Sitopatolojik Degerlendirme Sirecleri i¢gin Optimum Araligin
Korunmasiyla Yiksek Cozunurlukli Otomatik Panoramik
Goruntileme

High Resolution Automatic Panoramic Imaging by
Maintaining Optimal Range for Cytopathological Analysis

Hiilya DOGAN, Elif BAYKAL, Murat EKINCI
Karadeniz Teknik Universitesi
Muhendislik Fakiltesi
Bilgisayar Muhendisligi Bolumu
Trabzon, TURKIYE
{hillya, ebaykal, ekinci@ktu.edu.tr}

Oz

Mikroskop dar bir gériis alamina sahip oldugu icin
sitopatolojik degerlendirme siireglerinde patologlar
numunenin sadece belirli bir kismini
gorebilmektedirler.  Numunenin  tim  alanim
inceleyebilmek i¢in mikroskop platformunu X-Y-Z
yoniinde hareket ettirerek numune Uzerinde Ug
boyutlu tarama yapmaktadirlar. Yapilan ¢alismada
sitopatolojik degerlendirme stiregleri
otomatiklestirilerek numunenin genig gériis alanina
sahip yuksek ¢dzinurlikli panoramik goruntisinin
elde  edilmesi  amaglanmaktadir.  Panoramik
birlestirme siirecinin otomatiklegtirilmesi igin yapilan
literatiir ¢aliymalarinda ortak alanl  goriintiiler
olusturulurken mikroskopta var olan ve mikron
cinsinden  dlgiilen  odaklama  derinligi  dikkate
alinmamaktadwr. Bu yiizden ortak alanh gériintiiler
arasinda odaklama farklhiliklar: olusmakta ve tarama
amnda bulamk goriintiiler elde edilmektedir. Bu
problemi ¢ozmek icin ¢alismada odaklama derinligi
artirtlarak  optimum  odaklanmig  ortak alanh
goviintiiler  olusturulmaktadir. Onerilen  yontemin
basarisumin ispatt igin literatiirde onerilmis 2 farkl
tarama siireci kullamilarak panoramik gériintiiler
elde edilmigtir. Olusturulmus panoramik gorintiler
referans gorinti gerektirmeyen metrikler
kullanilarak karsilastiridmis ve ©nerilen ydntemin
basarist hem sayisal hem de gorsel sonuglarla
ispatlanmzgtir.
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Abstract

Since the microscope has a small field of view,
pathologists can only see a certain part of the
specimen during the cytopathological analysis
process. In order to see the whole area of the sample,
they scan the sample in three dimensions by moving
the microscope platform in the X-Y-Z direction. The
aim of the study is to obtain a high resolution
panoramic image of the sample by automating the
process of cytopathological analysis. Literature
studies for the automation of the panoramic imaging
process do not take into account the depth of focus
measured in microns, which is present in the
microscope, while creating images with the same field
of view. This results in differences in focus between
the images and during the scanning process blurred
images are obtained. In order to solve this problem,
the depth of focus is extended to produce optimum
focused images. To evaluate the success of the
proposed method, panoramic images were obtained
using two different scanning processes suggested in
the literature. The generated panoramic images are
compared using the metrics without requiring
reference image and the success of the proposed
method is proved by both quantitative and visual
results.

Keywords— Cytopathological Analysis, Panoramic
Imaging, Depth of Focus, Extended Depth of Field
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1. Giris
Sitopatolojik degerlendirme sireci bireylerden ¢esitli
yontemlerle alman hiicrelerin  analizi esasina

dayanmaktadir [1]. Mikroskop dar bir goriis alanina
sahiptir. Bu ylzden siire¢ aninda patologlar sadece
numunenin belirli bir alanini gérebilmektedirler.
Numunenin tiim alanin1 gérebilmek i¢in mikroskop
platformunu  odaklamayr kaybetmeden X-Y-Z
yonunde manuel olarak hareket ettirmektedirler [2].
El-g6z koordinasyonu ile gergeklestirilen sitopatolojik
degerlendirme sureci oldukca zaman almaktadir. Bu
slire¢ aninda hastalik teshisinin konmasi patologun
tecriibesine  baghdir. Bu  yilizden patologun
konsantrasyon bozuklugu sebebiyle numuneyi ¢ok
kisa siirede ya da dikkat etmeden incelemesi yanlis
teshis ve bulgulara sebep olabilmektedir. Numunenin
genis gorlis alanina sahip panoramik goriintiisiiniin
elde edilmesi patolaga olan bagimhig azaltmakta ve
bundan kaynaklanan eksiklikleri minimize etmektedir.
Odaklama derinligi (depth of focus) nesnelerin
tamamuyla net goriilebildigi bir araliktir. Mikroskobik
sistemlerde odaklama derinligi, goriintilleme diizlemi
sabit iken numunenin net goriintiilenebildigi eksenel
(Z) yondeki mesafe olarak tanimlanmaktadir.
Mikroskopta mikron cinsinden olgiilebilen kisith
odaklama  derinligi  bulunmaktadir. ~ Mikroskop
Uzerinde incelenen numunenin eksenel yodndeki
boyutu odaklama derinliginden daha biiyiik oldugu
durumlarda tiim alan1 tamamiyla odaklanmig goriintii
elde edilememekte ve odaklama derinligi disinda kalan
bolgeler net goéziikmemektedir. Literatiirde 151klt

mikroskoplar i¢in odaklama derinligi Esitlik 1
kullanilarak hesaplanmaktadir.
A
d=—2"— (1)
nsina

