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Kromozom yapilarinda goriilen anormallikler perinatal 6liimlere veya gelisimsel
anomalilere neden olmaktadir. Sitogenetik analiz (kromozom analizi, karyotip
analizi) down sendromu basta olmak iizere birgok kromozomal anomalinin tanisinda
en ¢ok kullanilan ve ilk bagvurulan yontemdir. Kromozom analizi hiicrelerin metafaz
asamasinda durdurulmasiyla yapilir. Ciinkli kromozomlarin en iyi goriintiilenebildigi
asamadrr. Bundan dolayr kromozom analizi yapilabilmesi i¢in metafaz plagi

goriintiilerine ihtiya¢ vardir.

Metafaz plaklar1 elle kontrol edilen mikroskoplarda veya motorize mikroskoplarda
bulunabilir. Motorize mikroskoplar yanl tarama yapmadiklar1 i¢in daha objektif

sonuclarm elde edilmesini saglar. Ancak motorize mikroskoplar yiiksek maliyetli



olabilir ve pargalar1 kolay temin edilemeyebilir. Bu ylizden motorize, pargalar1 kolay

temin edilebilir ve diisik maliyetli sistemler tercih edilmektedir.

Bu calismada, insan metafaz kromozomlarmnin smiflandirilmasinda kullanilabilecek
genetik tani-destek sisteminin, elektro-mekanik ve kontrol yazilimi olarak
tasarlanmasi, diisiik maliyetli olarak iiretilmesi ve analiz yazilimlarmin gelistirilmesi
amac¢lanmistir. Kromozom analizi yapilabilmesi i¢in gerekli metafaz plaklarini
bulabilen bir otomatik metafaz bulucu tasarimi ve tretimi gerceklestirilmistir. Bu
kapsamda iiretilen otomatik saryo ile manuel mikroskoplarin motorize mikroskoba
dontistiiriilmesi hedeflenmistir. Metafazlar: artefaktlardan ayirip tespitini saglayacak
bir filtre de bu amagcla gelistirilmistir. Kromozomlarin 6n plana ¢ikmasimi saglayan
yeni bir esikleme yontemi tanimlanmistir. Karyotip analizi yapilirken dokunan ve
cakisan kromozomlarin boliitlenmesi, bu kromozomlarm diizeltilmesi ve bulunan
kromozomlarin benzerliklerine gore eslestirilmesi saglanmistir. Tiim bu amaglara
ulagmak i¢in gelistirilen yazilimlar Tiirkce dilinde yazilarak millilesme stirecine katk1

saglanmaya calisilmistir.

Anahtar Sozciikler : Sitogenetik analiz, kromozom analizi, metafaz bulucu, goériintii
isleme, motorize saryo, motorize mikroskop, otomatik tarama,
otomatik odaklama, tibbi cihaz tasarmma.

Bilim Kodu :924.1.014
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Abnormalities in chromosome structures cause perinatal mortality or developmental
anomalies. Cytogenetic analysis (chromosome analysis, karyotype analysis) is the
first and most commonly used method for diagnosis of many chromosomal
anomalies, especially down syndrome. Chromosome analysis is performed by
stopping cells in the metaphase stage which is the best stage to monitor
chromosomes. Therefore, metaphase images are needed to perform chromosome

analysis.
Metaphase images could be found with either manual microscopes or motorized

microscopes. Motorized microscopes provide to obtain more objective results since

they do not partially scan. However motorized microscopes are generally high cost
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and components may not be available easily. Thus, motorized and low-cost systems

which contain easily available components are preferred.

In this study, it is aimed to design the genetic diagnosis-support system which can be
used for classification of human metaphase chromosomes as electro-mechanical and
control software, producing as low cost and to developing an analysis software. An
automated metaphase finder design and production has been performed that can
detect the necessary metaphase images for chromosome analysis. In this context, it is
aimed to convert manual microscopes to motorized microscope with automatic
carriage produced. A filter has also been developed to separate metaphases from
artefacts and detect them in this scope. A novel thresholding method has been
presented to bring chromosome to the fore. When karyotyping is performed,
segmentation of touching and overlapping chromosomes, correction of these
chromosomes and matching of similar chromosomes are provided. The software that
is developed to achieve these goals has been written in Turkish language and

contributed to the nationalization process.

Key Word : Cytogenetic analysis, chromosome analysis, metaphase finder, image
processing, motorized carriage, motorized microscope, auto scan,
auto focus, medical device design.

Science Code : 924.1.014
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BOLUM 1

GIRIS

Genetik diizensizlikler, konjenital ve gelisimsel anomalilerin nedenlerindendir.
Anormal kromozom yapisi perinatal 6liimlere ve kayiplarla sonuglanan gebeliklere
yol acabilir. Dogum oOncesi doneme ait tanilarda kromozom analizi sikga
kullanilmaktadir. Fetiise ait kromozomlarin 450 bant diizeyinde (1200 banda kadar
analiz yapilabilmektedir) yapilan analizi basta trizomi 21 olmak iizere bir¢ok
kromozomal bozuklugun tespitinde en ¢ok kullanilan yontem olma 6zelligi ile ilk
bagvurulanlar arasindadir. Fetiise ait kromozomlarin analizi, hiicrelerin metafaz
asamasinda durdurulmasiyla yapilir. Ciinkii kromozomlarin en iyi goriintiilenebildigi
asama hiicrenin metafaz asamasidir. Bu asamada kromatin iplik kisalip kalinlasarak,
kromozom seklinde hiicrenin merkezinde ve ekvatoral diizlemde siralanmis durumda

bulunur. Bu 6zel bi¢imlenim metafaz plagi adini alir.

Metafaz plag1 goriintiilerinin, mikroskop destegiyle, bilgisayara aktarilarak, yazilim
yardimiyla analiz edilmesi tiim hastane ve laboratuvarlarda kullanilan ana yontemdir.
Bu asamada bilgisayara aktarilmis goriintiilerde, kromozomlar1 diger kromozom dis1
artiklardan ayran yazilimlarmm becerileri ve giivenilirlikleri biiylikk Onem
tagimaktadir. Ayrica metafaz preparatlar1 hazirlanirken kromozomlarin hiicrelerden
bagimsiz hale getirilmesi (boliitlenmesi) asamalarinda kagmilmaz olarak {ist iiste
binme (gakisma), katlanma, yapisma (dokunma) gibi istenmeyen bigimlenmeler
olusmaktadir. Bu bigimlenmelerin diizeltilip bdliitlemenin tamamlanmasinda biiyiik

oranda kullanicinin yaptig1 diizeltmelere ve yonlendirmelere ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bu calismada, insan metafaz kromozomlarinin smiflandirilmasinda kullanilabilecek
genetik tani-destek sisteminin, elektro-mekanik ve kontrol yazilimi1 olarak
tasarlanmasi, diisiik maliyetli olarak iiretilmesi ve analiz yazilimlarmin gelistirilmesi

amaclanmustir.



Karyotip analizi yapilirken bir insana ait preparatlardan belli oranda incelenmesi
esastir. Her preparattan ise belli sayida metafaz plagi, analiz i¢in sabit sayisal
gorlintli formatina getirilmelidir. Bu siireci tamamen otomatik hale getirecek,
metafaz plaklarmi bulup analiz edilebilir vasifta olanlarin1 analiz i¢in saklayabilen
bir metafaz bulucunun yapilmasi alt amaglar arasindadir. Metafaz plaklarinin tam
otomatik olarak belirlenmesi, koordinatlarmin alinmasi ve gerektiginde yeniden
bulunmasi igin gerekli olan hareket sisteminin tasarlanmasi, elektro-mekanik olarak
kurulmasi ve iiretilmesi, bu sayede metafaz plaklarimm preparatlardan se¢imini insan
etkisinden ve olas1 hatalardan uzaklastirip tamamen rastlantisal hale getirmek
hedeflenmektedir. Ayrica {iretilen motorize mikroskop saryosu ile manuel

mikroskoplar kolayca bilgisayar baglantili motorize hale getirebilir.

Metafaz plaklarmin, hiicre artiklari, boya kalintilar1 gibi artefaktlardan temizlenerek
sadece metafaz plaklarmin goriintiilenebilmesi i¢in gerekli nesne tanima filtresinin
olusturulmas: alt amaclardandir. Tespit edilen metafaz plaklar1 iginde sagilmis
durumda bulunan kromozomlarim insan miidahalesine gerek kalmadan
boliitlenebilmesi i¢in, plak dahilinde artefaktlarn kromozomlardan ayrilmasina
olanak saglayan tam otomatik yeni bir esikleme metodunun gelistirilmesi

hedeflenmektedir.

Karyotipin olusturulmasi esnasinda dokunan, kendi iizerinde katlanan ya da ¢akisan
kromozomlarm insan miidahalesi gerektirmeden birbirinden ayrilip tanimlanabilmesi

icin gerekli destegi saglayabilen yaziliminin tasarlanmasi hedeflenmektedir.

