanilan veri kiimesinin GT leke
goriintiileri. Hematoksilen (H) ve Eozin (E) leke goriintiileri,
strastyla her goriintiiniin sol ve sag tarafinda gosterilir.

DAB&H boyamasinda ise, Sekil 4.3’te gosterilen RGB formatindaki 3 histopatolojik
goriintiiden olusan bir veri kiimesi tercih edilmistir. Buradaki goriintiiler, Istanbul
Medipol Universitesi Patoloji Boliimii tarafindan saglanmustir. Goriintiiler, Argenit
Kameram sistemiyle cekilmistir. Ilk iki goriintii, meme kanseri ile ilgili olup; diger
goriintii, DAB boyalarindan biri olan Ki67 goriintiisidiir. Goriintiiler, Zeiss Axio
Scope Al parlak alan mikroskobu, 40X biiyiitme ile 0.63X kamera adaptorii ve 1.4
mega piksel sensor ¢oziiniirliigiine sahip Kameram-2 CCD kameradan olusan sayisal
mikroskop sistemi ile sayisallastirilmistir. Meme kanseri goriintiileri, 1024 x 1360
piksel boyutunda iken; Ki67 goriintiisii, 1944 x 2580 piksel boyutundadir. H&E boyali
goriintiilerden farkli olarak buradaki GT leke goriintiileri, bir bilgisayar bilimcisi

tarafindan elle isaretlenerek; Sekil 4.4’teki goriintiiler elde edilmistir.
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Sekil 4.3 : DAB&H boyamasi i¢in kullanilan veri kiimesi.
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Sekil 4.4 : DAB&H boyamasi i¢in kullanilan veri kiimesinin GT leke goriintiileri.
Birinci satir ve ikinci satir, sirasiyla 3,3 “-Diaminobenzidin (DAB) ve
Hematoksilen (H) leke goriintiilerini gosterir.

4.2 Basarim Olgiitleri

Leke aymrma sorununa yonelik, ileriki boliimde Onerilecek olan YBMG tabanh
algoritmalarin basarim degerlendirmesini yapabilmek icin bazi kalite odlciitleri (ing:
quality metrics) kullanilmistir: Tepe Sinyali Giiriiltii Oran1-TSGO (ing: Peak Signal
to Noise Ratio-PSNR), Yapisal Benzerlik Gostergesi-YBG (ing: Structural Similarity
Index-SSIM).

TSGO, kolay hesaplanabilir olmasi nedeniyle bilimsel yazinda en yaygin olarak
kullanilan ol¢iitlerden biridir. Genellikle, goriintii igleme algoritmalarinin basarimim
Olcmek icin kullanilir ve iki goriintii arasindaki tepe hatasini desibel (dB) cinsinden

Olcer. Matematiksel ifadesi,

Max* = 2552) @1

TSGO(f,g) = 101°g10( OKH(f,g)
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olarak tanimlanir. Burada f ve g ifadeleri, gri tonlamali GT goriintiisiinii ve
test goriintiistinii temsil eder. Maxy, GT goriintiisiiniin en biiyiik gri ton degerini
gosterir. Bu deger, gri tonlamali goriintiilerde (8 bit) [0,255] aralifinda oldugundan;
Maxy =255 olarak kabul edilir. OKH ile gosterilen ifade ise Ortalama Kare Hatasi
(ing: Mean Squared Error-MSE) degeridir ve asagidaki gibi tanimlanir [61, 62]:

1

OKH(f.8) = 7/~ .

N
Z g(i, )))*. 4.2)

ME

i=1j

M ve N, goriintiiniin sirasiyla diisey ve yatay eksendeki toplam piksel sayilarim
gosterir.  f(i,j) ve g(i,j) ifadeleri de GT ve test goruntiilerinin piksel degerlerini

gosterir.

Diger bir kalite ol¢iitii olan YBG ise TSGO’ya gore daha karmagik bir yapiya sahiptir.
YBG; GT goriintiisii ile test goriintiisii arasindaki algisal, diger bir ifadeyle goriiniir,
fark: 6l¢gmek i¢in kullanilir. Matematiksel yapis1 4.3’te verilen denklemde, goriintiiler
arasindaki benzerlik Ol¢limii; parlaklik (ing: luminance), kontrast ve yapi (ing:

structure) olmak iizere goriintiiye 6zgii ii¢c 0zelligin karsilastirmasina dayanir [62].

YBG(f,g) =1(f,g) c(f,g) s(f,g) (4.3)
2.uf.ug+cl
I(f,g) = PEESTEEGE
2070, +C
clf.8) = 02+ 0,2+’
05+ G5
S(fag)_ Gng+C3 (44)

4.4’te verilen esitlikteki ilk terim olan I(f, g), parlaklik karsilagtirma iglevidir. GT ve
test goriintiilerinin yaklagik parlaklagim dlger. Ikinci terim olan c(f,g), s6z konusu
olan goriintiiler arasindaki kontrast yakinligini 6lgen kontrast karsilastirma islevidir.
Sonuncu terim olan s( f, g) ise goriintiiler arasindaki korelasyon katsayisini 6lgen yapt
kargilagtirma iglevidir. Buradaki piy ve [, goriintiilerin ortalama parlaklarini; oy ve
O, goriintiilerin standart sapmalarini; 0, ifadesi de goriintiiler arasindaki kovaryansi
temsil etmektedir. Cy,C, ve C3 ifadeleri de s6z konusu olan iglevlerdeki sifir payda
(ing: null denominator) sorununu 6nlemek icin kullanilan pozitif degerli sabitlerdir

[62].
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YBG olgiitii, -1 ile 1 araliginda bir deger alir. Bu degerin pozitif yonde artmasi; test
goriintiisii ile GT goriintiisii arasindaki iligkiyi, diger bir ifadeyle benzerligi, arttirir. Bu
degerin O olmasi ise goriintiiler arasinda herhangi bir iligkinin bulunmadig: anlamina
gelir. Bunun tam aksine, TSGO o6lg¢iitii i¢in belirli bir deger araligi1 yoktur. OKH degeri
0’a yaklastikca, TSGO degeri sonsuza yaklagir. Bu durum da test goriintiisiiniin GT

goriintiisii kadar yiiksek goriintii kalitesinde oldugunu gosterir.