Esitlik 1’de d odaklama derinligini, n objektifin 6n
mercegi ile numune arasindaki ortamm kirilma
indisini, aobjektife gelen 1518in kirilma agisini, Aise
1s181in dalga boyunu ifade etmektedir [3-5]. Isigin
kirlma  agis1 (a)  Esitlik 2 kullanilarak
hesaplanmaktadir. Esitlik 2 ve 3’te NA objektifin
kirilma agismi, M objektifin biiyiitme oranini ve const
ise kullanilan mikroskop ¢esidine gore segilen bir
degeri gostermektedir. Esitliklerde goriildigi gibi
objektifin say1sal acikligt (NA) ve
mikroskopobjektifinin biyltme oram1 (M) odaklama
derinligi ile ters orantilidir [6]. Bu yiizden mikroskop
objektifinin biliyiitme oram1 artikca tim alam
odaklanmig  gortinti  elde  etmek  mimkin
olamamaktadir.

NA=nsina @)
M = constxNA 3)

Literatirde numunenin genis goriis alammna sahip
panoramik goruntusunii elde etmeyi amaclayan
caligmalar siklikla gergeklestirilmistir. Ornegin; Bin
Ma c¢aligmasinda panoramik Dbirlestirme igin
gelistirilmis bir yazilim olan Autostitch uygulamasini
mikroskobik goriintiileri panoramik birlestirmek
amaciyla kullanmistir. Caligmada manuel ve otomatik
olusturulan test setleri tizerinde panoramik birlestirme
gerceklestirilmis ve kargilagtirmalar yapilmustir [7].
Yang c¢aligmasinda mikroskobik goriintii birlestirme
stirecini hizlandirmay1 amaglamis ve klasik panorama
adimlarina bir 6n islem eklemistir. Onerdigi 6n islem
kisminda faz korelasyon metodu kullanarak ortak
alanlar1 kabaca bulmustur. Buldugu bu ortak alanlar
tizerinde diger adimlar1 gergeklestirmistir  [8].
Appleton ve arkadaslar dinamik programlama tabanli
panoramik goriintii birlestirme algoritmasi dnermisler
ve var olan yontemlerle karsilastirmislardir [9]. Sun
caligmasinda panorama birlestirme adimlarindan olan
geometrik  donlisim  i¢in  parametre  kestirimi
gergeklestirmis ve dogrulugu yiikseksonug gorunti
elde etmeyi saglamistir [10]. Loewke ¢alismasinda
gergek zamanli ¢aligabilen etkin bir panoramik
goriinti  birlestirme ~ algoritmast  sunmustur.
Caligmasinda goriintii hizalama hatalarini ve goriintii
deformasyonunu  minimize  etmeye  yonelik
algoritmalar 6nermis ve gorlintii dizilerini konfokal
mikroskop kullanarak elde etmistir [11]. Wu
calismasinda mikroskobik sistemlerde panoramik
gorintuniin yapisini belirlemek igin tarama kurallar
ve gorintii  birlestirme stratejileri  belirlemistir.
Belirledigi tarama kurallariyla tarama y6niinde (X-Y)
milimetrik  6lgekli  bir  goriintiileme  aralig1
saglamigtir[12]. Hsu ¢aligmasinda mikroskobik
goruntllerin panoramik birlestirilmesi i¢in otomatik
bir sistem gelistirmistir. Klasik panoramik birlestirme
adimlarina renk ayart ve bozulma kompanzasyonu
asamalarint dahil etmistir. Ek olarak c¢alismada
panoramik goriintii birlestirme siirecinin son asamasi
olan piksel degerlerinin belirlenmesi kisminda
dalgacik doniisimii 6nerilmistir [13]. Thevenaz klasik
mikroskoplarin  yanal alamm (X-Y  yoniinde)
genigletme amaciyla yar1 otomatiklestirilmis bir
yazilim gelistirmistir. Gelistirdigi yazilim ortak alanl
goriintiilerin ~ kullanic1  tarafindan  kaba olarak
hizalamasini gerektirmektedir[14]. Legesse
calismasinda lazer tarama mikroskobu kullanarak
ortak alanli goriintiileri dikissiz olarak birlestirmeyi
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amaclamigtir [15]. Han ve arkadaglari patolojik
dokulardan olusan mikroskobik gortntiileri kullanarak
genis goriis alanina sahip tek bir gériintii elde etmeyi
saglayan  otomatik bir  gériintileme  sistemi
gelistirmiglerdir. Caligmada kenar detaylarmin
kaybolmasini 6nlemek igin goriintiiler arasinda ortak
alanlar olusturulmustur[16]. Yukarida bahsedilen
yaymlarda oldugu gibi literatiir calismalar1 genelde
sistemi hizlandirmaya, elde edilen panoramik
goriintiiniin dogrulugunu artirmaya ve sistemin gercek
zamanli ¢alismasina yoneliktir. Yapilan calismalarda
panoramik birlestirme igin kullanilacak olan ortak
alanh goriintiiler olusturulurken mikroskopta var olan
ve mikron cinsinden Olgiilen odaklama derinligi
dikkate alinmamustir. Ortak alanli goriintiiler elde
etmek icin mikroskop tizerinde tarama yapilirken
genelde Z ekseninde (optiksel yonde) hareket
edilmemekte ve ortak alanli gériintiiler arasinda
odaklama  farkinin  olup olmadigi  kontrolii
yapilmamaktadir. Oysaki mikroskopta var olan
odaklama derinliginden dolay1 tarama aninda ortak
alanli goriintiiler arasinda odaklama farkliliklar
olusmakta ve kontrol saglanmadigi durumlarda
bulanik goriintiiler elde edilmektedir. Bu sebeplerden
dolayt ortak alanli goriintiller arasinda eslesen
Oznitelik nokta sayis1 azalmakta ve sonug olarak elde
edilen panoramik goriintii bulanik olmaktadir.
Gergeklestirdigimiz ¢aligmada bu problemi ¢6zmek
i¢in tarama aninda odaklama korunarak ortak alanli
goriintiiler  olusturulmakta ve bu  gorintiler
kullanilarak panoramik birlestirme
gergeklestirilmektedir.