Boliitlenen kromozomlarin 6n siniflandirilmalarinin yapilabilmesi i¢in kromozomlar1
diizlestiren ve benzerliklerine gore eslestiren destek yaziliminin olusturulmasi alt

amaclardandir.

Giliniimiizde medikal aletlerde asil maliyet faktorii olan yazilimin tamamen iiniversite
biinyesinde yapilacak olmasi, hem millilestirme siirecinde (rahat anlasilir olma,
ilkemizdeki yaygm isletim sistemine uygunluk, her an istege goére yeniden

diizenlenebilme, diizenli bakim ve diizenli giincelleme, gelistiriciye direk ulasma ve



kisiye/kuruma 6zel ¢oziimler gelistirebilme yetenegi vb.) hem de rekabet ve Tiirk

Mali’nin giiciinii pekistirme siirecinde 6nde gelen amaglardan biridir.

Kromozomlarm isimlendirilmesi, ISCN (Insan Sitogenetik Terminolojisi I¢in
Ulusararas1 Sistem) notasyonunda yazilmasi ve olasi 6n tanilarin belirlenmesi

kapsam dis1 birakilmstur.

Hazirlanan bu calisma, genel itibariyla literatiir taramasi1 ve deneysel caligmalar
olmak tizere iki kisimdan olusmaktadir. Ancak, literatiir taramasi ve deneysel

calismalar kendi i¢inde farkli konu basliklar1 altinda olusturulmaya calisilmistir.

Calismanin birinci boliimiinde (Giris), ¢calismanin amaci ve alt amaglar1 tanitilarak

calisma kapsami hakkinda kisa bilgilendirme yapilmistir.

Calismanm ikinci boliimiinde, kromozomlarin tanimi, morfolojisi, sitogenetik analiz
ve kromozom gruplari, yapisal ve sayisal kromozom anomalileri, anomalilerin neden
oldugu durumlar, metafaz bulucular ile kromozomlarin goriintiilenmesinde
karsilagilan giicliikler ve gelistirilen ¢oziimler, genis bir literatiir taramasiyla

anlatilmistir.

Calismanin ti¢lincii boliimiinde, mikroskoplarin tanim1 yapilarak mikroskop ¢esitleri,

151k mikroskobuna ait boliimler ve motorize mikroskop saryosu tanitilmistir.

Caligmanin dordiincii boliimiinde, dogrusal hareket sistemleri ve bu sistemleri
olusturan bilesenler iki alt baslikta verilmistir. Mekanik bilesenler olarak adlandirilan
vidali miller ve somunlar, minyatiir raylar ve arabalar ve adim motorlar1 ile bu
mekanik bilesenlerin hareket edebilmesi i¢in gerekli olan elektronik kontrol karti,

adim motoru siiriiciisti, durdurma modiilleri de bu béliimde tanitilmistir.

Caligmanin besinci bolimiinde, goriintii isleme asamalari olan goriintiiniin elde
edilmesi, griye g¢evirme yoOntemleri, histogram ve kontrast iglemleri, esikleme
yontemleri, morfolojik islemler, kenar ¢ikarma yontemleri ve nesne islemleri bu

bolimde tanitilmistir.



Caligmanin altinc1 boliimiinde, yapilan deneysel calisma, gelistirilen iiriinler ve
kullanilan yontemler, materyal ve yontem olarak iki farkli alt baslik altinda

anlatilmagtir.

Calismanm yedinci bolimiinde, deneysel galismalar sonucunda bulunan veriler
aciklanarak, elde edilen bulgular, deneysel ¢alismanin amacina uygun bir bigimde

yorumlanmistir.

Calismanin sekizinci boliimiinde ise deneysel calismalarmn nihai sonuglarina,
onerilere, yapilan ¢caligmanin bilim diinyasina katkilarma ve gelecekte yapilabilecek

calismalara deginilmistir. Kaynaklar dizini bu béliimden sonra verilmistir.



BOLUM 2

KROMOZOMLAR VE SITOGENETIK ANALIZ

Canlilarda, virtisler de dahil olmak {izere genetik materyal olarak tanimlanan niikleik
asitler vardir. Bu niikleik asitler DNA (Deoksiriibo Niikleik Asit) ve RNA (Ribo
Niikleik Asit) olarak bilinir. DNA molekiilleri, gen adi verilen birimlerden
olugmaktadirlar. Genlerin davranislari, hiicrelerin metabolik hareketlerini yonetirler.
DNA, gen dizileriyle birlikte kromozomlar adi verilen yapilar halinde

diizenlenmislerdir. Kromozomlar genetik bilginin aktarilmasinda gérev alirlar [1].

Sitogenetik analiz, kromozom yapilarinin ve kalitimlarinin incelenmesidir. 50 yildan
fazla bir siiredir, kromozom anomalileri (kromozomlarin sayis1 veya yapisinda
goriiniir degisiklikler), kromozom bozukluklar1 olarak adlandirilan bir dizi klinik
durumu agiklamaktadir. Genetik materyalin tiimiine odaklanarak, artan 6neme sahip

kromozom analizi, klinik tiptaki sayisiz alanda ¢ok 6nemli bir tan1 yontemidir [2].

2.1. KROMOZOM TANIMI

Karakteristik 6zelliklerin kusaklar arasi aktarimini saglayan yapiya gen adi verilir.
Genler DNA sarmali boyunca siralanirlar. Hiicre c¢ekirdeginde yer alan
niikleoproteinler kendine 6zgii bir boyanma karakteristigine sahiptir. Karyokinez
yoluyla ¢ogalan hiicrelerde yer alan bu yapilara kromozom adi verilir [3].
Kromozomlar, bitkiler, hayvanlar ve insanlara ait genetik bilgileri tasir ve latince
olarak “renkli yap1” anlamina gelir [4]. Kromozomlar hiicre boliinmesi sirasinda 6zel

boyalarla boyandiginda 1sik mikroskobu ile goriilebilir (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. Isik mikroskobunda elde edilen kromozom goriintiisii (birbirini izleyen
koyu ve agik yapilar).

Kromozomlar normal bir hiicrede kromatin ag olarak bulunurlar ve belirgin
degildirler. Hiicre boliinmesi asamalarindan profaz asamasindan itibaren kivrilmaya
ve kalimlagsmaya baglar. Metafaz evresinde ise en iyi goriintiilenme saglanir ¢iinkii
kromozomlar bu agsamada en kisa boya ve en fazla kalinliga eriserek canliya 6zgii bir

say1 ve sekle doniisiir (Sekil 2.2) [5].

Insanda 46 adet kromozom bulunur. Bunlardan 44 tanesi otozomal genleri
bulunduran otozomal kromozomlardir. Bu kromozomlardan birer ¢ift bulunur ve bu
ciftler homolog kromozomlar olarak adlandirilip bigimleri aynidir. Otozomal
kromozomlar say1 ile ifade edilir. Diger iki kromozom ise kadinda (XX), erkekte
(XY) olarak bulunan ve harfle ifade edilen cinsiyet kromozomlaridir. Bu

kromozomlar gonozomal genleri tasir ve gonozom kromozomlar1 olarak adlandirilir

[6].
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2.2. KROMOZOM MORFOLOJiSI

Kromozomlar, hiicre boliinmesi sirasinda ig ipliklerinin kromozoma baglandig1 yer
olan sentromerin pozisyonuna gore farkli gruplar olarak isimlendirilir. Sentromer,

kromozom kollar1 arasinda sikistirilmis bir bogum olarak tanimlanmaktadir [7].

Sentromerler, bir kromozomda yer alan, kromozomu uzun kol (g kolu) ve kisa kol (p
kolu) olmak iizere ikiye ayiran ve tekrarlayan diziler iceren konstitiitif
heterokromatin yapilar halinde bulunur. Bir kromozom, iki kromatidini bir arada
tutan sentromer ile metafaz evresinde ig ipliklerine tutunur. Ig iplikleri anafaz
evresinde kromatidlerin iki ayr1 kutba c¢ekilmesinden de sorumludur. Bu nedenle
hiicre boliinmesinde kalitsal unsurlarin yavru hiicrelere esit dagiliminda 6nemli rol
oynarlar. Insan kromozomlari, sentromer konumlarina ve boylarma gére metasentrik,
submetasentrik ve akrosentrik olmak tlizere li¢ farkl sekilde bulunur (Sekil 2.3). Bir

kromozomda bir sentromer ve iki telomer bolgesi bulunur [8].



