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OZET

Multipl Miyelom, diinyada kansere bagli Sliimlerin yaklasik %2’sine sebep olan bir hastaliktir. Bu hastalik
nedeniyle normalde viicudun bagisiklik sistemi icin antikor iireten plazma hiicrelerinin sayis1 kontrolsiiz bir sekilde
artmaktadir. Dolayisiyla plazma hiicrelerin tespiti hastaligin teshisi i¢in 6nemli bir faktordiir. Hastaligin teshisi i¢in
kemik iliginden alinan 6rnekler oncelikle uzmanlar tarafindan boyanmaktadir. Daha sonra boyanan drneklerdeki
plazma hiicreleri mikroskopla incelenmektedir. Bu inceleme islemi insan hatalarina agik ve aym1 zamanda da ¢ok
zaman alicidir. Bu calismada plazma hiicrelerinin tespiti i¢in yapay zeka tekniklerine dayali otomatik bir
siiflandirict gelistirilmistir. Plazma hiicrelerinin tespiti i¢in hiicre ¢ekirdegi ve sitoplazmasi farkli yontemlerle ayr1
ayr1 segmente edilmistir. Hiicre ¢ekirdegine ait bolgeler Cok Seviyeli Esikleme yontemiyle, sitoplazmasi ise U-net
evrisimsel sinir ag1 kullamlarak segmente edilmistir. Segmente edilen bdolgeler morfolojik islemlerle
iyilestirilmigtir. Segmente edilen g¢ekirdek ve sitoplazma boélgelerinin birlikte degerlendirildigi goriintiilerdeki her
bir hiicre i¢in Cekirdek Hiicre Oram kriterine gore plazma hiicreleri tespit edilmistir. Veri setindeki 85 goriintii
tizerinde yontem uygulandiginda, toplam 320 plazma hiicresinden 279’u basarili bir sekilde tespit edilmistir.
Calisma sonucunda %87,19 duyarlilik, %74,6 kesinlik ve %80,4 F1-skor degerleri elde edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Multipl Miyelom, Plazma Hiicresi, Segmentasyon, U-net, Cok Seviyeli Esikleme.
ABSTRACT

Multiple Myeloma is a disease that causes approximately 2% of cancer-related deaths in the world. Due to this
disease, the number of plasma cells that normally produce antibodies for the body's immune system increases
uncontrollably. Therefore, detection of plasma cells is an important factor for the diagnosis of the disease. Samples
containing plasma cells are examined under a microscope. This examination is prone to human error and also takes
a lot of time. In this study, an automatic system was developed for the detection of plasma cells. For the detection
of plasma cells, the cell nucleus and cytoplasm were segmented separately by different methods. The regions of the
cell nucleus were segmented by Multilevel Thresholding method and the cytoplasm was segmented using U-net
convolutional neural network. The segmented regions were enhanced by applied morphological operations. Plasma
cells were determined according to the Nuclear Cell Ratio criterion for each cell in the images in which the
segmented nuclei and cytoplasm regions were evaluated together. When the proposed method was applied on 85
images of the data set, 279 of 320 plasma cells were successfully detected. As a result of the study, 87.19%
sensitivity, 74.6% precision and 80.4% F1-score values were obtained.

Keywords: Multiple Myeloma, Plasma Cell, Segmentation, U-net, Multilevel thresholding
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GIRIS

Plazma hiicreleri, kemik iliginde iiretilen bir tiir beyaz kan hiicresidir. Multipl Miyelom ise, kemik iliginde bulunan
anormal plazma hiicrelerinin olusturdugu bir kanser tiiriidiir (Saeedizadeh vd., 2016). Tiim kanser hastaliklar
icinde Multipl Miyelomun goriilme orani yaklagik %1°dir (Paing vd., 2022). Bununla beraber tiim kansere bagl
Oliimler arasinda Multipl Miyelom %2’lik bir orana sahiptir. Bir¢ok kanser tiiriinde oldugu gibi Multipl Miyelom
kanserinin erken teghisi 6liim oranini azaltmaktadir (Paing vd., 2022; Saeedizadeh vd., 2016).