Bu calismada yiiksek ¢6ziiniirliiklii panoramik goriintii
elde etmek igin X-Y-Z ekseninde hareket ederek
otomatik odaklama ve tarama yapabilen 1s1kli
mikroskobik goruntileme  sistemi  kullanilmistir.
Caligmada ilk olarak odaklama derinligi artirilarak
optimum odaklanmuig ortak alanli 2 boyutlu goriintiiler
elde edilmistir. Literatiirde mikroskobik sistemlerde
odaklama derinliginin artirilmasi i¢in Z ekseninde
rastgele bir konumdan baslanmis ve belirli aralikta
hareket edilerek sabit sayida goriintii alinmistir. Sonug
olarak bu goriintiilerdeki anlaml bilgileri (odaklanmig
bolgeleri) iceren tek bir goriintii elde edilmistir [5-6,
17-19]. Literatlirde yaptigimiz ¢alismada odaklama
derinligininartirilmasi siirecinde Z ekseninde taranan
araligin ve kullanilan goériintii sayisinin etkili oldugu
ve optimum alinmadiklart taktirde tim alami
odaklanmig goriintiiniin elde edilemedigi
ispatlanmigtir [20]. Yapilan bu ¢aligmada da odaklama
derinligininartirilmasi siireci igin Z ekseninde taranan
aralik ve kullanilan goriintii sayist rastgelelikten
¢ikarilmigtir. Z ekseninde numunenin tiim alanmin

taranmasi garanti edilmis ve bdylece numunenin tiim
anlamli  verilerinin elde edilmesi saglanmistir.
Calismanin ikinci asamasinda tarama (X-Y) yoniinde
hareket edilmis ve optimum araligin kontrolii
saglanmigtir. Son asamada ise elde edilen optimum
odaklamaya sahip ortak alanl gériintiiler birlestirilerek
numunenin genis goriis alanina sahip panoramik
goriintlst elde edilmistir.

Calismanm 2. bolimiinde Onerilen ydntem ve
kullanilan algoritmalar, 3. boliimiinde ise deneysel
sonuglar ve karsilagtirmalar sunulmaktadir.

2. Onerilen Yontem

Yapilan g¢aligmada optimum araligin korunmasryla
sitopatolojik degerlendirme siiregleri icin hazirlanmig
numunenin  yiksek  ¢ozlnlrlukli  panoramik
gorlintiistinin ~ elde  edilmesi  amaglanmaktadir.
Onerilen ¢aligmanmn akis diyagrami Sekil 1°de
gosterilmis olup asamalar su sekildedir:

2.1 Optimum Araligin Belirlenmesi

Yapilan ¢aliymanmin  ilk asamasinda odaklama
derinliginin artirilmasi sreci i¢in Z ekseninde taranan
aralik ve kullanilan goriintii sayisi rastgelelikten
¢ikarilmaktadir. Z ekseninde taranan aralik kullanilan
numune ve objektife gore optimize
edilebilmektedir.Sekil 2’de Z ekseninde hareket
edilerek elde edilmis goriintiilerin odaklama degerleri
mevcuttur.  Sekilde goriildiigii  gibi  odaklama
bakimindan zengin ve odaklama derinligi artirma
siirecinde etkili olan goriintiiler odaklama degeri
maksimum olan goriintiiye yakin konumdadirlar.
Numunenin Z ekseninde tlim alaninin taranmast ve
odaklama bakimindan tiim bilgilerin elde edilmesi i¢in
maksimum odaklama degerine sahip olan goriinti ve
yakin konumdaki goruntulerin kestirilmesi garanti
edilmelidir. Bu amacla ¢aligmada en yiiksek odaklama
degerine sahip olan goriintii referans kabul
edilmektedir. Referans goriintiiniin bulunmasi igin
herhangi bir rastgele noktadan baglanarak otomatik
odaklama iglemi gerceklestirilmektedir. Otomatik
odaklama siirecinde gerceklestirilen adimlar su
sekildedir [2]: (1) Adm motoru kontroliiyle
mikroskop platformu Z ekseninde hareket ettirilerek
farkli dikey konumlarda sabit sayida goriintii dizisi
elde edilir. (2) Dizideki her goriintinin odaklama
degeri otomatik odaklama fonksiyonu kullanilarak
hesaplanir. (3) Dizinin olasilik yogunluk fonksiyonu
(oyf) olusturulur. (4) oyf’nin tepe noktasi hesaplanir ve
oyf’lerin tepe noktalar1 arasindaki degisim negatif
oluncaya kadar 1-4 aras1 adimlar tekrarlanir. Otomatik
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odaklama islemi sonrasinda oyf’nin tepe noktasi  mikroskop platformu baslangi¢ noktasindan bitig
referans noktasi olarak atanmaktadir. Z ekseninde noktasina kadar hareket ettirilmektedir.

