‘o DEU MUHENDISLIK FAKULTESI %
Sﬁﬂ FEN ve MUHENDISLIK DERGISI |
y Cilt: 5 Sayr: 1 sh. 27-34 Ocak 2003 i

= @A R

NORMAL VE KANSERLiI HUCRE CEKIRDEKLERININ DALGACIK
DONUSUM YONTEMI ILE SINIFLANDIRILMASI

(CLASSIFICATION OF NORMAL AND CANCEROUS NUCLEI BY WAVELET
TRANSFORM)

Metehan MAKINACI*

OZET/ABSTRACT

Bu c¢alismada, mikroskop, kamera ve sayisallastirict kart kullanilarak elde edilmis olan
prostat hiicre c¢ekirdek imgeleri, duragan dalgacik donilisim yontemi kullanilarak
modellenmistir. Islemlerde Daubechies, Coiflet, ciftdikgen ve simetrik dalgaciklarin degisik
tipleri kullanilmistir. Oznitelik vektdrleri, her kanal icin enerji, entropi ve ortalama sapma
hesaplanarak olusturulmustur. Modelin bagarimini 6lgmek i¢in, dogrusal ayirta¢ siniflandirict
kullanilmistir. Capraz saglama yontemi ile elde edilen siniflandirma sonuglarina bakildiginda,
ciftdikgen dalgacik doniisiimiinden elde edilen ortalama sapma 6zniteliklerinin en iyi sonucu
verdigi goriilmiistiir.

Nucleus images of prostate cells, acquired using a microscope, camera, and a digitizing
board, are mathematically modeled by stationary wavelet transform. Daubechies, Coiflet,
biorthogonal, and symmetric spline wavelets with different orders are used for the
transforms. Feature vectors are calculated from the energy, entropy, and mean deviation
representations of each channel output. The performance of the wavelet signatures is
measured by using linear discriminant classifier. From the cross-validated classification
results, it is demonstrated that mean deviation signatures calculated from the biorthogonal
wavelet transform gave the best result.
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1. GIRIS

Patoloji ve sitolojide, incelenen organ ve hiicre imgeleri yogun doku (fexture) bilgisi
igerir. Uzmanlar, mikroskop ile yapilan incelemelerde, dokusal ve sekilsel degisimleri analiz
ederek hastalik ile ilgili tan1 koymaktadir. Par¢a kesitlerinin mikroskop altinda incelenmesi
cok dikkat ve zaman gerektiren bir istir (Robbins ve Kumar, 1987; Schenck ve Planding,
1998). Ayrica, bazi vakalarin analizinde uzmanlarin tanilar1 arasinda %30-40 farklilik
olabilmektedir. Bu asamada, iyi tanimlanmis nesnel Olciitler kullanilarak gergeklestirilen
sayisal imge analizi, tan1 basarim oranlarinin artmasinda uzmana yardimci olmaktadir.
Yontemin bir diger faydasi ise analizin otomatik hale gelmesi ile sonuglarin kisa siirede elde
edilmesidir. Otomasyona bagli olarak, patologun giiniimiizde giderek artan is yiikiiniin
hafifletilmesi, bagarim oranlarini olumlu ydnde etkileyecektir.

Bilgisayar destekli tan1 caligmalar1 birgok alani kapsamaktadir. Bunlardan bazilari
bagirsak, deri, prostat, meme, serviks ve karaciger gibi biyolojik dokular ile
gerceklestirilmistir (Esgiar vd., 1998; Gao vd., 1998; Dalton, 1992; Teague vd., 1997; Erp
vd., 1997; Mojsilovic vd., 1998). Smir orneklerinin otomatik olarak tekrar kontroliinii yapan
bazi sistemler tarafindan degerlendirilmistir (Grohs vd., 1997; Colgan vd., 1997; Linder,
1995). Imge analizinin sitolojideki uygulamalar1 ile ilgili genel bir degerlendirme Bahr vd.
(1992)’nin ¢alismasinda verilmistir.