Kemik iligi aspirasyonu yoOntemiyle alman oOrnekler kimyasal boyama (lekelendirme) islemiyle
renklendirilmektedir. Sekil 1°de goriildiigi gibi 6rnek mikroskobik goriintii lizerinde lekeli hiicre ¢ekirdekleri mor
tonlarda ve sitoplazmalar1 ise mavi tonlardadir. Renklendirilen bu 6rnekler mikroskopla incelenmekte ve lekeli
plazma hiicreleri uzman tarafindan incelenmektedir. Fakat bu islem insan hatalarina agik, zaman alic1 ve yorucudur.
Bu sebeplerle Multipl Miyelom plazma hiicrelerinin yapay zeka teknikleriyle tespiti oldukc¢a dnemlidir (Paing vd.,
2022; Gupta vd., 2018; Saeedizadeh vd., 2016). Kan hiicreleriyle ilgili literatiirde ¢ok sayida ¢alisma olmasina
ragmen Multipl Miyelomun goriintli isleme yontemleriyle tespiti igin yapilan segmentasyon c¢aligmalart 2015
yilindan sonra baglamistir (Saeedizadeh vd., 2016). Bunun sebebi plazma hiicrelerinin (6zellikle plazma hiicresine
ait sitoplazmanin) segmentasyonunun olduk¢a zor olmasindan kaynaklanmaktadir. Literatiirde ortaya konan az
sayidaki ¢aligma ti¢ farkli veri seti iizerinden ¢aligilmistir.

Sekil 1. Veri Setinin Ilk Goriintiisii

Ilk veri setinde 50 goriintii bulunmakta ve bu veri seti iki farkli calismada ¢alisiimistir. Bunlar; Saeedizadeh vd.,
(2016) calismalarinda, veri setine Onisleme, renk uzay1 doniisiimii, K-ortalama, Otsu esikleme, Watershed, SVM
siniflandiricilart barindiran ¢ok asamali yontemler uygulayarak Multipl Miyelom plazma hiicrelerini %55,49 F1-
score orantyla boliitlemistir (Gupta vd., 2018). Gupta vd., (2017) ayn1 veri setindeki goriintiiler tizerinde sirastyla
renk normalizasyonu, renk uzay1 doniisiimleri, morfolojik yontemler ve level set yontemleri kullanarak tek plazma
hiicrelerini 141/165 oraninda ve kiime plazma hiicrelerini 16/21 dogrulukla segmente etmislerdir.

Diger bir veri seti iizerinde yapilan ¢alismalar (Gupta & Gupta, 2019) tarafindan 85 goriintii lizerinde denenmistir.
Gupta vd., (2018) calismasinda kontrast germe renk uzayr doniigiimleri yaparak lekelenmemis hiicreler
goriintiilerden ayiklanmis, ¢ok fazli level set ve morfolojik islemler yardimiyla ilgili alanlar segmente edilmistir.
Bu ¢aligmanin bagarimi Saeedizadeh vd., (2016) calismasi ile kiyaslanmis ve %81,66 Duyarlilik (Recall), %76,56
Kesinlik (Precision) ve %79,03’liikk F1-score oranlarina ulasildigi vurgulanmistir. Bu veri setiyle ilgili literatiirde
bagka yayima rastlanamamugtir.
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Uclincii veri seti SegPC-2021 isimli bir goriintii segmentasyon yarismasinda yaymnlanan ve 775 adet Multipl
Miyelom plazma hiicresi i¢eren goriintiilerden olusan veri setidir. Yarigmaya konu bu veri seti iizerinde daha ¢ok
Mask R-CNN (Faura vd., 2022; Paing vd., 2022; Qiu vd., 2022; Vyshnav vd., 2020), U-Net (Afshin vd., 2021;
Vyshnav vd., 2020), DeepLab3+ Modeli (Afshin vd., 2021), ResNet (Faura vd., 2022; Afshin vd., 2021) gibi yapay
zeka ve derin 6grenme temelli segmentasyon yontemlerinin kullanildig1 uygulamalar yapilmistir. Bu ¢alismalarda,
plazma hiicrelerinin dogru tespit edilmesi oran1 yerine; daha ¢ok yapay zeka temelli yontemlerin bagsarimini dlgmek
adina IoU (Intersection-over-Union) degeri gozetilmis ve ¢ogu ¢alismada %90’1n iizerinde basarim elde edilmistir.