!
'
]
oPﬁmu"'""a"_é'" i o = fi ve bitig Optimum araliktaki imge
Belirlenmesi ! noktalannin belirienmesi serisinin olusturulmas:
|
'— |
__________________ g
|
|
|
Odaklama Derinliginin : imge dizisindeki goriintil pil ini i oc degeri
Artirllmasi : odaklama bilgilerinin gkanlmas sahip piksellerin belirlenmesi
!
'
z a
1
__________________ g
i
|
i 1
| | Mikroskop platfi
Optimum Araligin H tarama yiniinde [X-¥) Aday arahZm
Kontroli : yoniinde hareket olusturulmas:
H ettirilmesi
| 2
]
3 |
'
__________________ FemcococccSssssscsscESsEEESEEESEAAEESAESEEESSEES SRS EEEEEEEEESeEEE——————————
|
|
i
Panoramik Gariintl I e ——— Oznitelik nokt Eslestirme hatal
Birlestirme ' znitelik noktast znitelik noktast slestirme hatalarinin Gériintii birlestirme
: pikarma esleme minimize edilmesi
]
- '
& ]
:
Sekil 1. Onerilen Calismanin Akis Diyagrami.
Referans
Noktasi
Baslangig Bitig
Noktasi Noktasi

| | | |
At R At

Sekil 2. Otomatik Odaklama ile baslangig, referans ve bitis noktalarinin belirlenmesi.

rastgele konumdan baglanildigr i¢in odaklama ' ‘ ' '
derinliginin artirilmast siirecinde etkili olan tiim alanin TN

tarandigi garanti edilemez. Bu yiizden baglangic
noktasini belirlemek icin mikroskop platformu zit

yonde hareket ettirilmektedir. Baslangi¢ noktasini (Xi)

hesaplamak igin Esitlik 4’ te goriildiigii gibi noktalar -

arasindaki egimlerin farki kullanilmaktadir. *

| fi—fu fu—fi, <@ 4 . - ' . - _
| X=X Xia— X - . . ’ - o '

. . L kil 3. Farkl khkl hi liklar.
Esitlik 4’te fi, fixive fisodegerleri Xi, Xir1ve Xi+2indisli Seki arkii uzaxiikiara sahip aratiiar

goriintiilerin odaklama degerlerini temsil etmektedir. Bundan sonraki asamada referans nokta merkez

Bitis noktas1 Sekil 2’de gosterildigi gibi baslangic ve alinarak Sekil 3’te gf)riilldﬁgﬁ gibi imge dizisi Gizerinde
referans noktalar arasindaki uzaklik (4¢) kullamlarak ~ farklt uzakliklara sahip araliklar tanimlanmaktadir.
hesaplanmakta ve imge dizisini tamamlamak igin Araliklarnn belirli bir matematiksel modele gore
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tanimlamak igin Esitlik 5’te verilen Gauss (Normal)
Dagilimi kullanilmakta ve 6nceki adimda olusturulan
imge dizisindeki goriintiilerin odaklama degerlerine bu
dagilim uydurulmaktadir.

1 e
f(x)= > e (5)
O T
ny.
2 Yi
u= Z Z(X - 1) "

i=1 i=1

Orijinal Gorintitler Iu(x, ¥)

&

Odaklama

Fonksiryonu
Referans g >
p—

hesaplamak igin ¢esitli yaklasimlar 6nerilmistir [21].
Bunlar ¢oklu ¢oziiniirlik tabanli (Laplacian [22],
Gradient [23], Fourier [24], Cosinus [25], Wavelet
[26], Curvelet [19] ve Contourlet doniisiimii [27]),
seyrek gosterim tabanli [28],komsu tabanli [29-30]
(varyans, gradyan, tenegrad)ve hibrit [21] olmak izere
iice ayrilmaktadirlar.

- Maksimum Odaklama Degerine Sahip Pikselin

Belirlenmesi:

Bu adimda imge dizisindeki maksimum odaklama
degerine sahip olan pikseller alinarak optimum
odaklanmis tek bir goriintii elde edilmektedir.

Netlik Bilgisi Cikanlmg
Goriintiiler Sy(x, ¥)

Optimum Odaklanmmg

Max(S(x,y) 2B Gorlntd I(x. y)

Sekil 4. Odaklama derinliginin artiriimasi strecinde gerceklestirilen adimlar.

Esitlik 5°te i, x indisli gorintiinin odaklama
degeridir. 4 ve o ise odaklama degerlerinin ortalama ve
standart sapmasini temsil etmektedir.