Her kromozom ciftinin bir i{iyesi erkekten, diger iiyesi ise disiden gelir. Insana ait
kromozomlarin analiz edilebildikleri en iyi siireg, hiicre boliinmesinin metafaz
evresidir. Sekil 2.3’te verilen normal bir kromozomda gézlenen morfolojik olusumlar

sunlardir [3].

e Sentromer: Boyandiginda en soluk olarak kalan kesimdir. Hiicre boliinmesi
sirasinda 1g ipliklerine tutunmayi saglayan bu yapilar her kromozomda bir
adettir ve kromozom tizerinde konumlanmalarma gore insan i¢in kromozomlar1

ii¢ gruba ayirr.

o Metasentrik Kromozom: Sentromeri ortada olan ve iki kolu neredeyse bir
birine esit olan kromozomlardir.

o Submetasentrik Kromozom: Sentromeri merkezden uzak ve iki kolu bir
birine esit olmayan kromozomlardir.

o Akrosentrik Kromozom: Sentromeri kromozomun bir ucuna ¢ok yakin

olan kromozomlardir.

e Satelit (Uydu): Belirli bazt kromozomlarin kisa kollarma ince bir sap ile
baglanan kromatin materyalidir.

o Sekonder Darlik: Sentromerin aksine tiim kromozomlarda goriilmeyen bir
yapidir. Sentromerden daha agik boyanirlar ve kromozomun uzun kolunda olup

sentromere bitisiktirler.

«— Satelit
¥ Ikincil bogum

<+—— Kisa kol =S

Sentromer

/\

<— Uzunkol

Metasentrik Akrosentrik Telosentrik

Sekil 2.3. Insan kromozomlarmin bilinen ii¢ farkh goriiniimii [7].



2.3. SITOGENETIK ANALIZ

Bir tiiriin kromozomlarinin sayist disinda biiyiikliikk ve bigimi de sabittir. Bu icerige
karyotip adi verilir. Karyotipler tiirler arasi degisiklik gosterirken, ayni tiire ait

saglikli bireylerde aynidir [9].

Sitogenetik analiz (kromozom analizi, karyotip analizi), insan genomunu biitiin
olarak incelemeyi miimkiin kilmaktadir ve kromozomlarin sayisal ve yapisal
anomalilerinin tespiti i¢in kullanilir. Rutin analizler i¢in 400-550 bant diizeyinde
¢cozlniirliik yeterli olurken HR (Yiiksek Coziiniirlik) yontem 1200 bant diizeyine
kadar incelemeyi miimkiin kilmaktadir. Mitoz asamasindaki hiicrelerin, kolsisin ad1
verilen kimyasal yardimiyla metafaz asamasinda durdurulmasi ve kromozomlarin
boyanip mikroskop altinda goriintiilenmesi esasina dayanir. Kromozomlar; boyut ve

sekillerine gore dizilip incelenir [10].

Kromozomlarin ¢esitli kimyasallar yardimiyla belirginlestirilmesine boyama ya da
bantlama adi1 verilir. Kromozom bantlanmasinin en yaygm yontemleri G- (giemsa),
R- (reverse), C- (centromete) ve Q- (kinakrin) bantlamasidir. Gii¢li boyanma
gOsteren bantlara pozitif bantlar denir. Bununla birlikte boyama paternleri sadece
siyah beyaz ile smirli degildir, farkli yogunluklara boyanabilir. G-pozitif bantlara
genellikle sadece G-bantlar1 denir. Q-bantlari, G-bantlarma esdeger kabul edilir.
Kromozom tanimlama (karyotiplendirme) ve kromozom anomalilerinin belirlenmesi
icin en sik kullanilan teknikler G ve R bantlamasidir. Bu, insan genetigi ve tibbi
tizerinde FISH (Fluoresan In Situ Hibridizasyon) yontemi ile birlikte yiiksek bir
etkiye sahiptir [11].

Insanda 46 adet kromozom bulunmaktadrr. Yapilan bilimsel ¢alismalar
kromozomlarm normal ve anormal yapilar1 hakkinda ¢ok c¢esitli bilgiler vermistir. Bu
kromozomlar i¢inde 24 farkli tip ve 23 c¢ift vardir. Bulunan 23 c¢iftten 22 c¢ifti
otozomal kromozomlar olarak adlandirilir ve bilyiikten kiigiige dogru siralanirlar.
Diger c¢ift ise cinsiyet kromozomu olarak adlandirilir. Erkek bireylerde XY olarak,

disi bireylerde ise XX olarak bulunur [2].



Otozomal kromozom ciftleri (A, B, C, D, E, F, G) olmak {izere yedi gruba ayrilirlar

(Sekil 2.4). Bu kromozomlar en biiyiikten baslamak tizere 1-22 arasinda numara

alarak siralanirlar. A grubunda, sentromerleri ortaya yakin en biiyiik li¢ metasentrik

kromozom ¢ifti, B grubunda, sentromerleri merkezden uca dogru yaklasan iki biiyiik

submetasentrik kromozom ¢ifti, C grubunda, B grubundaki kromozomlardan daha

kiigiik yedi submetasentrik kromozom ¢ifti, D grubunda, sentromeri iyice uca

yaklasmig {i¢ akrosentrik kromozom ¢ifti, F grubunda, iki kiiciik metasentrik

kromozom ¢ifti, G grubunda ise ¢ok daha kiiclik iki akrosentrik kromozom ¢ifti

bulunur. Cinsiyet kromozomlarindan X kromozomu C grubu kromozomlarma, Y

kromozomu ise G grubu kromozomlarina benzer, fakat karyotipin sonunda

gonozomal kromozomlar seklinde birlikte verilirler [3].
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2.3.1. Yapisal Kromozom Anomalileri

Yapisal anomaliler kromozom kiriklar1 sonrasi ortaya ¢ikmaktadir. Kromozomlar
kendiliginden kirilabilecegi gibi iyonize edici radyasyon, fiziksel stres ya da
kimyasallar ile kirilabilir. Kromozom kirildig1 zaman iki kararsiz yapiskan ug ortaya
cikar. Bu yapiskan uglar, kirilma yasamayan kromozomlara yapisamazlar. Eger
kirilan uglar tekrar kirilma yerlerinden birlesirse herhangi bir anomali olusmaz,
Ancak coklu kirilma yasanir ve farkli kromozom pargalar1 bir araya gelirse veya

kiriklar yapisamaz ise yeni diizenlenmis kromozomlar ortaya ¢ikmaktadir [1, 7-9].

2.3.1.1. Translokasyon

Yer degistirme olarak bilinen kromozom materyallerinin kromozomlar arasindaki
degisimleridir. Farkli kromozomlarda olan kiriklarin kendi parcalar ile degil, farkl
kromozomlar ile birlesmeleri sonucu ortaya ¢ikar. Bu degisim genellikle DNA’da
kayba neden olmaz fakat gen diizeyinde pek ¢ok anomaliye neden olabilir. Ancak bu
durum gelecek nesil i¢in Onemlidir. Translokasyonlar olus durumlarina gore
resiprokal, robertsonian ve insersiyon olarak {i¢ gruba ayrilir. Resiprokal
translokasyon, iki farkli kromozom arasinda par¢a degisimi olarak tanimlanmaktadir.
Robertsonian translokasyon, iki akrosentrik kromozomun uzun Kkollar1 arasinda
meydana gelir ve sonucunda tek bir metasentrik ya da submetasentrik kromozom
ortaya ¢ikar. Insersiyon translokasyon ise kromozomda meydana gelen aralikl iki
kirilma o kromozomdan parga ayrilmasina neden olur. Bu kopan kromozom pargasi
tek kirigin olustugu baska bir kromozoma eklenir [1, 8, 12]. ISCN notasyonunda

ifade edilirken kisaltmasi t olarak verilir [13].

2.3.1.2. Delesyon

Bir kirilma veya kopma sonucu kromozomun pargasmin eksilmesidir. Bu parca
eksilmesi, kisa ya da uzun koldan olabilir. Ayrilan parganin biyiikligii ve tizerinde

tasidig1 genlerin sayisina bagh olarak ortaya ¢ikan klinik bulgular degisebilir [1, 8].

ISCN notasyonunda ifade edilirken kisaltmasi del olarak verilir [13].
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2.3.1.3. Duplikasyon

Kromozom {izerinde bulunan bir segmentin, bulundugu kromozom {iizerinde kendini
bir ya da birden ¢ok tekrarlamasi sonucu ortaya ¢ikan yapisal bozukluktur.
Duplikasyona ugramis segment, kendi bolgesine ayni sekliyle yerlesebilir, kendi
bolgesine ters donerek yerlesebilir veya kendi bolgesinden farkli bir bolgeye
yerlesebilir [3, 8, 12]. ISCN notasyonunda ifade edilirken kisaltmasi1 dup olarak
verilir [13].