Doku analizi i¢in bu giine kadar bir ¢ok yontem kullanilmistir. Bu yontemler, son 30 sene
icinde, dokunun vyapisal, istatistiksel veya yapisal-istatistiksel olma durumuna gore
gelistirilmistir. Bu yontemlerden bazilari, Fourier gii¢c spektrumu, birinci ve ikinci derece gri
seviye istatistikleridir (Weszka vd., 1976; Haralick 1979). Bu calismalardan yola ¢ikilarak
gelistirilen fraktal boyut, Gabor siizgecleri, ve dort evreli slizgecler hep insanin gorme
mekanizmasini modellemeyi amaglamistir (Du Buf vd., 1990). Yapilan arastirmalar
sonucunda, insan gorme sisteminde (striate visual cortex’de) bulunan noral algilama
alanlarinin belli yonelim ve uzaysal frekansa duyarli, birbirinden bagimsiz bir¢ok kanal gibi
modellenebildigi goriilmiistiir. Doku goriintlisiiniin insan gdrme sistemi tarafindan ¢ok dlgekli
olarak islenmesi, benzer oOzelliklere sahip matematiksel modellerin doku analizinde
kullanilmasinin temel sebebini olusturmaktadir (Bovik vd., 1990, Van de Wouwer vd., 1999).
Ayni sekilde, dalgacik doniisiimii de bu 6zelliklere sahip oldugu i¢in calismada modelleme
amaci ile kullanilmustir.

Bu calismada, ilk olarak Dokuz Eyliil Universitesi, Tip Fakiiltesi, Patoloji Ana Bilim
Dali’nda bulunan prostat kesitleri mikroskop, kamera ve sayisallastirici kart kullanilarak imge
olarak bilgisayara aktarilmis ve hiicre ¢ekirdekleri uzman tarafindan etiketlenmistir. Duragan
dalgacik doniisiimii uygulanmis imgelerin 6znitelik vektorleri, enerji, entropi ve ortalama
sapma hesaplanarak olusturulmustur. Basarimi1 6lgmek i¢in dogrusal ayirtag siniflandirici
kullanilmastir.

2. MATERYAL VE YONTEM
2.1. Histoloji

Bu ¢aligmada, hastalardan alinan prostat parcalarindan elde edilmis kesitler kullanilmistir.
Patoloji laboratuarinda uzmanlar tarafindan gerceklestirilen hazirlik islemleri su sekilde
Ozetlenebilir: Parcalar once %10’luk formalin c¢oOzeltisinde 24-48 saat bekletilerek
sabitlenmistir. Rutin biyolojik doku incelemesinden sonra elde edilen parafin bloklar, 5-mm
kalinliginda kesilerek hematoksilin-eosin ile boyanmuistir.
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2.2. imge Kayit Sistemi

Prostat doku kesitlerinin goriintiisii Nikon Labophot-2 mikroskop kullanilarak x100
blyiitiilmiistiir. Mikroskoba bagli renkli kamera (Sony DXC-107AP) ile elde edilen analog
goriintiiler, bilgisayarda bulunan sayisallastiric1 kart ve yazilim aracilifiyla 768x576 piksel
boyutunda 16 milyon renk olarak kayit edilmistir.

Patoloji uzmaninin etiketledigi 84 normal ve 86 kanserli hiicre ¢ekirdek goriintiisiinden
32x32 piksel boyutunda bloklar alinmistir. Segilen ¢ekirdeklerin net olmasina, ¢ok koyu renk
olmamasina, gorsel bozukluklar igermemesine, ayrik olmasina ve blogu tamamen
kapsamasina dikkat edilmistir. Segilen cekirdek imgeleri gri tona g¢evrilmis ve Oznitelik
cikarma islemi i¢in kayit edilmistir.

2.3. Dalgacik Doniisiimii

2 boyutlu ayrik dalgacik doniisiimii, ayrisir siizge¢ gurubu ile imgeyi isleyerek asagidaki
gibi gerceklestirilir.

Lo (O30 =[Hy *[Hy *Loa ], | b)) (1)
Dyt (bi.b)) =[Hy *|Gy *Lyci ]y, | (0320 2)
Dnz(bi,bp:ng*[Hy*Ln-I]—z,lgh (bi.b)) G)
Di3(bisb) =[Gy *[Gy *Lai | | bi.)) )

Burada, * konvoliisyon isleci, —,(-;,) satir (siitin) boyunca seyrek Ornekleme ve
Ly = I(X,y) baslangic imgesidir. H ve G sirast ile algak gegiren ve yiiksek gegiren siizgegtir.
Esitlik 1°de alcak geciren siizgeclerin kullanilmasi ile elde edilen L,, baslangi¢ imgesinin #.
Olcekteki disiik c¢oziiniirliikteki imgesidir. Dy; ler n. Olcekteki ayrinti bilgilerini igeren
imgelerdir ve siizgeglerin belli yonlerde baslangic imgesine uygulanmasi sonucu elde edilir
(Van de Wouwer vd., 1999). Dalgacik doniisiimiiniin bir goriintii bloguna uygulanmasi Sekil
1’de verilmistir.