Onerilen bu calismada yukarida bahsedilen ikinci veri seti kullamlmstir. Onerilen bu ¢alismada, calismanin esas
hedefi Multipl Miyelom kanserinin teshisi i¢cin plazma hiicrelerinin dogru tespit edilmesi oldugundan bu dogrultuda
acgiklamali goriintiileri de beraberinde sunan, yukarida bahsedilen ikinci veri seti tercih edilmistir. Ayrica bu veri
seti iizerinde kullanilacak yeni yontemler sonucunda elde edilmis olan Duyarlilik (Recall), Kesinlik (Precision) ve
F1-score gibi bagarim oranlar1 6nceki ¢aligmalarla kiyaslanmistir.

MATERYAL

Calismada kullanilan mikroskobik goriintiilere ait veri seti TCIA (The Cancer Imaging Archive) (Clark vd., 2013)
web kaynagi lizerinden elde edilmistir. Multipl Miyelom hastalarindan kemik iligi aspirasyonuyla alinan 6rnekler,
Jenner-Giemsa boyasiyla lekelenenmis lamlara konulmustur. Dijital kamerayla donatilmis Nikon Eclipse-200
mikroskop kullanilarak lamlar bin kat yakinlastirilmis ve BMP (bitmap) formatinda hiicre goriintiileri kayit
edilmistir. 85 adet farkli 6rnekten olusan veri setindeki tiim goriintiiler 2560x1920 piksel boyutlarindadir (Gupta &
Gupta, 2019). Veri setinde bulunan goriintiiler zaten normalize edilmistir (Gupta vd., 2020). Bu goriintiiler
icerisinde, calismada kesin referans olarak kullanilabilecek ve plazma hiicrelerinin isaretlendigi agiklama
goriintiilerini de icermektedir (Gupta vd., 2018). Yalniz burada ilgilenilen plazma hiicrelerinin sinirin1 tam olarak
belirten maskeler verilmemis, sadece ilgili plazma hiicreleri okla gosterilmistir. Sekil 2’de plazma hiicrelerini
gosterir siyah oklara dair 6rnek gorsel verilmistir.

Sekil 2. Siyah Oklarla ilgilenilen Plazma Hiicrelerini Gésterir Ag¢iklama Gériintiisii

Veri setindeki goriintiiler dort farkli sinifa ayrilabilir. Bunlar, lekelenmis hiicrelerin ¢ekirdegi, lekelenmig
hiicrelerin sitoplazmasi, lekelenmemis hiicreler ve arka plandir. Lekelenmis plazma hiicrelerinde, hiicre
cekirdekleri, birbirine ¢ok yakin mor tonlarda, sitoplazmalari ise koyu mavi ile agik mavi arasinda degisen, hatta
arka plana ¢ok yakin tonlarda bulunabilmektedir. Lekelenmemis hiicreler ise genelde belirgin kenarlara sahip,
sitoplazmaya ve arka plana yakin renk tonlarindadir. Arka plan ise genel olarak beyaza yakin, mavi-mor giiriiltiilere
sahip en acik renkli alan olarak tanimlanabilir.
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YONTEM

Bu calismada, Multipl Miyelom plazma hiicrelerinin tespiti i¢in hiicre ¢ekirdegi ve sitoplazmasi ayr1 ayr1 segmente
edilmistir. Ciinkii Multipl Miyelom plazma hiicrelerinin tespiti i¢in her bir lekelenmis hiicrenin, Cekirdek Hiicre
Oram (CHO) yani; ¢ekirdek alani/toplam hiicre alan1 oraninin 0,8’den kiigiik olmas1 gerekmektedir. 0,8 veya daha
biiylik bir orana sahip hiicreler cekirdek hiicresi (sitoplazmasi yok veya c¢ok az) olarak adlandirilmaktadir
(Saeedizadeh vd., 2016).