Bu c¢alisgmada Onceki asamada elde edilen imge
dizisindeki goriintiilerin odaklama degerleri, sahip
olduklar1 ortalama ve standart sapmaya gore
modellenmekte ve Sekil 3’te gosterildigi gibi farkli
uzakliklara (o, 2o, 30) sahip  araliklar
tanimlanmaktadir. Kurdugumuz matematiksel model
odaklama hakkinda bilgi igeren degerler kullanilarak
olusturuldugundan tanmimlanan araliklar kullanilan
numune tipine, mikroskop objektifine ve kamera tipine
gore adapte edilebilmektedir.

2.2 Odaklama Derinliginin Artiriimasi
Calismanin bu agamasinda optimum araliktaki imge
dizisi kullanilarak odaklama derinligi artirllmakta ve
optimum odaklanmig 2 boyutlu goriintii elde
edilmektedir. Sekil 4’te akigt verilen bu asamada
gerceklestirilen adimlar su sekildedir:
- Imge Dizisindeki — Gériintii
Odaklama Bilgilerinin Cikarilmasi:
Imge dizisi olusturulduktan sonra goriintiilerdeki tim
piksellerin ~ odaklama  bilgisi  ¢ikarilmaktadir.
Literatiirde  piksellerin ~ odaklama  degerlerini

Piksellerinin

2.3 Optimum Araligin Kontrolii

Ortak alanli optimum odaklanmig goriintiiler elde
etmek icin tarama (X-Y) yonunde hareket edilmekte
ve her hareket aninda optimum araligin kontrolii
saglanmaktadir. Bu islemler igin gergeklestirilen
adimlar su sekildedir:

1. Mikroskop platformu adim motoru kontroliiyle
tarama ydniinde (X ya da Y) hareket ettirilir.

2. Platform Z yoniinde onceki adimda belirlenen
optimum aralik (giincel aralik) boyunca hareket
edilerek aday araliktaki imge dizisi elde edilir.

3. Aday araliktaki goriintiilerin odaklama degerleri
hesaplanir.

4. Giincel ve aday araliktaki gorunttlerin odaklama
degerleri arasinda Bhattacharyya uzakligi [31]
hesaplanir ve uzaklik belirli bir esik degeri ile
karsilagtirilir.

1 (2, +Z)
g(#gfﬂa) ( 2 j (g — 1)
BD = (6)
\(z +2,)/2
‘2 ‘ ‘Z ‘1/2
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Esitlik 6°’da BD giincel ve aday araliktaki goruntulerin
odaklama  degerleri arasindaki  Bhattacharyya
uzakhigini, Mg ve Ha giincel ve aday araliktaki
goriintilerin odaklama
degerlerininortalamalarini,Zgve Xa ise glincel ve aday
araliktakigoriintiilerinodaklama
degerlerininkovaryansini ifade etmektedir.

5. Uzaklik esik degerinden biiyiik ise giincel aralik
agama 1’e doniilerek yenilenmekte, biiyiik olmadig
durumda ise asama 2’ye doniilerek X veya Y yoniinde
taramaya devam edilir.

2.4 Panoramik Goriintii Birlestirme

Caligmanm bu asamasinda ortak alanli 2 boyutlu
optimum odaklanmig goriintiiler panoramik olarak
birlestirilmektedir. Panoramik birlestirme siirecinde

gerceklestirilen  islem  adimlann  su  sekilde
siralanmaktadir:
2.4.1 Oznitelik Noktasi Cikarma

Bu adimda ortak alanh goriintiilerin belirgin dznitelik
noktalar1 (kapalt sinir bolgeleri, kenarlar, koseler)
¢ikarilmaktadir. Gergeklestirilen ¢alismada
goruntilerin 6znitelik noktalarini belirlemek igin SIFT
(Scale Invarient Feature Transform) algoritmasi
kullanilmaktadir.

Scale Invariant Feature Transform (SIFT): David G.
Lowe tarafindan 1999 yilinda Onerilmis SIFT
algoritmasi goriintiilerden ayirict 6znitelik ¢ikarmak
amaciyla literatlirdesiklikla kullanilmaktadir [32].
SIFT kullanilarak elde edilen 6znitelikler 6lgekleme,
donme ve otelemeden bagimsizdir. Oznitelik elde
etmek i¢in gerceklestirilen islemler su sekildedir:

- Olgeksel Uzaydaki Ekstramum Noktalarm
Belirlenmesi:

Oznitelikleri ¢ikarilacak olan goriintiiniin (I(x, Y))
olgeksel uzayr (L(x, y, o)) Esitlik 7 kullamlarak
olusturulmaktadir. Esitlikte G(x, y, o) farkli standart
sapmalara sahip Gauss filtrelerini gostermektedir.

L(x,y,0) =G(x,y,0)*I(x.Y) @
Esitlik 8°de goriildiigii gibi farkli standart sapmalara
sahip Gauss filtreleri ile konvoliisyon edilmis

goriintiilerin farklari alinarak Gauss uzaymin farklar
hesaplanmaktadir.