Bu c¢alismada, hiicre cekirdeklerinden segilen bloklarin boyutu kii¢iik (32x32 piksel)
oldugu icin, duragan dalgacik doniisimi kullanilmistir. Bu yontemde seyrek Ornekleme

yapilmadan filtreler uygulanmaktadir. Sekil 2’de, 6rnek bir ¢ekirdek goriintii bloguna, 3
seviyeye kadar uygulanmis dalgacik ayristirmasi sonuglar1 verilmistir.
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Sekil 1. Dalgacik doniistimiiniin bir goriintii bloguna uygulanmasi
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Sekil 2. (a) orijinal goriintii, dalgacik ayristirma sonuglari: (b) 1. seviye, (c) 2. seviye, (d) 3. seviye
2.4. Oznitelik Hesaplama

Dalgacik dontisiimii ile elde edilen farkli Olgekteki imgelerin (katsayilarin) Oznitelik
vektorleri 3 farkli yontem ile hesaplanmistir (Esitlik 5, Esitlik 6 ve Esitlik 7). Belli bir
Olcekteki enerji dagilim parametresi, doku analizinde kullanilan 6nemli bilgiler igerir. Kanal
cikisinin enerjisi esitlik 5 ile hesaplanir. N ve M sirasi ile piksel cinsinden blok yiiksekligi ve
genigligidir. Esitlik 6’da verilen ortalama sapma, enerji parametresine benzer sekilde, bir
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kanaldaki dalgacik katsayilarinin sagilma miktariin olgiitiidiir ve bu iki parametre birbiri ile
ilintilidir (Van de Wouwer vd., 1999). Entropi ise, kanalin bilgi miktarin1 veren bir 6l¢iittiir ve
Oznitelik olarak doku analizinde kullanilmaktadir (Chen ve Kundu, 1994; Laine ve Fan,
1993). Bu hesaplamalarda {igiincii 6lcege kadar olan ayrinti imgeleri kullanildig1 i¢in, her
cekirdege ait 6znitelik vektorii (enerji, ortalama sapma ve entropi vektoriiniin her biri) toplam
9 eleman i¢germektedir.

.. 1 N-IM-1 )
Enerji Eni—N—Majt 4 Dyi(bj,by) (5)
1 N-IM
Ortalama Sapma OS; =M ? ‘Dm (bJ,bk)‘ (6)
. N
Entropi ENT,; = - . ‘Dm(bj,bk)‘ log ‘Dm(bj,bk) (7)
j

2.5. Siiflandirma

Siniflandirma isleminde 84 normal ve 86 kanserli hiicre c¢ekirdek imgesinin Oznitelik
vektorleri kullanilmistir. Enerji, ortalama  sapma ve entropi Oznitelikleri ayri1 ayri
kullanilarak dogrusal ayirta¢ siniflandiricilar olusturulmustur. Siiflandiricilar olusturulurken
birini disarida-birak (capraz saglama) yontemi uygulanmistir. Bu yontemde, siniflandiriciy:
hesaplamak i¢in tek bir 6znitelik vektorii hari¢ tiim vektorler kullanilir (Sekil 3).

Etiketlenmis Hiicre Cekirdekleri Siiflandirilmamis
Cekirdek

Oznitelik Cikarma

Oznitelik Vektorleri [2,1,1,..]

Dagilim Modelleme
Doku Modelleri

Oriintiit Tanima

Siniflandirma

Sekil 3. Siniflandirma sistemi

Basarimi 6lgmek icin de ayrilan vektor kullanilir. Bu sekilde, her defasinda bir 6znitelik
vektorii disarida birakilarak yaratilan siniflandiricilarin basarimlarindan genel basarim
oranlar1 hesaplanir.
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3. SONUCLAR