Giris
Goriintlisi

Kesin Referans
Gortintii

—— e ————

|
1
1 Morfolojik Kapatma
\
/

\

Sekil 3. Plazma Hiicrelerinin Segmentasyonu i¢in Onerilen Y&ntemin Sematik Gosterimi

Birinci adimda, sitoplazma segmentasyonuna gore ¢ok daha kolay olan hiicre ¢ekirdeginin segmentasyonu igin
L*a*b* renk uzay1 doniisimii ve Cok seviyeli Otsu Esikleme ydntemi kullamlmustir. ikinci adimda ise
sitoplazmanin segmente edilmesi i¢in derin 6grenme temelli U-net mimarisinden faydalanilmistir. Her iki adimdan
elde edilen sonuglar iizerinde goriintii agma, goriintii kapatma gibi temel morfolojik islemler uygulanmistir. Ugiincii
adimda goriintiilerde tespit edilen her bir hiicre ¢ekirdegi icin, -varsa- komsu olan sitoplazmalar etiketleyerek
Cekirdek Hiicre Oranini hesaplanmistir. Bu orana gore hiicrenin ilgilenilen plazma hiicresi olup olmadigmna karar
verilmistir. Plazma hiicrelerinin segmentasyonu i¢in 6nerilen bu yontemin sematik gosterimi Sekil 3’te verilmistir.

L*a*b* Renk Uzay

CIE 1976(L*, a*, b*) veya CIE LAB adiyla da bilinen L*a*b* renk uzay1 insan goziiniin gorebilecegi tiim renkleri
tanimlayan, cihaz bagimsiz bir modeldir. Bu modelde L* katmani 0-100 aras1 koyudan agiga dogru aydinligi temsil
eder. a* katmani ve b* katmaninin teorik olarak limitleri olmasa da sayisallagtirilabilmesi adina genelde -128,+127
araliginda deger alirlar. a* katmani pozitif ugta kirmizi, negatif ugta yesil renk tonlarini temsil ederken, b* katmani
ise pozitif ucta sar1, negatif ugta mavi renk tonlarini ifade eder (Tasgetiren, 2019; Connolly & Fleiss, 1997).

Siyah

Sekil 4. L*a*b* Renk Uzay1 Gosterimi (Kuru, 2014)
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Cok Seviyeli Esikleme

Global (tekli) esikleme yontemleri, goriintiiye ait renk dagilimu {izerinde en uygun esik degerini belirlemeye ¢aligir.
Bulunan esik degeri ile ilgilenilen nesne ve arka plan segmente edilmis olur. Fakat goriintiide ikiden ¢ok bolge
varsa global esikleme yoOntemi istenilen basariyr saglamayabilir. Boyle durumlarda c¢ok seviyeli esikleme
yontemleri goriintii histogrami {izerinde birden ¢ok esik degeri belirleyerek goriintiiniin ikiden fazla bolgeye
segmente edilmesine olanak saglar (Merzban & Elbayoumi, 2019; Senthilkumaran & Vaithegi, 2016).

En popiiler esikleme yontemi olan Otsu Esikleme yontemi, siniflar arasi varyansin maksimize edilmesini
amaglamaktadir. Otsu esikleme yontemi, goriintii segmentasyonunda, yaygin olarak tek esik degeri belirlemek i¢in
kullanilsa da aslinda c¢ok esik belirleme yetenegine de sahiptir. Kaynak goriintiide genel olarak k adet farkli ton
varsa, k-1 adet esik degeri Otsu yontemiyle hesaplanarak bu esik degerlere gore k-seviyeli goriinti elde edilir
(Tuba, 2014).