Bu tez calismasinda ise RGB formath renkli goriintiiler veri olarak kabul edildiginden,
yukarida tamimlar1 verilen Ol¢iitlerden sadece OKH degerinin hesaplanmasinda bazi
degisiklikler yapilmistir. Bu amacla, her bir RGB renk kanali i¢in ayr1 ayr1 OKH
degerleri bulunmustur. Bu degerlerin ortalamasinin alinmasiyla da renkli goriintiiler

icin tek bir OKH degeri hesaplanmugtir.

4.3 YBMG Yontemi Kullanilarak Onerilen Leke Ayirma Algoritmalar

Renk Dekonvoliisyonu; histopatolojik goriintiilerde, 6zellikle H, DAB ve E lekeli ya da
boyali olanlarda, farkli renkteki lekelerin ayrilmasini saglayan en yaygin yontemlerden
biridir. Burada, her bir leke tiirii icin onceden belirlenen bir RGB renk vektoriine
gereksinim duyulur. Dolayisiyla, yontemin basarimi benzer goriintii kiimeleri icin
verimli olsa bile ¢ok c¢esitli goriintii kiimelerinde ayni verimliligi gostermeyebilir [63].
Bu boliimde; hem bu sorunun iistesinden gelebilmek hem de bilimsel yazindaki
diger leke ayirma yontemlerine yeni bir bakis acisi getirebilmek adina, YBMG
yontemi kullanilarak H&E ve DAB&H boyali histopatolojik goriintiiler i¢in leke
ayirma algoritmalar1 Onerilmistir.  Algoritmalar, MATLAB (R2015b) programinda
geligtirilmigtir.  Histopatolojik goriintiiler tizerinde gerceklestirilen testler, Intel®
Core™ i7-6700HQ CPU @ 2.60 GHz 2.59 GHz islemci ve 23.9 GB kullanilabilir
RAM ile gergeklestirilmisgtir.

4.3.1 DAB&H boyal goriintiiler icin onerilen algoritma

Bu boliimde, DAB&H boyali histopatolojik goriintiiler i¢in leke ayirma sorununa
yonelik YBMG tabanli bir algoritma (Cizelge 4.2) onerilmistir. Algoritmada epsilon

parametresine, €, bagl bir filtreleme sistemi gelistirilmisgtir.
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Cizelge 4.2 : YBMG yontemi kullanilarak DAB&H boyal1 goriintiiler i¢in Onerilen
leke ayirma algoritmasi.

DAB&H leke ayirma algoritmasi

1: [10,12] araliginda bir epsilon, €, degeri belirlenir.
2: I: RGB formatl renkli goriintii, / OF 4-boyutlu uzaya eslenen I goriintiisii
3: 3 x 3 kayan pencere teknigiile n ( (c) goriintiisiinden elde edilen toplam alt goriintii
sayis1) hesaplanir.
forp=1—ndo
Renkli alt goriintiiler olusturulur, 7 (©) -
19) , alt goriintiisii igin (I3), vektorii bulunur.
end for
I goriintiisiiyle ayn1 biiyiiklikkte Dab ve Hem goriintiileri olusturulur.
forp=1—ndo
10: [M), , N,] =sort((I3), , "descend ")
1 Ky = (Mp(1) —My(2))
(B if K, < € then

I A

13: if N,(2)==1 A N,(2) ==2thenR, =11,

14: end if

15: if N,(2)==2 A N,(2)==3then B, =11,

16: end if

17: else

18: if N,(1) == 1 then R, = I'°),

19: else if N,(1) == 3 then B, = 1%,

20: end if

21: end if

22: end for

23: forp=1—ndo

24: 5. adimdaki teknik ters yonde uygulanarak R,’den Dab goriintiisii, B,’den
Hem goriintiisii elde edilir.

25: end for

€ parametresi, Sekil 4.3’teki her renkli goriintii icin farkli bir deger olup; goriintiiler
iizerinde yapilan testler sonucunda deneysel olarak [10, 12] araliginda bir deger olarak
belirlenmigtir. Bu kapsamda, algoritmaya her bir goriintii i¢in € degeri se¢imi ile
baglanir. Sonrasinda, 4-boyutlu uzaya eslenen renkli goriintii, I(9), 3 x 3 kayan
pencere yapist kullanilarak n sayida alt goriintiiye boliiniir ve [ (c) p alt goriintiileri
elde edilir. Algoritmada kullanilan pencere, goriintiiniin sag kenarina ulagana kadar
her adimda bir piksel kaydirilarak soldan saga ilerler; daha sonra bir piksel asagi
kayarak tekrar soldan saga ilerler. Tiim bu piksel adimlar1 Sekil 3.1°de ayrintili olarak
gosterilmigtir. Alt goriintiiler bulunduktan sonra, her bir goriintii i¢in tek degiskenli

YBMG bilesenlerinden iigiincii terim olan (/3), hesaplanir. Bu terim, ti¢ elemanl bir
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vektor yapisindadir ve sadece bu terime karsilik gelen goriintiide, ilgili alt goriintiiye
ozgii renk ozellikleri gozlemlenir. Bir onceki boliimde Sekil 3.4(d)’de verilen terim

gorselinden de bu durum acik bir sekilde anlagilabilmektedir.