D(x,y,0) =(G(x,y.ko)-G(x,y,a)*1(x.y) ®)

Gorlntideki piksellerin yerel ekstremum nokta olup
olmadigmma ayni dlgek uzayindaki 8 komsu piksel, alt
ve st Olcek uzayindaki 9 komsu piksel ile
karsilagtirilarak karar verilmektedir.

- Oznitelik Noktas: Konumlarinin Dogrulanmas:
DoG operatorii giiriiltiiye hassas olmasinin yaninda
yogun kenardan da etkilenmektedir. Bundan dolay1
onceki adimda elde edilen ekstremum noktalardan
diisiik kontrasta sahip olanlar 2. dereceden Taylor
serisi agilimiyla, kenar bolgelerinde olanlar ise
Hessian matrisi kullanilarak elimine edilmektedir.

- Oznitelik Noktalarina Yon Atanmast:

Oznitelik noktalarma dénmeden bagimsizhk 6zelligi
kazandirmak i¢in yon atamasi yapilmaktadir. Bunun
icin her bir 0znitelik noktasi etrafinda gradyan
buytklukleri (m(x, y)) ve yodnleri (9(x, y)) sirasiyla
Esitlik (9) ve (10) kullanilarak hesaplanmakta ve bu
bolgedeki en belirgin yon, oznitelik noktasinin yoni
olarak atanmaktadir.

oY) - \/«L(x+1, N-LOLy)) ¢ ©)
(L Y+~ Lx y=D))

L y+D)—L(x,y-1)

(10)
L(x+Ly)—-L(x-1y)

d(x,y) =tan

- SIFT Oznitelik Tanimlayicist:

Oznitelik noktalar1 etrafinda 16x16 boyutlu blok
alinarak 4x4 boyutlu bloklara bélinmektedir. Her bir
blok icin bloktaki piksellerin gradyan buyuklikleri
hesaplanarak 8 bolme igeren histogrami bulunmakta
ve sonu¢ olarak 4x4x8=128 boyutlu bir 6znitelik
tanimlayicist olusturulmaktadir.

2.4.2 Oznitelik Noktasi Esleme

Bu adimdadznitelik tanimlayicilar1  arasindaki
benzerlik incelenmektedir. Caligmada ortak alanli
goriintiiler arasinda eslesmis Oznitelik noktalarini
bulmak igin Oklid uzakligi kullanilmaktadir. Bu
uzaklik 6lgiitil igin R(r1, r2, r3, ..., tn) ve T(ty, t2, t3, ...,
tn) noktalar1 arasindaki benzerlik Esitlik 11
kullanilarak hesaplanmaktadir.

Ugr :Jzn: ri_ti)z (11)
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2.4.3 Eslestirme Hatalarinin Minimize

Edilmesi ve Model Olusturma

Calismada eslestirme hatalarini minimize etmek ve
goriintiiler arasinda model olusturmak icin RANSAC
kullanilmaktadir.

RANSAC (Random Sample Consensus): 1981 yilinda
Fischler tarafindan gelistirilen RANSAC eslesme
hatalarini minimize etmek ve goriintiiler arast model
olugturmak i¢in homograf matrisi hesaplama
asamasinda  kullanilmaktadir  [33].  Yontemde
gerceklestirilen islemler su sekildedir:

(1) N cift 6znitelik noktasindan dort ¢ift dznitelik
noktasi segilir.

(2)Esitlik 12 kullanilarak Homograf matrisin
parametreleri hesaplanir.
P,=H,P, (12)
Esitlikte Pp ve Pa gorintl 6znitelik noktalarii, Havise
homograf matrisi temsil etmektedir.

(3) Bulunan parametrelere gore kalan N - 4 6znitelik
noktasi ¢iftinin mesafeleri hesaplanir.

(4) Hesaplanan mesafeler belirlenen esik degeri ile
karsilagtirilarak aykirt durumda olup olmadiklari
kontrol edilir.

(5) Minimum aykirt durumda olmayan Oznitelik
noktast iceren Homograf matrisi hesaplanana kadar
adimlar tekrar edilir.

2.4.4 Gorunti Birlegtirme

Bu adimda panoramik goriintii birlestirme siireci
sonunda elde edilecek goriintiideki ortak alanlarin
hangi piksel degerlerini alacagi belirlenmektedir. Bu
caligmada sonu¢ goriintiideki ortak alanlarin piksel
degerleri, panoramik birlestirilen goériintiilerdeki ortak
alanlarin  piksel degerlerinin  maksimumlarinin
secilmesiyle belirlenmektedir.

3 Deneysel Sonugclar

3.1 Mikroskobik Gortintileme Sistemi

Calismada X-Y-Z eksenlerinde hareket ederek
otomatik odaklama ve tarama yapabilen motorize
mikroskop sistemi kurulmustur. Sistem Intel Core i7
CPU, 8 GB RAM ve Windows 10 isletim sistemi
ozelliklerine sahip bir PC’den, Nikon Eclipse 80i
marka bir mikroskoptan, 14 MP ¢dziiniirliige sahip bir
CMOS kameradan, platformun X-Y-Z ydnlerinde
hareketinisaglayan 3 adet step motordan ve PC ile step
motorlar arasindaki bilgi aligverisini gerceklestiren
kontrol devresinden olugsmaktadir.