2.3.1.4. inversiyon

Kromozom iizerinde iki kirik olusmasi ve bu kiriklar arasinda kalan birimin ters
donerek kendi bolgesine yerlesmesine inversiyon adi verilir. Olusan kiriklar sadece
kollardan birinde olusmus ise genlerin siras1 degisir ancak yapist ve sentromerin yeri
degismez. Bu tip olusumlara parasentrik inversiyon adi verilir. Kiriklar sentromerin
farkli tarafinda meydana gelirse (sentromeri igine alacak sekilde) perisentrik
inversiyon olarak adlandirihir [8, 9, 12]. ISCN notasyonunda ifade edilirken

kisaltmasi inv olarak verilir [13].

2.3.1.5. Halka Kromozom

Kromozomun her iki kolunda olusan kirik sonrasi iki ucun birleserek halka
gOriiniimii almas1 sonucu ortaya ¢ikan anomalidir [3]. Baz1 durumlarda genetik kayip
olabilecegi gibi olmadan da gergeklesebilir. ISCN notasyonunda ifade edilirken

kisaltmasi ring olarak verilir [13].

2.3.1.6. izokromozom

Kromozomun bir kolunun iki kopyasini barindiran yapiya izokromozom adi
verilmektedir. Tek bir sentromere bagli ve birbirlerinin ayna goriintiisii formunda

olusum goriiliir [12]. ISCN notasyonunda ifade edilirken kisaltmas1 i olarak verilir
[13].
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2.3.2. Sayisal Kromozom Anomalileri

Kromozom sayilarinda artis ya da azalma olarak ifade edilebilen bu anomali tipi,
poliploidi ve anoploidi olmak iizere ikiye ayrilir. Poliploidiler, tiirin kromozom
setinin tam say1 katlar1 seklinde artisidir. Triploidi, kromozom sayisinin ii¢ kati
oraninda artmasi, tetraploidi ise dort kati oraninda artmasidir. Poliploidiler,

genellikle fetal kayiplarla son bulur ve canli dogumlarda nadir goriiliirler.

Anoploidi, kromozom sayilarmin katlar1 kadar olmayan artma ya da azalmalardir.
Anoploidi, poliploidiye gore daha sik ortaya ¢ikar ve kromozomal sendromlarin
biliyiik boliimiinde gozlenir. Monozomi ¢ift kromozomlardan birinin kaybolmasi,
trizomi ise kromozom g¢iftine ek olarak bir kromozomun daha bulunmasidir [1, 3,

12].

2.3.3. Kromozom Anomalilerinin Sebep Oldugu Durumlar

Kromozomal anomaliler perinatal oliimlere, sagliksiz bireylerin dogumlarma yol

act1g1 gibi fetal kayiplarla sonlanan gebeliklere (abortus) de neden olabilir.

2.3.3.1. Down Sendromu

Genetik diizensizlik sonucu 21. kromozomdan fazladan bir tane daha bulunmasi
sonucu ortaya ¢ikan ve Trizomi 21 olarak ta bilinen kromozom anomalisidir.
Sendrom olarak goriilen durumlarda tipik olarak bircok fenotip 6zellik bulunur. Bu
sendromu tasiyan insanlarmm ortak Ozellikleri arasinda zihinsel kavramada
bozukluklar, tipik yiiz sekli, yuvarlak bas, agizin agik kalmasma neden olan kismen
cikik kirigik dil, kisa ve genis eller yer alir. Ancak her sendrom tasiyan bireyde bu
ozelliklerin tamami goriinmeyebilir. Down sendromu gebelik sirasinda ya da
dogumda tanimlanabilen bir rahatsizliktir ve yaklagik her 800 canli dogumda goriiliir
[1, 14].
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2.3.3.2. Patau Sendromu

Trizomi 13 olarak ta bilinen sendrom, 13 numarali kromozomdan fazladan bir tane
daha olmasi sonucu ortaya ¢ikar. Hasta bireylerde, zihinsel gerilik, sagirlik, yarik
dudak ve damak, ¢oklu parmak yapist gozlenir. Bu bireylerin otopsilerinde, bir¢ok
organda dogustan gelen bozukluk bulunmustur. Bireyler ortalama ii¢ ay kadar
yasarlar. 19 000 dogumda bir goriilen bu nadir sendroma yol acan kromozomun

kaynaginin anne, baba veya her ikisi olup olmadigi saptanamamustir [1].

2.3.3.3. Edwards Sendromu

Down sendromundan sonra en ¢ok goriilen anomalidir. Trizomi 18 olarak ta bilinen
sendrom 18 numarali kromozomdan fazladan bir tane daha olmasiyla ortaya ¢ikar.
Fenotip olarak down ve patau sendromlu bireylere benzer ve normal yasam siireleri
kisadir. Bu bebekler normal bebeklere gore daha kiigiiktiir. Kulaklar1 normalden
diisiik ve sekilleri bozuktur. Bu bireylerde kalca ¢ikigi, basik ¢ene ve kalin boyun en
cok gozlenen belirtilerdendir. Genelde bireylerin yasam siiresi kisadir ve o6lim

nedenleri arasinda zatiirre ve kalp yetmezligi biiyiik yer kaplar [1].

2.3.3.4. Cri-Du-Chat Sendromu

Insanlarda otozomal monozomi dogum vakalari rapor edilmemistir. Otozomal
kromozom eksikligine sahip bireyler olusmakta, ancak fetal gelisimlerini
tamamlayamamaktadirlar. Bunun yaninda, kromozomunun bir kismimni kaybederek
kismi monozomi gosteren bireyler bulunmaktadir. Bu sendromlardan birisi de kedi
miyavlamast ya da kedi ¢ighgi ismiyle biline Cri-du-chat sendromudur. Bu
sendromda besinci kromozomun kisa kolunun tamamen ya da bir pargasinin eksik
oldugu raporlanmistir. Bu sendromu tasiyan bireylerde dogum agirhigr ve zayif
biiylime, kalp komplikasyonlari, mide-bagirsak semptomlar1 ve zeka geriligi goriiliir.
Nefes borusunun agzinda ve larinksde gelisim bozuklugu sonucu birey, sendroma ad1

verilen kedi miyavlamasi sesi ¢ikarir [1].
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2.3.3.5. Klinefelter Sendromu

Hiicre boliinmesi sirasinda esey kromozomlardan X’in ayrilmamasi durumundan
kaynaklanan bir sendromdur. Bu bireyler genellikle erkek olup, genital organlara
sahip olmalarina ragmen testisleri korelmistir ve sperm liretmede basarisizdirlar.
Genellikle uzun boy, kol ve bacakli olup, biiylik el ve ayaklara sahiptirler.
Kromozomun ayrilmamasi sonucu iki tane X kromozomu tasiyan bir yumurta
hiicresinin, normal bir sperm ile dollenmesi ile meydana gelir. Normalde 46,XX
olmas1 gereken birey, bu sendromda 47,XXY olarak goriiniir. Her ne kadar bazi
erkeksi gelismeler olsa da, kadmimsi cinsel gelisim tam olarak baskilanmamaistir.
Gogiislerin  hafifce biiyiimesi yaygindir ve kalga kisimlar1 yuvarlaktir. Sesleri

erkeklere nazaran daha incedir [1, 2].

2.3.3.6. Turner Sendromu

Bu sendroma sahip bireyler cogunlukla monozomiktir ve cinsiyet kromozomu olarak
sadece X kromozomuna sahiptirler. Karyotipleri 45,X seklindedir. Disi dig genital
organlara sahiptirler fakat yumurtaliklar1 korelmistir. Diger belirgin 6zellikler
arasinda kisa boy, gogiis kafes farkliligi, kisirlik olarak sayilabilir. Zeka diizeyi
siklikla normaldir [1].

2.3.3.7. Angelman Sendromu

Anneden gelen 15 numarali kromozomdaki bir bozukluktan meydana geldigi sanilan
norogenetik bir sendromdur. Sendromun genel bulgular1 zekd geriligi, ylriyls
koordinasyon bozuklugu ve uygunsuz giiliimsemeler olarak sayilabilir. Hatta bu
sebeple hastalik “mutlu kukla” sendromu olarak ta bilinir. Tam genellikle
karakteristik davranig ve Ozelliklerin belirginlestigi yaslar arasinda pediyatrist ve
sitogenetik uzmanlar1 tarafindan gozlenerek ve kromozom analiz sonuglar1 izlenerek

konulur [2].
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2.3.3.8. Williams Sendromu

Williams sendromu yedi numarali kromozomun uzun kolunda meydana gelen bir
delesyon sonucu ortaya ¢ikar. Birbirine yakin ve g¢ekik gozler, yiiksek iist damak,
basik burun kokleri, ge¢ gelisen dil becerileri, kalp rahatsizlig1 gibi belirtiler goriiliir.
Sosyal olarak aktif olmalarina ragmen motor becerilerini zor Ogrenirler. Grup

aktiviteleri ile gelisme gosterebilirler ve hafizalar1 gliglidiir [1].