Leke ayirma igleminin gergeklestirilebilmesi i¢in, Oncelikle ilgili leke bolgelerine
ait piksellerin genel 6zelliklerinin belirlenmesi gerekir. Bu amacla, DAB&H lekeli
orijinal goriintiilerde kahverengi olarak goziikken DAB lekeli bolgelere karsilik gelen
piksellerin RGB degerleri biiyiikten kiiclige dogru siralanir. Bunun sonucunda da
DAB Ilekeli bolgelerin, RGB renk uzayinda ana renk olan kirmizinin tonlariyla ayni
siralamaya sahip oldugu anlasilir. Benzer sekilde, H lekeli bolgelere karsilik gelen
pikseller de diger bir ana renk olan mavinin tonlariyla ayn1 RGB deger siralamasina
sahiptir. Bu anlamda, onerilen leke ayirma algoritmasinda DAB ve H boyalar1 ile RGB
uzayindaki kirmizi ve mavi renklerin benzer olma durumlarindan yararlanilir. Bunun
i¢in de oncelikle (I3), vektoriiniin elemanlar: biiyiikten kiigtige dogru siralanir. Her
bir alt goriintii i¢in olusturulan bu siralama ve eleman dizinleri (ing: indices), yeni
olusturulan M, ve N, vektorlerinde tutulur. Burada 1 < i < 3 olmak iizere M)(i),
siralanmig vektorde i. elemani ifade ederken; N, (i) ise siralanmig vektorde i. elemana

kargilik gelen (I3), vektoriindeki dizini gosterir. Ornegin, birinci alt goriintiiden elde

14 17 3
edilen (13); vektorii | 12| olarak tanimlandiginda; M) = [ 14| ,N; = | 1| olarak elde
17 12 2

edilir.

Burada & parametresine baglh filtreleme yonteminde iki farkli durum s6z konusudur.
Her iki durum da kendi igerisinde iki kosuldan olusur. Birinci durumun ilk kosulu,
(I3), vektoriiniin maksimum elemanina karsilik gelen dizinin 3 olmasidir. Buna ek
olarak, vektoriin diger eleman degerleri de birbirine esittir (N,,(2) = 1 ve Nj,(2)) = 2).
Ikinci kosul ise (I3), vektdriiniin maksimum elemanina karsilik gelen dizinin 1 olmast
ve diger elemanlarinin birbirine esit olmasidir (N,(2) =2 ve N,,(2)) = 3). Birinci kosul
saglandiginda, ilgili alt goriintiiler 3 x 3 kayan pencere yapisi kullanilarak baglangigta
tiim piksel degerleri [R = 255,G = 255,B = 255] olan Dab goriintiisiine yerlestirilir.
Ikinci kosulda ise alt goriintiiler tekrar aym pencere yapisi kullamlarak baslangicta
tiim piksel degerleri [R = 255,G = 255, B = 255] olan Hem goriintiisiine yerlestirilir.
Burada dikkat edilmesi gereken nokta; birinci duruma iligkin kosullarda renkli goriintii

icin secilen € parametresine ait degerin, vektoriin maksimum eleman ile ikinci
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maksimumu arasindaki farktan biiyiik olmasidir. Ikinci durumda ise birinci durumun
icerdigi kosullardan farkli olarak sadece (I3), vektoriiniin maksimum eleman: temel
alinir. Boylece; ikinci durumun ilk kosulu, vektoriin maksimumum elemanina karsilik
gelen dizinin 1 (N,(1) = 1) olmasi olarak belirlenir. Bu kosul saglandiginda ise
orijinal goriintiiden pargalanan alt goriintiiler, Dab goriintiisiine yerlestirilir. Vektoriin
ticincii dizinine karsilik gelen elemanin maksimum eleman: sagladigi (N, (1) = 3)
ikinci kosulda da alt goriintiiler Hem goriintiisiine yerlestirilir. Ve boylece, DAB&H
boyal1 bir goriintiiden yalnizca DAB ve H boyali bolgeleri ayr ayr1 gosteren RGB

fortmatinda iki goriintii elde edilir.

DAH&H boyal1 goriintiiler icin onerilen YBMG tabanl leke ayirma algoritmasi, €
parametresine baglh bir algoritmadir. Her bir goriintii i¢in belirlenmesi gereken €
degeri de burada [10,12] araliginda bir deger olarak belirlenmistir. Belirlenen bu
aralik, Sekil 4.3’te verilen goriintiiler {izerinde yapilan bir¢ok € denemesi sonucunda

olusturulmustur.

Cizelge 4.3’te, her bir goriintii icin secilen € parametresinin farkli degerlerine
ait sonuclar gosterilmektedir. Burada kolaylik saglamasi acisindan, Sekil 4.3’teki
goriintiiler sirasiyla DABH-1, DABH-2 ve DABH-3 olarak adlandirilmistir ve her
bir goriintiiden elden edilen ilgili leke gorsellerine ait TSGO ve YBG degerleri

hesaplanmustir.

Cizelge 4.3 : Onerilen YBMG tabanl algoritmada farkl1 epsilon degerlerine ait TSGO

ve YBG degerleri.
GOriintil Epsilon parametresi TSGO YBG
DAB H DAB H

e=10 24.57 21.72 0.9175 0.8226

DABH-1 e=11 24.41 22.01 0.9183 0.8346
e=12 24.22 22.28 0.9183 0.8451
e=10 17.08 18.85 0.7456 0.6964

DABH-2 e=11 16.82 19.10 0.7438 0.7208
e=12 16.61 19.21 0.7407 0.7369
e=10 21.27 21.04 0.9548 0.8470

DABH-3 e=11 21.16 20.87 0.9547 0.8461
=12 21.05 20.66 0.9543 0.8422
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Cizelgedeki sonuglar incelendiginde, DABH-1 ve DABH-3 goriintiileri i¢in kesin €
degeri sirasiyla 12 ve 10 olarak kabul edilir. Ciinkii, her iki € de8eri de digerlerine
gore daha yiiksek TSGO ve YBG degerleri icerirr  DABH-2 goriintiisiinde ise bu
durum daha karmagiktir. Ciinkii, hem € = 10 hem de € = 12 i¢in elde edilen sonuclar
yiiksek degerlidir. Bu anlamda, DAB ve H boyalarinin kendilerine 6zgii hangi 6nemde
biyolojik yapilar1 boyadigina dair bir kargilagtirmanin yapilmasi gerekir. Tezin daha
onceki boliimlerinde de anlatildig1 gibi; DAB ile boyanan hiicreler, kanserli yapilar
temsil eder ve H boyasina gore daha 6nemlidir. Bu nedenle, DAB boyasina ait yiiksek
TSGO ve YBMG degerinden dolayr DABH-2 goriintiisii i¢in kesin € degeri 10 olarak
kabul edilir. Kabul edilen € degerlerinin sonucunda da Sekil 4.5’teki sadece DAB ve

H lekeli bolgeleri iceren leke ayirma goriintiileri elde edilir.