3.2 Veritabani

Caligmada  onerilen  yontemin  performansini
degerlendirmek i¢in mikroskobik goriintiilerden
olusan yeni bir veri tabani olugturulmustur. Kullanilan
veritaban1 plevral eflizyon sivist  sitopatolojik
degerlendirmesi  amaciyla  Karadeniz =~ Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda
hazirlanmig 2 farkli numune (Numune 1 ve 2)
Uizerinden elde edilmistir. Panoramik birlestirilecek
ortak alanli goriintiiler 20X blyitme objektifi ile
taranarak elde edilmis ve 1280x960 ¢oziiniirliigiinde
kaydedilmistir.

Onerilen yontem kisminda bahsedildigi gibi ilk
asamada Z ekseni boyunca taranan aralik ve goriintii
sayisi rastgelelikten ¢ikarilmistir. Optimum araligin
belirlenmesi  asamasmin ~ otomatik  odaklama
adimindakullanilan veritaban1 iginoptimum oldugu
ispatlanmig varyans odaklama fonksiyonu olarak
kullanilmstir [34]. Optimum aralik olarak 1. aralik (o)
kabul edilmistir [20]. Odaklama derinliginin
artirilmasi asamasinda piksellerin odaklama bilgilerini
cikarmak igin gradyan (5x5) fonksiyonu kullanilmig ve
optimum odaklanmig 2 boyutlu goérintiler elde
edilmigtir. Optimum araligin kontrolii asamasinda
glincel ve aday araliklar arasindaki Bhattacharyya
uzakligi icin esik degeri 0.01 olarak belirlenmistir.
Sekil 5’te Numune 1 ve 2 igin Onerilen ydntemin
akistyla elde edilmis ortak alanli goriintiilerden
ornekler (Sekil 5 a-b-¢ — Numune 1 ve Sekil 5 f-g-h —
Numune 2) ve tiim ortak alanli goriintiilerin
kullanilmasiyla olusturulmus panoramik gorintiiler
(Sekil 5d — Numune 1lve Sekil 5¢ — Numune 2)
mevcuttur. Onerilen ydntemin bagarisini ispatlamak
icin c¢aligma literatiirdeki 2 farkli tarama siireci ile
kargilastinlmigtir. Literatlirde klasik yontem olan
birinci tarama siirecinin akisi su sekildedir: ilk olarak
Z cekseninde optimum odaklama ile odaklanmig
goriintii ~ belirlenmigtir. ~ Odaklanmig ~ goriintii
belirlendikten sonra Z ekseninde kontrol yapilmadan
X-Y yoniinde tarama yapilmig ve ortak alanli
goriintiiler olusturulmustur. Son olarak elde edilen
ortak alanli goriintiiler panoramik birlestirilmistir.
Sekil 6’da Numune 1 ve 2 i¢in klasik yontemin akistyla
elde edilmis ortak alanli goriintilerden drnekler (Sekil
6 a-b-c — Numune 1 ve Sekil 6 f-g-h — Numune 2) ve
tim ortak alanli gorintilerin  kullanilmasiyla
olusturulmus panoramik goriintiller (Sekil 6d -
Numune 1Ive Sekil 6e — Numune 2) mevcuttur.
Onerilen yontemin karsilastirildigs ikinci yéntem ise
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Sekil 5. Onerilen yontemin akisiyla elde edilmis Numune 1 igin ortak alanli gériintilerden érnekler (a) — (b) — (c)
ve tim ortak alanli géruntilerin kullanilmasiyla olusturulmug panoramik gorintu (d), Numune 2 igin ortak alanli
goruntulerden 6rnekler (f) — (g) — (h) ve tim ortak alanli gérintilerin kullaniimasiyla olugturulmus panoramik
goriinti (e)

Dogan ve arkadaglar tarafindan 6nerilmistir [2]. Sekil
7’de Numune 1 ve 2 igin Dogan ve arkadaglarmin
6nerdigi yontemin akistyla elde edilmis ortak alanlt
goriintiilerden ornekler (Sekil 7 a-b-c — Numune 1 ve
Sekil 7 f-g-h — Numune 2) ve tiim ortak alanl
goruntdlerin kullanilmasiyla olusturulmus panoramik
goriintiiler (Sekil 7d — Numune 1ve Sekil 7e — Numune
2) mevcuttur. Her tarama sureci igin ortak
alanlhigoriintiileri olustururken x yo6niinde 5 adim, Y
yoniinde ise 5 adim hareket edilmistir.

Sekil 5-6-7’de farkli tarama stiregleri kullanilarak elde
edilmis panoramik gorintilerde gosterildigi gibi
mikroskobik sistemler i¢in panoramik birlestirme
siirecinde odaklama derinligi etkilidir.Literatirdeki
klasik siiregte oldugu gibi odaklama derinligi dikkate
alinmadan olusturulan ortak alanli goriintiiler tarama
siiresince bulaniklasmakta ve sonug olarak da bulanik

bir panoramik gdrintt elde edilmektedir. Odaklama
kontrolii yapilmadan elde edilen ortak alanl

goriintiilerin -~ panoramik  birlestirme  siirecinde
goriintiilerdeki  bulanikliklardan ~dolayr  zamanla
Oznitelik noktast ¢ikarilamamaktadir.  Oznitelik