2.3.4. Metafaz Bulucular

Metafaz plagi goriintiilerinin mikroskop destegiyle bilgisayara aktarilarak yazilim
yardimiyla analiz edilmesi tiim hastane ve laboratuvarlarda kullanilan ana yontemdir.
Bu asamada bilgisayara aktarilmis goriintiilerde kromozomlar1 diger kromozom dis1
artiklardan aywran yazilimlarin becerileri ve gilivenilirlikleri biliylikk O6nem
tagimaktadir. Otomatik metafaz bulmanin ve gorlintii analizi i¢in yliksek objektif
¢cOziinlirliigiinde geri getirmenin analizlerde biiyiik fayda sagladigi bilinmektedir
[15]. Sitogenetik analiz, metafazlarm bulunmasi ve karyotip analiz olarak iki
asamadan olusur [16]. Kromozomlarm dogru analiz edilebilmeleri i¢in tiim
kromozomlarin tam olarak goriintiilenmesi ve smiflandirilmas: gerekir. AKsi
durumda mozaik olan bireyler gézden kacabilir. Bu isler ¢ogu zaman teknik
personelin ugraslar1 ile yapilmaktadir. Bu durum insan kaynakli hatalarm (kolay
analiz edilebilir metafazlarin yanlh olarak segilmesi, ihtiya¢ duyulandan daha az
metafazin analize hazi hale getirilmesi vb.) artmasini ve yanlis teshise kadar bir¢ok
konuda soruna yol agmaktadir. Ayrica islemler yavas ilerlemekte (bir birey i¢in 10
kromozom preparati hazirlanmasi1 ve her preparattan en az 100 metafaz plaginin

secilmesi) ve biiyiik zaman kaybina yol agmaktadir.

Cogalan oOrnek sayilarmi analiz edebilmek i¢in otomatik sistemlere ihtiyag
duyulmustur. Metafaz bulucu sistem, otomatik olarak tarama yapan, metafazlari
bulan ve goriis alaninda gosteren otomatik bir sistemdir [17]. Metafaz bulucu
sistemler genellikle okiilere takilmis kamera, bilgisayar kontrollii motorize
mikroskop ve yazilimdan olusmaktadir [18-20]. Bazi bulucularda barkod okuyucu,

coklu preparat destegi gibi 6zelliklerde yer alir [21].
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van Vliet vd. tarafindan iretilen “Athena” isimli yar1 otomatik bir metafaz bulucu
sistem, kromozom goriintiileri igeren metafaz plaklarmi bularak, kromozomlari
otomatik olarak boliitlemeyi hedeflemistir. C programlama dilinde yazilan arayiizii
sadece 200 KB (Kilobayt) yer kaplamaktadir. Sistem bulunan nesnelerden
kromozom olmayanlar1 ayirilmasi, birbirine dokunan kromozomlarin tespiti,
kromozomlarin dondiiriillmesi, sentromer konumlarmin tespiti, bant paternlerinin

tanimlanmasi ve kromozomlarin smiflandirilmasi iglemlerini igerir [22].

Korthof ve Carothers, ticari olarak kullanilabilen dort farkli yar1 otomatik sitogenetik
sistemini, metafaz bulma ve Karyotip performansi konusunda degerlendirmeye tabii
tutmuslardir. Bulunan tiim nesneler iyi analiz edilebilir, orta analiz edilebilir, koti
analiz edilebilir, analiz edilebilir ve metafaz olmayan olarak siniflandirilmistir. Ortak
test preparatlar1 ve ayni Olgiitlerin kullanildigr degerlendirme sonrasi, sistemler,
zamanlama, kullanict etkilesimi, FPR (Yalanc1 Pozitif Oran1)) ve FNR (Yalanci

Negatif Orani) konusunda kiyaslanmiglardir [23].

Castleman, ticari olarak tlretilen bir otomatik metafaz bulucu sistem {izerinde
calismalar yaparak dogruluk ve hiz 6lgiimlerini raporlamistir. Sistem, 20 mm X 40
mm alam1 10 dakika i¢inde tarayarak metafaz plaklarmm koordinatlarini
listelemektedir. Tarama yaparken otomatik odaklama yapabilmekte ve 1,5 mm?/sn
tarama hizina sahiptir. Iyi kalitedeki preparatlarda % 80 dogruluk orani ve % 20°den
daha az FPR bildirilmistir [24].

Weber vd., standart metotlarla hazirlanan ve Giemsa ile boyanan preparatlar {izerinde
otomatik olarak metafaz bulabilen “Metafer2” isimli metafaz bulucu iizerinde
calismiglardir. Calistiklari laboratuvarda 1000 metafazin incelenmesi igin sitogenetik
uzmaninin 51,5 saat ¢aligmasi gerekirken, otomatik metafaz bulucu sistem ile bu siire

17,3 saate diismiistiir. FPR ise % 3 olarak bildirilmistir [25].

Piper vd., FISH yontemi ile boyanmis preparatlardaki metafaz plaklarmni bulabilecek
otomatik bir floransan metafaz bulucu sistem iizerinde ¢alismiglardir. Kameradan
alman goriintiiler lizerinde analizler yaparak metafaz plaklarini otomatik olarak

belirlemiglerdir. Sitogenetik uzmani ve sistem tarafindan bulunan metafazlarin
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degerlendirilmesine gore FPR % 9,3 ve tarama hizi 0,16 mm?/sn olarak bildirilmistir

[15].

Huber vd., “Metafer2” isimli otomatik metafaz bulucu sistemi kullanarak, otomatik
olarak sistem tarafindan bulunan ve kisi tarafindan bulunan metafaz plagi
goriintiilerini karsilastrmiglardir. Kisi tarafindan yapilan taramaya gore, sistem
tarafindan yapilan tarama ¢ok daha hizli olmaktadir. Metafazlar arasinda yapilan
etkilesimli gorsel eleme islemi, metafaz bulma asamasini daha hizli ve daha kolay
hale getirmektedir. Tarama alani olarak her bir preparat i¢in azami 20 mm X 36 mm

belirlenmis ve bu alan 15 ila 20 dakika arasinda taranmaktadir [16].

McLean ve Johnson, mikroskopla ve bilgisayarla kombine edilmis, basit bir karar
verme algoritmasi kullanan otomatik metafaz bulucu tanimlamislardir. Preparatlar
bilgisayar kontrolii altinda taranmakta ve bulunan metafazlarin bilgileri, sonraki
insan miidahaleleri i¢in bellekte saklanmaktadir. Metafaz bulucunun performans
analizleri ROC (Alic1 Isletim Karakteristigi) egrileriyle yapilarak degerlendirmeye
tabi tutulmustur. Yapilan degerlendirme sonrast dogruluk orani % 89,4, TPR (Gergek
Pozitif Orani) % 74 ve FPR % 6 olarak rapor edilmistir [26].

Odawara vd., ticari bir insan metafaz bulucuyu kullanarak yari-otomatik bir
kromozom analiz sistemi olusturmaya c¢alismislardir. Bu sistemle, laboratuvar
ortaminda Cin hamster hiicreleri kullanarak kromozom anomali testleri yapmayi
amacglamislardir. Sistemin bir preparat iizerinde 100 metafaz plagi bulmasi ortalama

7 dakika stirmektedir. Analiz i¢in ise ortalama 30 dakika siire harcanmaktadir [27].

Corkidi vd., otomatik hiicre yayilma analizi i¢in metafaz kromozom dagilimlarina ait
goriintiilerin gri seviyelerini ¢ikararak, bu seviyelerin tepe noktalarini ve 6zelliklerini
incelemislerdir. Ornekler icin rasgele secilen 97 ¢ekirdek, 76 metafaz ve 94 artefakt
ele alinmistir. Diger sistemler ile performans karsilagtirmasi yapilmistir. Metafaz
tespiti icin % 84 TPR, artefaktlar i¢in % 77 TPR, ¢ekirdekler i¢in ise % 87 TPR elde
edilmistir [28].
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Arambula Cosio vd., metafazlarin ve ¢ekirdeklerin otomatik olarak belirlenebilmesi
icin YSA (Yapay Sinir Ag1) temelli bir algoritma kullanmiglardir. 10X biiyiitme ile
alinan goriintiilerde bulunan her bir nesne i¢in 10 farkli morfometrik, fotometrik ve
dokusal o6zellik hesaplanmistir. Olusturulan YSA ile bu 6zellikler analiz edilerek
nesneler, metafazlar, ¢ekirdekler ve artefaktlar olarak ii¢ smifa ayrilmistir. Test
setinde 191 metafaz, 331 ¢ekirdek ve 387 artefakt kullanilmistir. Sistem % 91,8 TPR
ve % 2,9 FPR elde etmistir [18].