DAB

-
3o

Sekil 4.5 : Onerilen YBMG tabanli algoritmaya ait leke ayirma sonuglari. Birinci satir
ve ikinci satir, sirastyla 3,3 “-Diaminobenzidin (DAB) ve Hematoksilen (H)
leke goriintiilerini gosterir.

4.3.2 H&E boyal goriintiiler icin dnerilen algoritma

Bu boliimde H&E boyali histopatolojik goriintiiler i¢in leke ayirma sorununa yonelik,
Cizelge 4.4 ile gosterilen YBMG tabanli bir algoritma onerilmistir. DAB&H boyali
goriintiiler icin onerilen algoritmadan farkli olarak, burada tam otomatik bir filtreleme
yontemi kullanilmistir; bu nedenle, herhangi bir parametre degeri tanimlamaya
gerek yoktur. Bu baglamda, algoritmaya orijinal renkli goriintiiniin 4-boyutlu uzaya
eslenmesi adimi ile baglanir. Daha sonraki adimda, goriintii n sayida alt goriintiiye
pargalanir ve her bir alt goriintii i¢in (/3), vektorii bulunup, biyiikten kiiciige dogru

siralanmig elemanlarin dizinleri N, vektoriinde tutulur. Algoritmanin bu agamadaki
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adimlari, bir 6nceki bolimde anlatilan DAH&H boyali goriintiiler icin Onerilen

algoritmadaki adimlar ile aynidir.

Cizelge 4.4 : YBMG yontemi kullanilarak H&E boyali goriintiiler icin Onerilen leke
ayirma algoritmasi.

H&E leke ayirma algoritmasi

p—

: I: RGB formatl renkli goriintii, / OF 4-boyutlu uzaya eslenen I goriintiisii
2: 3 x 3 kayan pencere teknigi ile n (I°) gériintiisiinden elde edilen toplam alt goriintii
sayi1s1) hesaplanir.
forp=1—ndo
Renkli alt goriintiiler olusturulur, 7(¢) -
1), alt gériintiisii igin (I3), vektorii bulunur.
end for
I goriintiisiiyle aym biiyiikliikte E ve Hem goriintiileri olusturulur.
forp=1—ndo
[M,, , Ny] =sort((l3), , “descend ")
10: if (N,(1) ==3AN,(2) ==1AN,(3) ==2)V(Ny(2) ==1AN,(2) ==2)
then B, = I(C)p
11: end if
12: if (N,(1) =
then R, = 1),
13: end if
14: end for
15: for p=1—ndo
16: 4. adimdaki teknik ters yonde uygulanarak R,’den E goriintiisii, B,,’den Hem
goriintiisii elde edilir.
17: end for

Do AR A

— 1 AN,(2) == 3AN,(3) == 2) V (N,(2) == 2 AN, (2) == 3)

Algoritmada kullanilan filtreleme yoOntemi, iki kosuldan olusur.  S6z konusu
olan kosullar, Sekil 4.1°deki gorsellerin belirgin leke bolgelerinin piksel tiiriinde
incelenmesi ile olusturulur. Bu amacla gorseller incelendiginde, mavi renkteki H
lekeli bolgelerin RGB piksel degerlerinden en biiyiigiiniin B kanalinda (N,(1) =3), en
kiigigiiniin ise G kanalinda (N,(3) = 2) oldugu anlagilir. Fakat, gozden kacabilecek
diger lekeli piksellerin de olabilecegi diisiiniildiigiinde; en kiigiik piksel degerinin
R kanalinda (N,(3) = 1) da olabilecegi goz oniinde bulundurulur. Boylelikle,
algoritmada birinci kosul (N,(1) ==3AN,(2) == 1AN,(3) ==2) V (N,(2) ==
1 AN,(2) == 2) olarak belirlenir. Burada A ve V, mantik operatorlerinden "ve" ve
"veya" mantik operatorlerini simgeler. Kosul saglandiginda ise ilgili alt goriintiiler,
3 x 3 kayan pencere yapisi kullanilarak Hem goriintiisiine yerlestirilir. Burada Hem

goriintiisii, baglangigta tiim piksel degerleri [R = 243, G = 236, B = 247] olan bir arka
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plan goriintiisii olarak olusturulur. Sonrasinda, yerlestirilen alt goriintiiler sayesinde
ilgili orijinal goriintiideki yalnizca H boyal1 bolgeleri gosteren RGB formatli goriintii
elde edilir. Ayn1 yaklagimla, pembe renkteki E lekeli bolgeler icin en biiyiik piksel
degeri R kanalinda (N,(1) = 1), en kiiciik piksel degeri ise G kanalinda gézlemlenir.
Buna ek olarak, en kiigiik piksel degerinin B kanalinda da olabilecegi kabul edilir.
Dolayisiyla, algoritmada ikinci kosul (N,(1) == 1 AN,(2) ==3AN,(3) ==2)V
(Np(2) == 2AN,(2) == 3) olarak belirlenir. Kosul saglandiginda da alt goriintiiler,
baglangigta tiim piksel degerleri [R = 239,G = 236,B = 239] olarak belirlenen E
goriintiisiine yerlestirilir. Boylece, yalnizca E lekeli bolgeleri gosteren RGB goriintiisii

elde edilir.

H&E boyali goriintiiler icin 6nerilen YBMG tabanli leke ayirma algoritmasindan elde
edilen leke goriintiileri Sekil 4.6’da gosterilmistir. Onerilen algoritmada tiim veri
kiimesindeki goriintiiler i¢in genel bir filtreleme olusturulmustur. Bu durumdan dolayz,

elde edilen leke gorselleri DAB&H boyali olanlar kadar GT goriintiilerine benzemez.