noktast ¢ikarilamadigi i¢in slire¢ durmakta ve ortak
alanli goriintiiler arasinda iliski kurulamamaktadir.
Dogan ve arkadaglarin 6nerdigi siirecte Z ekseninde
belirli sayida goriintii alimarak odaklanmis goriintu
eldle edilmis ve bu sayr tarama boyunca
degistirilmemistir. Oysaki Z ekseninde alinan goriintii
sayist  kullanilan numune ve objektife gore
ayarlanmalidir. Goriintii sayisinin yeterli olmadigi ve
Z ekseninde numunenin tam taranmadig1 durumlarda
bulamk goriintiler elde edilebilmektedir. Onerilen
tarama sUreci ile bu problemler ortadan
kaldirilmaktadir
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Tablo1. Numune 1 ve 2 igin farkli tarama siirecleri ile
elde edilmis panoramik gorintiilerin karsilagtirma
metrikleri sonugclari

Tenen SS BM
Sekil 5d 98.8642 56.0951 0.6338
Sekil 6d 96.5657 54.9042 0.7249
Sekil 7d 97.5204 55.0782 0.6355
Sekil 5e 134.9231 55.5699 0.5193
Sekil 6e 120.6450 52.5682 0.6743
Sekil Te 125.7802 53.2309 0.5568

Caligmada gorsel sonuglara ek olarak panoramik
birlestirme siireglerini kiyaslamak i¢in referans
goriintli  gerektirmeyen karsilagtirma  metrikleri
kullanilmustir. Panoramik birlestirme sonucunda

= 3

azaltildigi ispatlanmustir.

olusturulan goriintiiniin ¢6zliniirlik kalitesinin yiiksek,
bulanikliginin  ise az olmast beklenmektedir.
Caligmada panoramik  goriintiilerin  ¢Oziiniirlik
kalitelerini 6lgmek i¢in Tenengrad (Tenen) [30] ve
standart sapma (SS), bulaniklik bilgisini 6lgmek i¢in
ise bulaniklik (BM) [35] metrikleri tercih edilmistir.

Tablo 1’de Numune 1 ve 2 igin 3 farkli tarama siireci
kullanilarak elde edilmis panoramik goriintiilerin
karsilagtirma metrik sonuglari mevcuttur. Hesaplanan
sonuglarda goriildiigii gibi klasik siiregte odaklama
kontrolii yapilmadigindan en diisiik degere sahip
panoramik goériintiiler olusmustur. Diger iki tarama
siirecinde ise yakin sonuglar elde edilmistir.
Coziintirlik kalitesi bakimindan ise 6nerilen yontem
ile olusturulan panoramik goriintiiler daha yiiksek
degerlere sahiptir. Sonug olarak dnerilen yontem ile
daha kaliteli goriintiilleme saglandigi ve bulanikligin

B

Sekil 6. Klasik yontemin akigiyla elde edilmis Numune 1 icin ortak alanh gortntilerden érnekler (a) — (b) —
(c) ve tum ortak alanli gorintilerin kullaniimasiyla olusturulmus panoramik gorintu (d), Numune 2 igin ortak
alanli goriintiilerden ornekler (f) — (g) — (h) ve tiim ortak alanh gérintulerin kullaniimasiyla olusturulmus
panoramik goriinti (e).
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Sekil 7. Dogan ve arkadaslar tarafindan 6nerilen yontemin akisiyla elde edilmis Numune 1 igin ortak alanh
goruntulerden 6rnekler (a) — (b) — (c)ve tim ortak alanh géruntulerin kullaniimasiyla olusturulmus panoramik
gorinti (d), Numune 2 igin ortak alanli goéruntilerden érnekler (f) — (g) — (h)ve tim ortak alanli géruntulerin
kullaniimasiyla olusturulmus panoramik gorintu (e).

4 Sonuclar

Yapilan caligmada sitopatolojik inceleme amactyla
hazirlanan numunenin optimum araligin korunmasiyla
yiksek ¢ozindrlikli  panoramik gorintiisi  elde
edilmistir. Onerilen calismamin dért temel katkisi
mevcuttur: (1) Z ekseninde numunenin tiim alaninin
taranmasinin ~ garanti  edilmesi, (2) Odaklama
derinliginin artirilmasi siirecinde Z ekseninde taranan
araligin ve kullanilan gériintii sayisinin rastgelelikten
c¢ikarilmast, (3) Optimum araligin belirlenmesi ve X-Y
yoniinde tarama boyunca kontroliiniin saglanmast, (4)
X-Y-Z eksenlerinde hareket ederek otomatik
odaklama ve tarama yapabilen yeni bir 1s1kli
mikroskobik gorintiileme sisteminin gelistirilmesi
Literatiirdeki caligmalarin aksine, ¢alismada ortak
alanl goriintiiler olusturulurken odaklama derinligi

dikkate alinmustir. Bu sayede ortak alanli gériintiiler
arasinda olusan odaklama farkliliklart engellenmis ve
yiiksek kontrasta ve diisiik bulanikliga sahip
panoramik  gériintiiler olusturulmugstur.  Onerilen
yontem literatiirdeki 2 farkli tarama siireci ile
karsilagtirilmig ve basarist hem gorsel hem de sayisal
sonuglarla ispatlanmistir
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