Roy vd., metafaz bulurken zamandan tasarruf edebilen yeni bir goriintii analiz
sistemi lizerinde calismiglardir. Yapilan ¢alisma, otomatik metafaz bulucu, yiiksek
biiyiitme altinda goriintii alinmasi1 ve verilerin, anomalilerin yorumlanabilmesi igin
optimize edilmesi adimlarin1 kapsamaktadir. Kromozomal anomalilerin tespiti i¢in
gerekli goriintiilerin  yakalanabilmesi amaglanmistir. Tarama alam1  kullanici
tarafindan belirlenmektedir. Odaklama isleri ise kullanicinin belirledigi ii¢ noktadan
yapilarak optimum goriintii keskinligi elde edilmeye c¢alisilmistir. Florasan 15181
altinda yapilan tarama hizi 0,18 mm?®sn olarak hesaplanmis ve % 14 FPR elde
edilistir [29].

Vega-Alvorado vd., metafazlarin tespiti sirasinda, analiz edilebilir metafazlari
belirleyebilmek i¢in yeni bir doku kalite 6l¢limii ilizerinde ¢alismalar yapmislar ve
deneyimlerini aktarmiglardir. Bu 0Ol¢lim metafaz plaklarinin gri seviyelerinin
yogunluk profilini analiz ederek sitolojik nesnelerin dokusunu ve kalitesini
hesaplamaya yaramaktadir. Rasgele yOonlendirilmis test ¢izgileri iizerinde yapilan
yogunluk Olclimlerine gore bulunan nesne analiz edilebilir metafaz veya artefakt
olarak smiflandirilir. Bdylece otomatik metafaz bulma islerinde morfolojik ve
dokusal parametrelerin kullanildig1 bir ¢6ziim sunmuslardir. Calismada 76 metafaz

ve 191 artefakt veri seti olarak kullanilmistir. Caligma sonunda metafazlar1 ayirma

konusunda TPR % 96 ve FPR % 5 olarak bildirilmistir [30].

Furukawa vd., ticari olarak bulunabilen iiriinleri bir araya getirerek diisiik maliyetli
bir metafaz bulucu iizerinde calismislardir. Piyasadan bulunabilecek mikroskop,
motorize mikroskop tablasi, bilgisayar ve goriintii analiz yazilimiyla olusturduklar1

metafaz bulucu sistemde diisiik maliyet ve yeni boyama yontemlerine kolay uyum
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saglayabilmeyi amaglamislardir. Matematiksel morfoloji tabanli goriintii isleme
algoritmast kullanilan sistem metafazlar1 tespit etmektedir. Sistemin performans
analizleri yapildiginda ortalama tarama hiz1 0,10 mm?/sn olarak bildirilmistir. TPR
ise ortalama % 73,9 olarak raporlanmistir. Bu metafaz bulucu sistemin en dikkat
ceken yonii maliyetinin diisiik olmasidir. Bu “el yapimi” metafaz bulucunun yaygin
olarak kullanilan ticari drilinleri bir araya getirerek ortaya cikarimasi maliyet
acisindan avantaj kazandirmistir. Bu sistem ticari sistemlerin maliyetinin iigte birine

olusturulabilmektedir [17].

Uttamatanin vd., yaptiklar1 ¢aliymada karyotip i¢in kullanilabilir olan metafaz
plaklarmin tespiti icin kural tabanli ‘“MetaSel” isimli bir yazilim araci
olusturmuslardir. Kromozom sekilleri dort ana sinifta toplanabilir. Birinci ve ikinci
smiflar diiz ve egik sekillere sahip kromozomlara, {iclincii smnif c¢akigan
kromozomlara, dérdiincii sinif ise kromozom olmayan nesnelere ayrilmustir. Iyi bir
metafaz plagi i¢in, plak i¢cinde yer alan kromozomlardan ¢ogu birinci ve ikinci
siniftan olmal, {iciincii smif ise minimum tutulmahdir. Ornek bir goriintii grubu
kural tabanli siniflandirmay1 olusturmak i¢in kullanmistir. Her parametrenin esik
degeri istatistiksel bir model kullanilarak belirlenir. Onerilen kurallar cergevesinde
metafaz plaklarinin analiz edilebilir olup olmadiklar1 % 90’nin iistiinde dogrulukla

bulunmustur [31].

Qui vd. mikroskop taramalarinda kullanilabilecek metafaz kromozomlarmin tespiti
icin performans optimizasyonu saglayan bir dizi 6zellik iizerinde calismislardir.
Bilgisayar destekli algilama semasinin gelistirilmesinde 6zellik se¢imi, semanin
dogrulugunu direk etkilediginden kritik 6neme sahiptir. Birgok 6zellik daha dnceki
calismalarda incelenmis olsa dahi, tarama i¢cin en uygun Ozellikleri se¢mek genelde
uygulamaya yoneliktir. Bu ¢aligmada, 200 kemik iligi hiicresi incelenmistir. Daha
sonra goriintiiler i¢in ayr1 ayr1 dokuz farkh 6zellik uygulanarak hiicreler klinik olarak
analiz edilebilir ve analiz edilemez olarak smiflandirilmistir. Bu yOntemlerin
performanst i¢cin ROC yontemi kullanilmistir. Bu ¢alisma, gelecekte tarama
mikroskopu i¢in CAD (Bilgisayar Destekli Tespit) semalarmi optimizasyonunu
kolaylastirmak i¢in etkili bir o6zellik secimi ve karsilastirma metodunu

gostermektedir [32].
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Furukawa tarafindan yapilan calismada ise diisiik maliyetli metafaz bulucu i¢in farkl
bir ¢6ziim Onerilmistir. Motorize bir tablaya sahip mikroskop, 4X objektif lensi ve
renkli kameradan olusan sistem, matematiksel morfoloji filtreleri kullanir. Yeni
sistem kompakt ve diisiik maliyetlidir. Bu sistem {izerinde sadece insan kani degil,
insan dis1 Ornekler de incelenebilir. Sistemin tarama hizi ortalama olarak 0,45
mm?/sn olarak bildirilmistir. Metafaz bulucuya ait FPR ise % 5 olarak raporlanmistir
[33].

2.3.5. Kromozom Gériintiilerinde On isleme Ve Béliitleme

Karyotip, 6n isleme, boliitleme ve siniflandrma olmak iizere ii¢ ana asamadan
olusur. Bu asamalardan 6n isleme ve boliitleme son asama olan siniflandirmanin
performansin1 dogrudan etkiledigi i¢in olduk¢a Onemlidir. Metafaz asamasinda
bulunan kromozomlarin mikroskoptaki goriintiilerinin, metafaz bulucular tarafindan
bilgisayara aktarilmasiyla gerekli gorseller elde edilir. Ancak bu goriintiilerde sadece
kromozomlar degil hiicre kalintilar1 ve diger dis maddelerde (boya artiklar1 vb.) yer
alir. Ayrica kromozomlar katlanabilir, birbirlerine dokunabilir veya ¢akisabilir. Buna
ek olarak, hemen hemen her metafaz plaginda dokunan ve ¢akisan kromozomlar var

oldugu i¢in bu sorunun ¢dziimii 6nemlidir [34].

e Kromozom Disi Atiklar: Metafaz asamasindaki durdurulan kromozomlarin yer
aldig1 plaklarda hiicre kalmntilari, boya artiklar1 ve ¢evresel faktorlerden
kaynakli artefaktlar bulunabilir. Karyotiplemenin ilk agamasi olan 6n isleme
asamasinda bu kalintilarin temizlenerek sadece kromozomlarin ortaya
cikarilmast gerekir (Sekil 2.5). Bu kalintilarin temizlenmesi ve sadece
kromozomlarin goriintiide birakilmasi sonraki asama olan bolitleme igin

oldukca 6nemlidir.
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Hiicre kealintilan

Artefaktlar

Sekil 2.5. Metafaz plaklarinda yer alan kromozom disindaki artefaktlar [10].
o Kromozomlarin Dokunmasi ve Cakismasi. Kromozomlarin boliitlenerek
smiflandirilmasi i¢in her birinin tespit edilmesi ve tekil hale getirilmesi gerekir.

Kromozomlar, plak iizerinde bir birine dokunabilir veya {ist liste gelerek

cakisabilir (Sekil 2.6). Boyle bir durumda farkli goériintii isleme algoritmalar1

Sekil 2.6. Birbirine degen ve gakisan kromozomlarin boliitlenmesi [34].

kullanilarak kromozomlarin ayrilmasi gerekir.
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Zack vd., yaptig1 ¢aligmada insan kromozomlarinda kardes kromatid degisimlerini
saptamak ve saymak icin otomatik bir sistem gelistirmislerdir. Giemsa boyamasi ile
elde edilen metafaz preparatlari, bilgisayar kontrollii bir televizyon-mikroskop
sisteminde taranarak sayisal hale getirilmistir. Goriintiilerdeki her bir nesne esikleme
prosediirii ile tanimlanmistir. Her nesnenin tek olmasi ihtimali, ayr1 kromozom
boyutu ve sekil Olglimlerinden tahmin edilmistir. Her nesnenin koyu kromatid

alanlarinin iliskileri kardes kromatit degisimleri i¢in tahmin imkani vermistir [35].