- Y - f}n;@ié’& |
(a) Kolon-1 (K1)

(d) Kolon-2 (K2) (e) Kolon-1 (K3) (f) Kolon-2 (K3)
Sekil 4.6 : Onerilen YBMG tabanli algoritmaya ait leke aymrma sonuglari.
Hematoksilen (H) ve Eozin (E) leke goriintiileri, sirasiyla her goriintiiniin
sol ve sag tarafinda gosterilir.
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ik) Kolon-1 (K6)

y

(n) Kolon-2 (KT)

(q) Akciger-1(A2)

Sekil 4.6 (devam) : Onerilen YBMG tabanl algoritmaya ait leke ayirma sonuglari.
Hematoksilen (H) ve Eozin (E) leke goriintiileri, sirasiyla her
goriintiiniin sol ve sag tarafinda gosterilir.
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5. KARSILASTIRMA

Tezin bu boliimiinde; bir Onceki kisimda agiklanan YBMG tabanli leke ayirma
algoritmalar1 ile Renk Dekonvoliisyonu [25] yontemi hem nicel hem de gorsel
degerlendirmelerle karsilastirilacaktir. Bu amagcla, oncelikle karsilastirma yapabilmek
adina tibbi goriintiileme teknigi olarak siklikla tercih edilen ve en eski yontemlerden
biri olan Renk Dekonvoliisyonu yontemi aciklanacaktir. Sonrasinda, onerilen yontem
ile karsilastirma yontemine ait sonu¢ goriintiileri verilerek, basarim karsilastirmasi

yapilacaktir.

5.1 Renk Dekonvoliisyonu Yontemi

Histopatolojide kullanilan boyama yontemlerinde, doku bolgelerinin sadece bir renk
ile boyanmasi neredeyse imkansiz bir durumdur. Bu amacla; Ruifrok ve Johnston,
normal analog veya sayisal ii¢ kanalli kameralarin genis bant (ing: broadband)
RGB bilgisini kullanan, “Renk Dekonvoliisyonu” [25] diye adlandirdiklar1 bir yontem
onermistir. Renk Dekonvoliisyonu, boyamada kullanilan iki veya ii¢ leke renginin (H,
E, DAB) hemen hemen her kombinasyonuna ayrilabilmesi i¢in kullanilabilir. Burada
dikkat edilmesi gereken nokta; boya renklerinin kirmizi, yesil veya mavi rengi sogurma

niteliklerinin birbirinden tamamen farkli olmasidir.

Yontemde her bir RGB renk kanalindaki piksel de8erlerinin, 7 = % iletimi (ing:
transmission) ile dogrusal oldugu varsayilir. Bu nedenle her bir leke rengi, iic renk
kanalinin her birindeki 1s1k siddeti i¢in farkli bir ¢ sogurma katsayis1 (ing: absorption
factor) ile nitelendirilir. Kanallardaki 1s1k yogunluklar1 da Beer-Lambert yasasindan

yararlanilarak denklem 5.1°deki gibi tanimlanir.
Ie =1 ™), Ce{R,G,B} (5.1)

Iy, dokuya gelen 151k (ing: incident light) siddetini; Ic, iletilen 15181n (ing: transmitted
light) C kanalindaki siddetini; [ c), gelen 15181 C kanalindaki siddetini; A simgesi

de leke yogunlugunu ifade eder. Denklemden de anlagilabilecegi gibi; burada 15181n
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iletimi, dolayistyla her kanalinin piksel degerleri, dogrusal olmayan bir sekilde leke

yogunluguna baglidir.

RGB renk modelinde, kamera tarafinda sayisallastirilan lekeli bir histopatolojik slayt;
X satir ve Y siitunlu, bagka bir ifadeyle XY=Z olmak iizere Z x 3 matrisi ile temsil
edilen Z pikselli, bir RGB yogunluk goriintiisii olarak saklanir. Her piksel i¢in Ig, I
ve I degerleri elde edilir. Kanallarin her birindeki bagil 1s1k siddeti, dogrusal olmayan
bir sekilde leke yogunluguna bagli oldugundan; goriintiiniin piksel degerleri, lekelerin
her birinin ayrilmasi ve 6l¢iimii i¢in dogrudan kullanilamaz. Ancak, her renk kanali

icin 1s1ksal yogunluk

I
IYc = —logio <1_C) , Cc{R,G,B}, IYc € R?! (5.2)
0,C

olarak tamimlanabilir. Bdoylece, RGB formatinda bir doku goriintiisiinden 1s1ksal
yogunluk uzaymndaki Y = [IYg IYs IYp| goriintiisii elde edilir, ¥ € R?*3. Burada
bagil 151k siddetinden farkli olarak; 7Y ¢, leke yogunlugu ile dogrusaldir. Bu nedenle,
ornek bir slayttaki ¢oklu lekelerin ayrilmasi icin kullanilabilir [25, 64].

Denklem 5.3’te; H, E ve DAB boyama icin kabul edilen 1s1ksal yogunluk matrisinin
yapist verilmistir. Bu yapida her bir leke rengi, 1siksal yogunluga doniistiiriilmiis RGB
renk uzayinda ii¢ elemanli bir 1s1ksal yogunluk birim vektorii ile temsil edilir. Bagka
bir deyisle; yogunluk matrisi, lekelerin kendine 6zgii birim renk vektorlerinden olusur.
Ornegin; asagida yer alan matriste sadece H ile boyanmus bir slaytin 1siksal yogunluk

ol¢ciimleri R, G ve B kanallari i¢in sirastyla 0.65, 0.70 ve 0.29 olarak elde edilir [25].