Iki seviyeli esikleme, bir goriintiiniin t esik degeriyle esiklenmesiyle, 1 goriintiisiinii t degerinden kiiciik olan gri
seviyeleri (Mg) ve t’ye esit veya daha biiyiik olan gri seviye degerleri (M;) olmak iizere iki alt kiimeye ayirir.
Esiklemenin sonucunda, iki grubu temsil eden mantiksal 0 ve mantiksal 1’lerden olusan bir ikili gériintii elde edilir.
L adet gri seviyeden olusan bir goriintii igin, iki seviyeli esikleme Denklem (1)'deki gibi tanimlanabilir:

Mo={gxy)€l|0sgxy)<t—1}

M ={gxy)€l/t<sgxy)sL—1} (1)
Cok seviyeli esiklemede ise birden fazla esik degeri i¢in ¢ok gruplu bir ¢ikis goriintiisii elde edilir. Bu durum
Denklem (2)’de su sekilde tanimlanmustir:

Mo={gxy)€l|0<sgxy)<tl -1}

M ={gxy)€l|tsgxy)st:—1} @

M={gxy)€l/ti<gxy) sttl—1}
Mn={gxy)€l|tn<gxy)<L—1}

Buradat; (i=1, ..., m)i. Esik degeri olmak {izere m adet esik degeri bulunmaktadir (Akay, 2013).

U-net

Evrisimli sinir ag1 olan U-net, goriintiileri hassas ve hizli bir sekilde boliitlemede yaygin olarak kullanilmaktadir.
U-net, benzer algoritmalara gore daha basit yapiya sahiptir ve uygulamada daha az veriye ihtiya¢ duyar (Kog¢ &
Akgiin, 2021). U-net ortaya ¢ikis tarihinden(2015) itibaren tibbi goriintiilemede yaygin olarak kullanilmaktadir.
Cesitli aragtirmacilarin ¢alismalarina 6zel bir sekilde gelistirilmesi nedeniyle zaman i¢inde U-net mimarisinde
gelismeler olmustur (Siddique vd., 2021).
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Sekil 5. U-net Mimarisi (Ronneberger vd., 2015)

Sekil 5’te verilen ve Ronneberger vd., (2015) tarafindan gelistirilen U-net mimarisinde, ag yapisit daralan ve
genisleyen bir yoldan olusmaktadir. Daralan yol evrisimli agin tipik mimarisini izler. Her biri alt-6rnekleme icin
adim 2 ile birlikte dogrultulmus dogrusal birim (ReLu) ve 2x2 maksimum havuzlama katmani tarafindan takip
edilen 3x3 evrisim katmaninin tekrarlanan iki uygulamasindan meydana gelmektedir. Her 6rnekleme adiminda,
Ozellik kanallarinin sayist 2 katina cikarilmistir. Genisletilmis yoldaki her adim, 6zellik haritasinin bir {ist-
orneklemesinin ardindan 6zellik kanallarinin sayisii yariya indiren 2x2 evrisim katmanindan, her biri ReLu
tarafindan takip edilen 2 adet 3x3 evrisim katmani ve daralan yoldan gelen kirpilmis 6zellik haritasiyla bir
birlestirmeden meydana gelmektedir. Final katmaninda 64 bilesenli her 6zellik vektoriinii gerekli olan sinif sayisina
eslemek icin 1x1 evrisim katmani kullanilmigtir. U-net aginda toplam 23 adet evrisim katmani bulunmaktadir
(Ronneberger vd., 2015).