Groen vd., otomatik kromozom analizi igin yeni teknikler sunmuslardir. Bunlardan
birisi diiz olmayan kromozomlarin korunarak uzatilmasi i¢in sunulan yontemdir. Bu
yontemde kromozomun gri degerlerine gore, kromozom orta ekseninden gecen
noktalar bulunur. Bu noktalar ortak bir eksen dogrusunda birlestirilir. Noktalarin
bulundugu yerden dogruya ¢ekilen dikmelerle kromozomun pargalar1 elde edilir ve
bu pargalarin diizeltilip birlestirilmesi ile kromozom diizlestirilmis olur. Kromozom

sentromerlerinin bulunmasi ve smiflandirma i¢in de yontemler sunmuslardir [36].

Piper ve Granum, etkilesimli eksen ve sentromer diizeltmenin asamalarindan olan
kromozom eksenlerinin ve sentromerlerin konumlarinin tespiti i¢in tam otomatik bir
analiz sistemi tizerinde ¢alismislardir. Sentromer tespitinin dogrulugu ve sonucunda
kromozom polaritesinin belirlenmesi deneysel olarak Olgiilmiistiir. Kromozom
siniflandirmasi i¢in dnceden bildirilmemis bazi1 6zellikler agiklanmis ve 6zellikle bir
dizi genel sekil dzelligi sunulmustur. Ozellik dl¢iimlerinin ayrim kabiliyeti, basit
istatistikler kullanilarak ve cesitli 6zellik alt gruplariyla egitilmis smiflandiricilarin
performansina bakilarak degerlendirilmistir. Genel sekil 6zelliklerinin ayirma
kabiliyetleri, yaygm bi¢gimde kullanilan yerel sekil o6zelligi olan sentromer
konumuyla kiyaslanabilecegini  gostermistir.  Farkli  dokulardan, hazirlama
yontemlerinden ve goriintiilerin elde edildigi donanimlardan dolayi, farkh
laboratuvarlardan gelen verilerin degiskenligi, Ui¢ veri tabani kullanilarak
karsilastirilmistir.  Sentromerlerin otomatik olarak bulunmasinda % 90,4 basar1
yakalanmigtir. Farkliliklarm Onemli olabilecegi, uygun ozellik se¢imi ve
smiflandirict egitiminin, smiflandirma performansmi 6nemli Olgiide gelistirdigi

gosterilmistir [37].
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Errington ve Graham, ¢ok katmanli bir YSA kullanarak metafaz kromozomlarinin
otomatik smiflandirilmasma yonelik bir yaklasim sunmaktadir. Ag girdileri olarak,
kromozomun boyutu, sentrometrik indeksi ve kromozom bant profilinin kabaca
nicelenmis bir gosterimi kullanilmaktadir. Egitim asamalarinin ardindan, yapay sinir
agmin  smiflandrma  performansmnin, parametrik  bir  smiflandirict  ile
karsilastirildiginda daha iyi oldugu gorilmistir. Ag performansinin  giris
parametrelerindeki degisime duyarliligi arastirilmis ve girdilerin degerlerinin
degistirilmesiyle verimlilik elde edilebilecegi ortaya ¢ikmustir. Ozellikle 6rnek sayisi
ve yapay sinir agmin katmanlarindaki diglimler arttikga hata oranmi diistigi
gorilmistir. Gelistirilen smiflandiricinin - esnekligi, gelistirilme potansiyeli ve
karyotipleme konusundaki mevcut egilimlerin ihtiyaclarma nasil adapte olacagi

tartigilmistir [38].

Carothers ve Piper, insan kromozomlarmin bilgisayar destekli smiflandirilmasina
dair bir tarama calismasi yaymlamislardir. Yayinladiklar1 ¢alismada, bilgisayar
destekli goriintiileme sistemlerinin, sitogenetik laboratuvarlarda, geleneksel
kromozom analiz yontemlerinin sikint1 ve emek yogunlugunu azaltmak i¢in yaygin
bir sekilde kullanildigini, otomatik kromozom siniflandirmanin bu tiir sistemlerin
vazgecilmez bileseni oldugunu vurgulayarak, katkida bulunan istatistiksel yontemleri
taramiglardir. Calisma sonunda, hatasiz siniflandirmaya ulasilmamis olmasina ve
basarilma ihtimalinin olmamasina ragmen, hata oranlarinin birgok rutin amag i¢in

kabul edilebilir seviyeye indirildigini belirtmislerdir [39].

Ji tarafindan yapilan ¢aligmada, yliksek ¢oziiniirliikle alinan metafaz goriintiilerinin
siiflandirilmast amaglanmustir. Cekirdeklerin, lekelerin ve diger giiriiltiilerin
otomatik tanimlanmasi ve elenmesi, dokunan ve cakisan kromozomlarmn otomatik
tespiti ve boliitlenmesi, eksik veya yanlis boliinmiis olarak degerlendirilen veya
analiz i¢in uygun olmayan hiicrelerin elenmesi hedeflenen amaglardandir.
Calismada, hiicrenin bir dizi bireysel kromozom veya kiime olmaktan ziyade biitiin
olarak ele alinmasini saglayan kural tabanl bir yaklagim anlatilmistir. Kurallar her
hiicre i¢in smiflandirma ve boliitleme parametrelerini uygulamistir. Baslangicta,

hiicrelerin boyanma ydntemine ve boliitleme amaclarina gore farkli parametre setleri
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secilmistir. Gergek verilerden 713 hiicre segilerek test edilmis ve % 90 ila % 95

arasinda basari1 elde edilmistir [40].

Cho ve Hong, Giemsa boyali insan metafaz kromozomlarmnin goriintiilerini, gériintii
isleme teknikleri ve sinir agi kullanarak analiz etmis ve smiflandirmiglardir.
Kromozomlarin siniflandirilmasi sirasinda kullanilan dogrusal olmayan 6zellikleri,
cok katmanli sinir agi1 kullanarak belirlemeye ¢alismislardir. 460 kromozom
goriintiisii lizerinde yapilan ¢alismanin sinir ag1 egitiminde, giris parametreleri olarak
normalize edilen yogunluk profillerinden elde edilen 6zellikler kullanilmistir. Egitim
ve geri ¢agirma asamalari i¢in 27 ve 52 vektorlii 6grenme seti kullanilmistir. Calisma
sonunda hata oran1 % 6,52 olarak bildirilmistir. Boylece ¢cok katmanli sinir aglarinin,
Giemsa ile boyanmis insan kromozomlarinin siniflandirilmasinda yiiksek potansiyele

sahip oldugunu gostermislerdir [41].

Musavi vd. yaptiklar1 calismada, fare kromozomlarmin smiflandirilmasinda iki farkl
sinir ag1 uygulamiglardir. Bu aglardan birisi, hizli ortogonal arama algoritmasi
kullanilarak olusturulan radyal temelli fonksiyon, digeri ise olasiliksal sinir agidir.
Hizli ortogonal arama algoritmasi, radyal temelli fonksiyonun egitimi ig¢in
kullanilmistir. Calismada 840 egitim kromozomu ve 540 test kromozomu

kullanilmistir. Smiflandirma sirasinda en iyi hata orani, % 16,4 olarak raporlanmistir
[42].

Charters ve Graham, ¢akisan kromozomlarm boéliitlenmeleri i¢in kromozom bant
Ozelliklerini kullanan bir mekanizma iizerinde ¢alismislardir. Alt kromozomlara ait
bant profilleri kullanilarak modeller olusturulmustur ve olusturulan modele gore
kromozomlar taranmistir. Bu tarama sonuc¢larma modele en yakin parcalar
eslestirilerek boliitleme yapilmistir. Yapilan test sonuglarma gore, basar1 orani, tekil
kromozomlar i¢in % 90,8, kromozom gruplar1 i¢in % 55,4 ve ¢akisan kromozomlar
icin % 70,6 olarak bildirilmistir [43].

Popescu vd., cakisan  metafaz =~ kromozomlarinin  otomatik  olarak

karyotiplendirilebilmesi i¢in bir sistem ortaya ¢ikarmiglardir. Sistemin amaci,

metafaz goriintlisiinde yer alan kromozomlari, en az insan miidahalesi ile
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etiketleyebilmektir. Otomatik karyotipleme sistemi, ¢akisan kromozomlar1 otomatik

islemek tizere kurulmustur. Bunu yaparken dort yeni algoritma ortaya koymustur

[44].