R G B
0.65 0.70 0.297 =u
M= [0.07 0.99 0.11] E (5.3)
0.27 0.57 0.78] paB

Beer-Lambert yasasina gore, ng sayida leke ile boyanmis histopatolojik bir slaytin
1s1ksal yogunluk goriintiisii ¥ = CM olarak ifade edilir. H, E ve DAB boyal1 goriintiiler
icin burada ny = 3 olarak kabul edilir. C € R?"s, slaytin leke yogunlugu matrisidir. C

matrisinin her bir satir1 da ilgili lekenin piksel degerlerindeki yogunluklarini gosterir.
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Renk Dekonvoliisyonu, gozlemlenen i1siksal yogunluklardan C ve M matrislerini
elde etmeyi saglayan bir yontemdir. Ancak, laboratuvar ortaminda yapilan deneyler
sonucunda M matrisi 5.3’teki gibi elde edildiginden; bilinmeyen olarak sadece
leke yogunlugu matrisi, C, kabul edilir. Buradan da 1siksal yogunluk matrisinin
tersi ile 1stksal yogunluk uzayindaki Y goriintiisiiniin carpimindan C matrisine
ulagilir.  Sonrasinda, denklem 5.1°deki C ve M matrislerinin kullanilmasi ile leke

dekonvoliisyonu goriintiileri, diger bir ifadeyle leke kanal1 goriintiileri, elde edilir [25].

Bu tez calismasinda dekonvoliisyon yonteminin uygulamasi, kolay ve iicretsiz olarak
temin edilebilen ImageJ programinin [65] Renk Dekonvoliisyonu2 eklentisi (ing:
Color Deconvolution2 plugin) [66] ile gerceklestirilmistir. Sekil 5.1°de bu eklentinin
kullanilmasiyla, 6rnek olarak DAB&H boyali histopatolojik bir goriintiiniin H ve DAB
kanallarina ayristirllma islemi gosterilmektedir. Sekil 5.2 ve Sekil5.3’te ise, Renk

Dekonvoliisyonu yontemine ait leke ayirma gorselleri yer almaktadir.

i
r

DAB goriintiisii H goriintiisii

Sekil 5.1 : ImageJ] Renk Dekonvoliisyonu?2 eklentisi uygulamasi.

61



ph B[ P :
; . R o
] : | g R e S
;‘ [ "C‘ L AT p ' vy ‘\ . & - %
DAB < a IR0 St s
) '1“ . . X i‘.. -y R
L oal b ) 4 R A . e
N 2 Woleds FIs P R
s e P '-\F‘ A ] * “. ‘-"
K oh B M
2L -y *&E T .
i Wy o g
* o & . 3% 3 . =
-',.-‘f o e - et ‘.._' A g
I.‘ - —, - L - .' v It = . - S T - o
b e . S -
o 3¢ Mg B e ¥ 3
H ¢ 0 1, Vs ) -
MR ¢ S a3 h " 3 iaal s ..-:l, c-..-'.
APy > \'. ! L # F:-u . \-:... Ay -2 e < o
ayirma sonuglari. Birinci satir

Sekil 5.2 : Renk Dekonvoliisyonu yontemine ait leke
ve ikinci satir, sirasiyla 3,3 “-Diaminobenzidin (DAB) ve Hematoksilen (H)

leke goriintiilerini gosterir.

(f) Kolon-2 (K3)

(d) Kolon-2 (K2)
Sekil 5.3 : Renk Dekonvoliisyonu yontemine ait leke ayirma sonuglari. Hematoksilen
(H) ve Eozin (E) leke goriintiileri, sirastyla her goriintiiniin sol ve sag

tarafinda gosterilir.
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(k) Kolon-1 (Kt

(r) Akciger-2 (A2)

Sekil 5.3 (devam) : Renk Dekonvoliisyonu yontemine ait leke ayirma sonuclari.
Hematoksilen (H) ve Eozin (E) leke goriintiileri, sirasiyla her
goriintiiniin sol ve sag tarafinda gosterilir.
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5.2 Karsilastirma Sonuclar:

Bu tez calismasinda, Onceki boliimlerde de anlatildigi gibi YBMG yonteminin
kullanilmasiyla DAB&H ve H&E boyali histopatolojik goriintiiler icin leke ayirma
yontemleri onerilmistir. Onerilen yontemler, literatiirde yaygin olarak kullamilan bir

yontem olan Renk Dekonvoliisyonu ile karsilagtirilmistir.

DAB&H ve H&E boyali histopatolojik goriintiiler i¢in Onerilen YBMG tabanh
yontemlerden elde edilen leke gorselleri Sekil 4.5 ile Sekil 4.6’da gosterilmistir. Bu
boliimde ise tekrar bu goriintiilerin tiimiine yer verilmeyecek olup; gorsel karsilastirma

yapabilmek i¢in veri kiimelerinden se¢ilen bazi ornek goriintiiler tizerinde durulacaktir.

: \ “$ if
X “ '.‘{5" e
% o e
£ A
(a) Orijinal goriintii (b) GT
4
’ ;
(c) Renk Dekonvoliisyonu (d) Onerilen YBMG tabanh
algoritma
ekil 54 : - oruintiisine ait 3,3 -Diaminobenzidin eke ayirma
kil 5.4 : DABH-1 goriintiisii t 3,3°-D b din (DAB) leke ay

karsilagtirmasi.
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(a) Orijinal goriinti (b) GT
% Y 2K
4
(c) Renk Dekonvoliisyonu (d) Onerilen YBMG tabanh
algoritma

Sekil 5.5 : DABH-1 goriintiisiine ait Hematoksilen (H) leke ayirma karsilastirmasi.

Sekil 5.4 ve Sekil 5.5’te, DAB&H boyal1 goriintiiler i¢in kullanilan veri kiimesinin
DABH-1 goriintiisiine ait leke gorselleri gosterilmektedir. Gorseller incelendiginde,
Onerilen yontemin leke tutma basariminin karsilastirma yoOntemine gore daha iyi

oldugu anlagilmaktadir.

Renk Dekonvoliisyonu yonteminin kullanilmasiyla elde edilen leke ayirma
gorsellerinde; orijinal goriintiideki lekeli olmayan bolgelerin ya da doku kenarlarinin
bile, ayrilan leke kanallarmin renginde oldugu goriiliir. Ancak, GT goriintiilerine
bakildiginda bu bolgeler lekeli degildir; diger bir ifadeyle, beyaz renklidir. Onerilen
yontemde ise bu durumun saglandig1 ¢ok acik bir sekilde goriilebilmektedir. Her
iki yontemin TSGO ve YBG olciitleriyle ilgili sayisal sonuglar1 da Cizelge 5.1°de

gosterilmektedir.
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Cizelge 5.1 : (DAB&H) Renk Dekonvoliisyonu yontemi ile onerilen YBMG tabanli
algoritmaya ait TSGO ve YBG degerleri.