BULGULAR VE TARTISMA

Lekeli hiicrelerdeki ¢ekirdek segmentasyonu i¢in, Cok Seviyeli Otsu Esikleme yontemi secilmistir. Bu se¢imin
sebebi hiicre cekirdeklerinin ¢ok yakin tonlarda ve genelde diiz bir dokuya sahip olmasidir. Bu tip bdlgelerin
segmentasyonu igin esikleme yontemleri basarili ve hizli sonuglar vermektedir. Cok Seviyeli Otsu Esikleme
yontemi goriintiideki piksellerin renk farklarindan yararlanarak bdliitleme yaptigindan, boliitleme basarimini
artirmak icin goriintiiler, bu renk farkinin daha bariz oldugu L*a*b* renk uzayina doéniistiirilmistir. Bu uzaydaki
a* kanali -a’dan +a’ya, sirasiyla yesilden kirmiziya olan renk degerlerini temsil etmektedir. Cekirdekler ise
goriintiideki diger alanlara gore en ¢ok kirnmzi renk degeri igeren alanlar oldugundan a* katmaninda diger
alanlardan kolayca ayrilmaktadir (Saeedizadeh vd., 2016). Sekil 6°da 0-1 araligina normalize edilmis a* katmani
gosterilmektedir.

Sekil 6. Goriintiiye ait a* katman.



KSU Miihendislik Bilimleri Dergisi, 25(2), 2022 151 KSU J Eng Sci, 25(2), 2022
Arastirma Makalesi Research Article
M. Giinay, M. Taze

[k olarak veri setindeki tiim goriintiiler L*a*b* renk uzayina déniistiiriilerek a* katmani iizerinde Cok Seviyeli
Otsu Esikleme yontemi uygulanmistir. Bu yontemde iki esik deger belirlenmis ve goriintii {i¢ seviyeye ayrilmustir.
Elde edilen goriintiiler; ¢ekirdegi olusturan mor tonlar, sitoplazmay1 ve bazen de lekelenmemis hiicreleri igeren
mavi tonlar ve arka plan1 ve lekelenmemis goriintiileri iceren giirtiltiilii agik (beyaz) renk tonlari igeren 3 ana
seviyeden olustugundan yaygin olarak kullanilan iki seviyeli esikleme yontemi yerine {i¢ seviyeli esikleme yontemi
tercih edilerek segmentasyon kalitesi artirtlmistir. Bu goriintiiler Sekil 7(a)’da gosterilmistir. Her bir goriintii i¢in
ayr1 ayri belirlenen iki esikten biiyiik olaninin iistiindeki degerlere sahip olan pikseller mantiksal 1, diger pikseller
mantiksal 0 olarak belirlenmis ve boylece ¢ekirdek alanlarini ifade eden ikili (binary) goriintiiler olusturulmustur.

Sekil 7. a. 3-Seviyeli Esikleme Sonucu (Solda) b. Hiicre Cekirdeklerini Gosterir Ikili Goriintii (Sagda)

Boyar maddeden kaynaklanan ve hiicre ¢ekirdeginin renk tonlarina benzer tonlarda olusan mor renkli giriltiiler
goriintiiniin geneline yayildigindan, bu giiriiltiileri temizlemek i¢in alan1 10.000 pikselden kiiciik olan bagl
bilesenler ikili goriintiilerden kaldirilmistir. Bu islemin sonucunda giiriiltiiler azaltilmis olsa da hiicre ¢ekirdegi
siirlarindaki bazi istenmeyen kisimlar giderilememistir. Bu sorunu ¢6zmek i¢in ikili goriintli lizerine morfolojik
agma islemi uygulanmistir. Boylece daire sekline benzer cekirdek alanlarmin sekli korunarak bu sekli bozan
cikintilar yok edilmistir. Sekil 7(b)’de segmente edilmis hiicre g¢ekirdeklerini gésteren Ornek bir ikili goériintii
verilmistir. Bu islemler sonucu elde edilen ikili goriintiiler segmente edilen sitoplazma goriintiisiileriyle beraber
degerlendirilmistir.