Oznitelik vektdrlerini hesaplamak igin farkli derecelere sahip dalgacik doniisiimleri
kullanilmistir. Bu dalgacik dereceleri: Daubechies icin 1-10, Coiflet i¢in 1-5, simetrik
dalgacik (symlet) icin 1-8 ve ¢iftdikgen i¢in 1.1, 1.3, 1.5, 2.2, 2.4, 2.6, 2.8, 3.1, 3.3, 3.5, 3.7,
3.9, 44, 5.5, 6.8°dir. Ciftdikgen dalgacigin a.b seklinde ifade edilen derecesinde a yeniden
olusturma, b ise ayristirma slizgecinin derecesini vermektedir. Her dalgacik tiirii ve derecesi
ile elde edilen 6znitelik vektorlerinin ayrim giicli, dogrusal ayirtag siniflandirict kullanilarak
Ol¢iilmiistiir. Enerji, entropi ve ortalama sapma Ozniteliklerinden ¢apraz saglama yontemi ile
elde edilen genel basarim oranlar1 Sekil 4’de gosterilmektedir. Ortalama sapma Oznitelikleri,
tiim dalgacik tiirlerinde en iyi bagarim oranlarini vermistir ve bu 6znitelik vektorleri ile elde
edilen en iyi basarim oranlar1 Daubechies, Coiflet, simetrik ve ¢iftdikgen i¢in sirasi ile %80.6,
%81.8, %81.2 ve % 82.9 olarak hesaplanmistir. Basarim oranlarina dalgacik tiirii agisindan
bakilacak olursa, en yiiksek degerler ¢iftdikgen ile elde edilmistir. Bu degerler ise, ortalama
sapma, enerji ve entropi ig¢in sirasi ile %82.9, %75.9 ve %66.5’dir. Ciftdikgen dalgacik
doniisiimiiniin sagladig1 ozniteliklerin digerlerine gore ¢ok az daha basarili sonuglar vermesi,
temelde bu doniisiimiin ayristirma i¢in ayri, yeniden olusturma i¢in ayri siizgecler kullanmasi
ile agiklanabilir. Bu sayede, sadece analiz igin gerekli olan (osilasyon, sifir momenti gibi)
Ozelliklerin ayrigtirma silizgecinde yogunlastirilmas1 daha iyi sonucglar elde edilmesini
saglamigtir (Misiti vd., 1996).

4. TARTISMA

Bu calismada, normal ve kanserli hiicre ¢ekirdeklerinin siniflandirilmast probleminin
¢Ozlimii i¢in, dalgacik doniisiimii tabanli, coklu ¢oziniirliikli bir yaklasim sunulmustur.
Kullanilan dalgacik parametrelerinin ¢oklu ¢oziiniirliikteki etkin modelleme yetenegi
deneysel sonuglar ile gosterilmistir. Genelde, dalgacik doniisiim derecesinin artmasi ile
basarimin oraninin arttig1 goriilmiistiir. Bu duruma aykiri olarak, Daubechies’in 8., 9. ve 10.
derece doniistimleri 7. dereceden daha diisiik basarim oranlar1 vermistir. Birden fazla 6l¢ekte
yapilan dontistimler, hiicre cekirdeklerinde bulunan hem yerel hem de genel ozellikleri
modellemede basarili olmustur. Ortalama sapma ve enerji Ozniteliklerinin birbiri ile olduk¢a
ilintili olmasina ragmen ilk yontemin daha basarili sonug vermesinin nedeni, D,,;’lerin mutlak
degerlerinin alinmasi sonucunda olusan simif i¢in uzakliklarinin daha az olmasi ve buna bagh
olarak normal ve kanserli siiflarinin birbiri i¢ine daha az girmesidir.

Basarim sonuclarina bakildiginda, birden fazla 6l¢ekte bulunan, istatistiksel diizenlilige
sahip bilginin dalgacik doniisiimii ile modellenebildigi goriilmektedir. Yontemin tibbi tani
stirecinde kullanilmas: ile, 6zellikle anormal prostat hiicre c¢ekirdeklerinin belirlenmesinde
patologa 6nemli ek bilgiler saglanabilecektir.

Calismanin daha sonraki genisleme konular1 agagida 6zetlenmektedir:

§ Ogzellikle dokusal dzniteliklerin hesaplanmasinda kullanilan ve zaman alan fonksiyonlar,
optimizasyon ve paralel caligma algoritmalar1 ile daha kisa siirede, gergek zamanli olarak
gerceklestirilebilir.

8 Farkl 6znitelik ¢ikarma ve smiflandirma algoritmalari kullanilarak daha basarili sonuglar
elde edilebilir.

§ Imge analiz yazilimi, mikroskop-kamera sistemi ile birlestirilerek gercek zamanli galisan,
otomatik bir sistem elde edilebilir.
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Sekil 4. Farkli dalgacik doniigiimii ile elde edilen 6zniteliklerin siniflandirma bagarim oranlari
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