Goriintii Leke tiirii Renk Dekonvoliisyonu YBMG tabanl: algoritma
TSGO YBG TSGO YBG
oaprt OO 0 omo ;s oss
R R R
oamia O o osies  aied osam

Cizelge 5.2 : Renk Dekonvoliisyonu yontemi ile onerilen YBMG tabanli algoritmaya
ait dogruluk yiizdeleri.

Goriinti Renk Dekonvoliisyonu  YBMG tabanli algoritma
DAB 91% 95 %
DABH-1 H 71% 92%
Arka plan 65% 87 %
DAB 90 % 82%
DABH-2 H 72% 85%
Arka plan 72% 69%
DAB 95% 98 %
DABH-3 H 90% 91%
Arka plan 89% 90 %

Calismada DAB&H boyali goriintiiler icin GT goriintiileri, once ikili maske (ing:
binary mask) seklinde isaretlenmigstir. Daha sonra, isaretlenen piksel konumlarina
gore ilgili leke bolgeleri orijinal goriintiiden alimip; RGB formath goriintiilere
doniistiiriilmiistiir. Bundan dolayi, TSGO ve YBG basarim Ol¢iitlerine ek olarak

Cizelge 5.2°de gosterilen dogruluk (ing: accuracy) yiizdeleri de hesaplanmustir.
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Sekil 5.6 ve Sekil 5.7°de, H&E boyali goriintiiler icin kullanilan veri kiimesinden
secilen iki Ornek goriintiiye ait leke gorsellerine yer verilmektedir. Burada veri
kiimesindeki gorseller (Sekil 4.1), kolaylik saglamasi acisindan sirasiyla HE-1, HE-2,
HE-3, ..., HE-18 olarak adlandirilmustir.

Gorselleri incelendigimizde; Onerilen algoritmanin H lekeli bolgelere ait bilgileri,
E lekesine gore daha iyi tuttugu goriilmektedir. Ozellikle, akciger dokusuna ait
goriintiilerde algoritma bagsarimi daha iyi sonu¢ verir. Kolon goriintiilerinde ise E
lekeli bolgeler eksik tahmin edilmistir. Cizelge 5.3’te verilen sayisal sonuglardan da

bu durum anlagilabilmektedir.

WA
P Pan s

(c) Renk Dekonvoliisyonu (d) Onerilen YBMG tabanl
algoritma

Sekil 5.6 : HE-6 goriintiisiine ait leke ayirma kargilagtirmasi. Hematoksilen (H) ve
Eozin (E) leke goriintiileri, sirasiyla her goriintiiniin sol ve sag tarafinda
gosterilir.
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(c) Renk Dekonvolusyonu (d) Onerilen ' YBMG tabanl
algoritma

Sekil 5.7 : HE-15 goriintiisiine ait leke ayirma karsilastirmasi. Hematoksilen (H) ve
Eozin (E) leke goriintiileri, sirasiyla her goriintiiniin sol ve sag tarafinda
gosterilir.
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Cizelge 5.3 : (H&E) Renk Dekonvoliisyonu yontemi ile Onerilen YBMG tabanh
algoritmaya ait TSGO ve YBG degerleri.

Gorlintii Leke tiirii YBMG tabanli algoritma Renk Dekonvoliisyonu
TSGO YBG TSGO YBG
HE-1 H 21.2458 0.5121 23.6872 0.7995
E 20.6359 0.7132 22.0617 0.8896
HE-2 H 22.1369 0.6083 23.8291 0.8009
E 21.3235 0.7312 22.8736 0.8586
HE-3 H 17.8667 0.6386 18.8994 0.8374
E 17.3639 0.5878 18.6910 0.7979
HE-4 H 19.7454 0.7801 17.8218 0.8315
E 17.9570 0.5133 18.3656 0.7427
HE-5 H 23.9599 0.8167 22.2298 0.8736
E 23.3327 0.6871 22.1650 0.7656
HE-6 H 23.7163 0.8343 21.1327 0.8658
E 23.6315 0.6411 21.1090 0.6937
HE-7 H 20.6815 0.7994 21.5348 0.8202
E 21.5990 0.5310 20.8334 0.6956
HE-8 H 20.8297 0.8400 21.4438 0.8157
E 21.4772 0.5435 21.4522 0.7207
HE-9 H 19.1791 0.7613 20.1759 0.7255
E 19.4764 0.5308 19.2435 0.6721
HE-10 H 18.4622 0.7872 18.5461 0.7314
E 18.7358 0.3898 17.6325 0.5586
HE-11 H 20.4025 0.7974 20.7212 0.7501
E 20.48117 0.6077 20.4419 0.7074
HE-12 H 17.8559 0.7691 18.8966 0.7223
E 17.6341 0.4428 18.2837 0.6512
HE-13 H 21.5122 0.7257 22.5906 0.8291
E 21.5037 0.6195 22.1446 0.7740
HE.-14 H 20.8447 0.7583 21.8569 0.8040
E 20.4298 0.6148 21.4994 0.7641
HE-15 H 21.4336 0.6496 19.8063 0.7626
E 20.8131 0.5978 20.1650 0.7184
HE-16 H 19.9648 0.5093 21.2868 0.7628
E 19.0804 0.7001 21.7137 0.8474
HE-17 H 22.6630 0.7252 22.8006 0.8240
E 23.0968 0.6105 23.0417 0.7544
HE-18 H 22.8988 0.7178 22.8052 0.8193
E 23.1659 0.6180 22.9928 0.7575
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6. SONUC VE ONERILER