Sitoplazmanin segmantasyonunda ise klasik yontemler basarili sonuglar vermediginden (Saeedizadeh vd., 2016)
derin 6grenme temelli U-net ag1 kullanilarak segmentasyon islemi gerceklestirilmistir. Bu amagla veri setiyle
birlikte sunulan, plazma hiicrelerinin isaretlendigi agiklama goriintiileri esas alinarak, elle ¢izilen kesin referans
goriintiileri, modeli egitmek ve modelin kendi dogrulamasini yapmasi i¢in ham goriintiilerle beraber U-net agina
girig olarak uygulanmistir. 85 goriintiiye ait basarimlar bu veri setiyle yapilmis 6nceki ¢alismayla (Gupta vd., 2018)
kiyaslanacagindan, test edilecek gorlintii sayisini azltmamak i¢in 85 adet goriintii egitim dogrulama ve test alt
kiimelerine sabit olarak ayrilmamistir. Bunun yerine goriintiiler; rasgele 17’ser adet goriintii iceren 5 alt kiimeye
ayrilarak her bir alt kiime, test verisi olarak kullanilmistir. Kalan 68 adet goriintiiniin kendi igerisinde %751 (51
adedi) egitim, %251 (17 adedi) dogrulama icin kullanilmistir. Her bir alt kiime U-net aginda ayri ayri test
edilmistir. Bu iglemlerin uygulamasi i¢in MATLAB iizerinde galisan Microscopy Image Browser (Belevich vd.,
2016) yazilim paketinin, derin 6grenme araci olan DeepMIB (Belevich & Jokitalo, 2021) kullanilmistir.

Bu islemler sonucunda elde edilen sitoplazma alanlarinin belirlendigi ikili goriintiilerin icerdigi giiriiltiiler igin de
morfolojik yontemler kullanilmustir. ilk olarak morfolojik kapatma islemi uygulanarak ikili goriintiide sitoplazmaya
ait baglantisiz yakin bolgeler birlestirilerek sitoplazma alanii daha iyi temsil etmesi saglanmustir. lyilestirilmis bu
goriintli sitoplazmanin nihai segmentasyonunu ifade eden ikili bir goriintiidiir. Sekil 8’de 6rnek bir hiicreye ait
sitoplazma segmentasyonu adimlari gosterilmistir.
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Sekil 8. Ilgilenilen Ornek Bir Hiicre Sitoplazmast Igin: A. Elle Cizilen Kesin Referans Maskesi B. 2D U-net
Segmentasyonu Sonucu C. Morfolojik Kapatma Sonucu D. Orijinal Goriintii Uzerinde Nihai Sitoplazma
Segmentasyonu Gosterimi

Hiicre cekirdekleri iizerine uygulanan Cok Seviyeli Otsu Esikleme yoOntemi herhangi bir egitime tabi
tutulmadigindan goriintiideki tiim lekelenmis ¢ekirdekleri segmente etmek i¢in kullanilmigtir. Buna karsin
sitoplazma segmentasyonunda egitim verisi kullanildigindan genellikle Multipl Miyelom plazma hiicreleri
segmente edilmistir Plazma hiicrelerinin mutlaka lekeli bir ¢ekirdek ve lekeli sitoplazmadan olugmasi gerektigi i¢in
cekirdeklere ait ikili goriintiiler ve sitoplazmalara ait ikili gorlintiiler beraber degerlendirilerek birbiriyle komsu
olan ¢ekirdek ve sitoplazmalarin birlesim alanlari olan hiicre alanlari, CHO (Cekirdek Hiicre Orami) kriterine gére
degerlendirilmistir. CHO’su 0,8 degerinin altindaki hiicreler (komsu ¢ekirdek ve sitoplazmalar) ilgilenilen plazma
hiicresi olarak etiketlenmistir.