Bu tez calismasinda; DAB&H ve H&E boyali histopatolojik goriintiiler i¢in literatiirde
daha onceden Onerilmis yontemlerden farkli olarak, YBMG (Yiiksek Boyutlu Model
Gosterilimi) tabanli leke ayirma algoritmalar1 Onerilmistir. Bu amagla, oncelikle
histopatolojik goriintiiler 3 x 3 kayan pencere yapist kullanilarak alt goriintiilere
ayrilmigtir. Her bir alt goriintiiye uygulanan YBMG yoOntemi ile alt goriintiiye 6zgii
farkli boyutlardaki bilesenler elde edilmisgtir. Bilesen goriintiilerinin incelenmesi ile de
ilgili alt goriintiilere ait renk 6zelliklerinin ilk kez YBMG-I; bileseninde gozlemlendigi
sonucuna varilmistir. Buradan yola cikilarak, YBMG-/; bileseni ile histopatolojik
goriintiilerdeki DAB, H ve E lekeli bolgelerin piksel degerlerinin ortak ozellikleri
belirlenmistir ve bunun sonucunda da uygulanan filtreleme yontemi ile leke bolgeleri
ayristirilmisti. DAB&H boyali histopatolojik goriintiiler icin onerilen algoritmada, €
parametresine bagli bir leke filtreme yontemi kullanilirken; H&E boyali goriintiilerde,

tam otomatik bir filtreleme yontemi kullanilmagtir.

Tez kapsaminda Onerilen algoritmalar, MATLAB programinda gelistirilerek; Warwick
leke ayirma denek tasi (WLAD) ve Istanbul Medipol Universitesi Patoloji
Bolimii’'nden alinan veri kiimeleri ilizerinde test edilmistir. Ayrica, Onerilen leke
ayirma algoritmalar1 histopatolojik goriintiiler konusunda literatiirde siklikla tercih
edilen bir yontem olan Renk Dekonvoliisyonu ile karsilastirilmistir. Kargilagtirma

sonuglart hem gorsel olarak hem de nicel basarim 6Olgiitleri ile analiz edilmistir.

Yapilan testler sonucunda, DAB&H boyali goriintiiler i¢in Onerilen algoritmanin
karsilagtirma yontemi olan Renk Dekonvoliisyonuna goére daha iyi bir basarim
sergiledigi sonucuna varilmistir.  Ozellikle, daha yiiksek Tepe Sinyali Giiriiltii
Orami-TSGO (ing: Peak Signal to Noise Ration-PSNR) ve Yapisal Benzerlik
Gostergesi-YBG (ing: Structural Similarity Index-SSIM) degerlerinin elde edilmesi
ile algoritmanin DAB lekesini ayristirma basariminin H lekesine gore daha iyi oldugu
anlagilmistir. Sonuglarda DAB lekesine ait en yiikksek YBG degeri 0.9548, H lekesine
ait en yiiksek deger ise 0.8470 olarak bulunmustur. TSGO 06l¢iitiinde ise DAB lekesi

71



icin en yiiksek deger 24.22 olarak gozlemlenirken, H lekesinde bu deger 22.28 olarak
bulunmustur. H&E boyal1 goriintiiler i¢in 6nerilen algoritmada ise DAB&H kadar
iyi bir bagsarim saglanamamistir. Ancak, hem gorsel olarak hem de TSGO ve YBG
degerleri ile yapilan karsilastirma sonuclarinda H&E boyali goriintiiler i¢in 6nerilen
algoritmanin Renk Dekonvoliisyonu ile yarigsabilecek bir diizeyde oldugu anlagilmistir.
Sonuclarda H lekesine ait en yiiksek YBG degeri 0.8400, E lekesine ait en yiiksek
deger ise 0.7312 olarak bulunmustur. Buna ek olarak, H ve E lekeleri i¢in en yiiksek

TSGO degerleri sirasiyla 23.9599 ve 23.6315 olarak elde edilmigtir.

YBMG yontemi, literatiirde bircok alanda miihendislik problemlerinin ¢oziimiinde
kullanmilmustir [40, 41, 49, 51, 67, 68]. Son yillarda goriintii isleme konularinda da
kullamlmaya baslanmistir. Ozellikle, goriintii kontrast1 iyilestirme ve goriintii ic
boyama gibi konularda yontemin kullanilmasiyla cesitli algoritmalar gelistirilmistir
[49,51]. Fakat, histopatolojik leke ayirma konusunda literatirde YBMG yOnteminin
kullanildig1 herhangi bir calismaya rastlanmamistir. Bu nedenle, leke ayirma
konusunda YBMG yonteminin ilk defa bu tez calismasinda kullanilmasi bu
calismanin 0zgiin yani olarak degerlendirilebilir. Ayrica, onerilen YBMG tabanlh
algoritmalarda leke kombinasyonlarindaki herhangi bir lekeye ait referans renk
vektorii kullanilmamistir; oysaki, literatiirdeki bir¢cok calismada boyle bir vektore
gerek duyulmustur. Bu agidan da bakildiginda, Onerilen algoritmalar 6zgiin leke
ayirma yontemleri olarak degerlendirilebilir. Buna ek olarak, calisma igerisinde
YBMG yonteminin histopatolojik goriintiiler iizerine uygulanmasi konusunda birtakim
diizenlemeler yapilarak yeni bir goriinti ayristirm algoritmasi gelistirilmesi ve
bu algoritmadan elde edilen bilesenlerden de renksizlestirme konusunda yeni bir

algoritma tasarlanmasi ¢alismanin diger 6zgiin katkilar arasinda sayilabilir.

Bundan sonra yapilacak calismalarda; DAB&H boyal1 goriintiiler i¢in onerilen leke
ayirma algoritmasindaki € parametresi, otomatik olarak her goriintii icin farkli ya da
tiim goriintiiler icin ortak bir deger olarak belirlenebilir. H&E boyali goriintiilerde
ise Onerilen leke ayirma algoritmasi daha da gelistirilebilir ve leke tutma yetenegi
arttirilabilir.  Ayrica, s6z konusu olan algoritmalar farkli veri kiimeleri iizerinde test

edilerek; literatiirdeki diger calismalarla karsilagtirilabilir.
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