Sekil 9. Ornek Hiicre icin CHO:0,38. Mavi Cizgi: Kesin Referans Sinirlari, Yesil Bolge: Hiicre Cekirdegi
Segmentasyonu Sonucu, Sar1 Bolge: Sitoplazma Segmentasyonu Sonucu

Sekil 9’da basarili olarak segmente edildigi degerlendirilen bir 6rnek hiicrenin, ayr1 ayri segmente edilen ¢ekirdek
ve sitoplazma alanlart sirasiyla yesil ve sar1 renklerde gosterilmistir. Gorsel basarinin degerlendirilebilmesi igin
kesin referans i¢in elle olusturulan hiicreye ait sinirlar ise mavi cizgiyle ¢izilmistir. Fakat c¢aligmada Onerilen
yontemin amaci ilgilenilen plazma hiicrelerini tespit etmek oldugundan her bir hiicreye ait piksel bazli basarim
degerlendirmeleri yerine ilgilenilen plazma hiicrelerinin ne kadar dogru bulunabildigine dair istatistiksel bagarim
degerleri Tablo 1°de verilmistir.

Onerilen ydntem tarafindan tespit edilen hiicreler, agiklamal1 goriintiilerle karsilastirilarak basarim hesaplanmustir.
85 goriintii i¢in agiklamali goriintiilerde belirtilen 320 Multipl Miyelom plazma hiicresinin 279 adedi dogru (TP:
True Positive) tespit edilmistir. 41 adedi ise tespit edilememistir (FN: False Negative). 95 adet lekeli hiicre ise
ilgilenilen plazma hiicresi olmamasma ragmen yanlis etiketlenmistir (FP: False Positive). ilgilenilmeyen hiicre
say1s1 veri seti igerisinde ¢ok fazla oldugundan (TN: True Negative) sayisi literatiirdeki ayni veri setiyle calisan
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diger yayindaki (Gupta vd., 2018) gibi hesaplanamamistir. TN degeri, ilgilenilen plazma hiicreleri diginda kalan
hiicrelerin hangilerinin oldugu aciklamali goriintiilerde verilmediginden net olarak hesaplanamamustir.

Hesaplanabilen TP, FN ve FP sayilar ile Duyarlilik (Recall = TP / (TP + FN)), Kesinlik (Precision = TP / (TP +
FP)) ve Fl-skorlar1 (F1-Score = 2 * Precision* Recall / (Precision + Recall)) Tablo 1’de ayni1 veri setiyle ¢alisan
diger yayindaki degerlerle karsilastirmali olarak sunulmustur. Ozellikle Duyarlilik oranimi, yani ilgilenilen tiim
plazma hiicreleri igerisinde dogru etiketlenen plazma hiicrelerinin oran1 onceki ¢alismaya kiyasla oldukca
basarilidir.

Tablo 1. Plazma Hiicresi Tespitinin Istatistiksel Sonuglar
Duyarhlik (%) Kesinlik (%) F1-Skor (%)

(Recall) (Precision) (F1-Score)
Onerilen Yontem 87,19 74,6 80,4
Gupta vd., (2018) 81,66 76,56 79,03
Saeedizadeh vd., (2016) 58,88 52,47 55,49

SONUCLAR

Multipl Miyelom plazma hiicrelerinin tespitinde, sitoplazma segmentasyonu kritik 6énemdedir. Fakat sitoplazma
cok farkli sekillerde ve tonlarda olabileceginden segmente edilmesi olduk¢a zorlu olabilmektedir. Caligmamizin
sonucunda, derin §grenme temelli segmentasyon algoritmalarinin, bu zorlu konuda klasik yontemlere gore daha
basarili oldugu degerlendirilmistir. Bu konuda gelecekteki ¢alismalarimizda, kisitli sayida olan Multipl Miyelom
kanserine ait mikroskobik goriintiilerin artmast durumunda derin 6grenme temelli algoritmalarin daha ¢ok egitim
verisine sahip olacagi, dolayistyla da daha basarili sonuclar elde edilecegi 6ngoriilmektedir.
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