Mousavi vd. yaptiklari ¢alismada, siniflandirma amagli kromozomlarin mikroskobik
goriintiilerinden ¢oklu 6zellikler i¢in yeni boliitleme ve siniflandirma algoritmalari
tanimlamislardir. Bu amacgla peptik niikleik asidi ile hazirlanan metafaz
kromozomlarmim renkli goriintiileri kullanilmistir. Sentromerler, tekrarli bulanik
mantik ve gradyan yontemi kullanilarak segmentlere ayrilmistir. Ayrica, kromozom
goriintiileri {iistiinde telomer uzunlugunu OJlgmiisler ve goriintii veri tabani igin
normalize etmislerdir. Kromozomlar, gelistirilen algoritmalar sonucunda, coklu

yogunluk 6zelliklerine gore siniflandirilmistir [45].

Ritter ve Pesch, kutuplari olmayan kromozomlarm otomatik olarak
smiflandirilmasma dair c¢aligma yapmislardir. Metafaz kromozomlarinmn, 151k
mikroskobu altinda otomatik olarak smiflandirilmas:t genellikle {i¢ asamada
yapilmaktadir. Birincisi, kutuplar1 bulmak igin sentromerleri tespit edilir, sonra
kromozom profillerinden bir dizi 6zellik ¢ikarilir, son olarak ta 6zellik setlerine gore
smiflandirma yapilir. Sentromerleri tespit etmenin kolay olmadig: ilk adim hatalara
egilimlidir. Kromozomun yanlis yaris1 belirlenirse, kutupsali yanlis olur ve ikinci
asamada hatali 6zelliklere ve ¢cogunlukla yanlis smiflandirmaya yol acar. Yapilan
calisma sonunda uygulanan dogru yontemler sonucunda hata oranlari % 1 altinda

gerceklesmistir [46].

Binghan vd., c¢akisan kromozomlar1 ayirabilmek i¢in matematiksel morfolojiye
dayal1 bir ayrrma algoritmas: sunmuslardir. Algoritma iki basamaktan olusur. ilk
olarak, ¢akisan kromozom sistemlerinin agirlik merkezlerini (sentroid) bulmak igin,
bu kromozom alanlarina mesafe doniisim (distance transformation) algoritmasi
uygulanir. Daha sonra otomatik ayirmay: gerceklestirebilmek igin sentroidden disari
dogru genisleme yapilarak baglanma noktalar1 bulunur. Bulunan yontem hepatitli
hastalarin karaciger hiicrelerini aywrmak icin kullanilmis ve calisma sonucunda,

teknigin hizli oldugu ve ayirma sonuglarinin tatmin edici oldugu gorilmiistiir [47].
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Cai vd., siyez bugdayr olarak ta bilinen, triticum monococcum kromozom
gorlintiilerinin  model tabanli sinir ag1 kullanilarak boliitlenmesi iizerinde
calismiglardir. Calismada kullanilan ve model tabanli sinir aginm kullanildig:
gorilintiiler yiiksek ¢oziiniirliikte secilmistir. Farkli esikleme degerleri ile denemeler
yapilmig ancak en iyi sonug, esikleme degeri 173 secilerek elde edilmistir.
Olusturulan model tabanli sinir agmin siyez bugdayr kromozomlarinin otomatik
analizi i¢cin uygun oldugunu ve bitki kromozom analizlerinin dogrulugunu ve hizini

arttirmak i¢in 6nemli oldugunu vurgulamiglardir [48].

Choi vd., kromozom kiimesinin geometrik dzellikleri, piksel siniflandirma sonuglari
ve kromozom boyutlarini kullanarak, ¢akisan ve dokunan kromozomlar1 ayirmak igin
yeni bir yontem sunmuslardir. Bilgisayarlarin  kromozom  analizinde
kullanilmasindan sonra, tamamen otomatik bir kromozom analiz sistemi kurmak
nihai hedef olmustur. Diger pek ¢ok zorlugun yani sira, kromozom siniflandirmasi ve
boliitlemesinin  otomatiklestirilmesi, 06zellikle kromozomlarm c¢akismasina ve
dokunmasina bagli olarak en biiylik zorluklardan biridir. Bu ¢alismada bu sorunlarin
¢Ooziimii i¢cin kromozom kiimesinin geometrik bilgisini, piksel siniflandirma
sonuglarmi ve kromozom boyutlarini temel alarak ¢oklu hipotezler olusturulur. Bu
hipotezler degerlendirilir ve maksimum olasilig1 olan hipotez en iyi ayrisim olarak
secilir. Dogruluk orani kromozom kiimeleri i¢in % 90, kromozomlar i¢in ise % 95

civarinda hesaplanmistir [49].

Moradi ve Setarehdan, kromozom smiflandirma silirecinin otomatik hale
getirilmesinin, otomatik bir karyotip sisteminin tasarlanmasindaki ilk adim oldugunu
vurgulamiglardir. Yaptiklar1 c¢aligmada, kromozomlarin daha iyi gosterimi ve
smiflandirilmast i¢in yeni bir 6zellik grubu tanimlamayi amaclamislardir. Her
kromozomun en goz alic1 bdlgesinin karakteristik bantlarinin ortalama yogunlugu,
kromozomun genisligi ve konumu onerilen yeni 6zelliklerdendir. Her bir kromozom
icin uzunluk, sentrometrik indeks, goriintiiniin ortalama koyulugu veya aydinlig: gibi
dokuz farkli o6zelligin vektorleri tanimlanmistir. Karakteristik bantlar1 bulmak ve
yeni Ozellikleri hesaplamak i¢in kromozomlarm yogunluk profilleri, kromozomlarin
koyuluklar1 ve genislikleri temel alinarak hesaplanmistir. Calisma, E grubu

kromozomlarin siniflandirilmasi tizerine odaklanmistir. Kullanilan ii¢ katmanli YSA,
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her bir kromozomu olas1 ii¢ siniftan biri (16., 17. ve 18. kromozomlar) olarak
siniflandirmistir. Elde edilen en iyi sonuglara gore kromozomlar % 98,6 oraninda

dogru siniflandirilmistir [50].

Nanni  yaptigi c¢alismada, kromozom smiflandirma konusunda makine
ogrenmesinden bahsetmis ve ¢aligma sonucunda literatiirdeki diger yontemlere gore
daha basarili sonuglar elde ettigini vurgulamistir. Normallestirilmis yogunluk
profilleri kullanilarak ikinci dereceden yogunluk tabanli rassal bir alt uzay toplulugu
olusturulmustur. Bu alt uzay toplulugunun kullanildig1 ¢calismada, 6nerilen 6zellikler
egitilen sinir aglar1 ile birlikte kullanildiginda ¢ok diisiik hata orani elde etmenin

miimkiin oldugunu iletmistir [51].

Kao vd. tarafindan onerilen ¢alismada, sentromer tanimlamaksizin orta eksen tayini
ve insan kromozomlarmin profil eslestirilmesi i¢in etkin yaklasimlar 6nermislerdir.
Orta eksen tayinini basit kesit analizi ile yapmislardir. Eksen boyunca elde edilen
bant profilinin 6zellikleri daha sonra dizilim eslestirme teknigine dayanan kromozom
siniflandirmasi icin kullanilmistir. Ozel bir dizin olusturma yapist kullanilarak tespit
edilen profiller arasinda hizli bir arama ve eslestirme yapilmistir. Deneysel sonuglara
gore olusturulan sistem, verilen kromozomlarin orta eksenini otomatik olarak etkili

bir sekilde belirlemistir [52].

Ritter ve Gao, metafaz kromozomlarmim varyant analizleri iizerine yaptiklar1
calismada, kromozom bdliitleme problemini, sekil analizi ve simiflandirmaya
dayanarak ¢dzmeye calismislardir. Coziim Onerisi iki asamadan olusmaktadir. 11k
asamada dokunan ve c¢akisan kromozom sekillerine ait belirgin 6zellikler
tanimlanmis, ikinci asamada ise kalan belirsiz ve karmasik durumlar ele alinmistir.
Sistem, bant desenleri hi¢ goriinmeyen veya iyi goriinmeyen hiicreler ile kliniksel

hiicrelerde ¢alisabilmektedir [53].

Wang vd., metafaz evresindeki kromozomlar1 otomatik olarak analiz edilebilir veya
edilemez olarak siniflandiran bir sistem gelistirmeyi amaglamiglardir. 170 gorseli
iceren iki bagimsiz veri seti, sistemi egitmek ve test etmek i¢in kullanilmistir. Sistem,

kromozomlar1 saptamak i¢in goriintli filtreleme, esik ve etiketleme algoritmalar1
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kullanmigtir. Her bir kromozom i¢in ve ayni zamanda tanimlanan her metafaz
hiicresi i¢in bir dizi 6zellik hesaplanir. Ayri kromozomlarin 6zelliklerine dayanan bir
karar agact ve metafaz hiicrelerinin 6zelliklerini Kullanan bir YSA da dahil olmak
iizere iki makine O0grenme smiflandirmasi, analiz edilebilir ve analiz edilemeyen
hiicreler arasinda smiflandirma yapmak iizere optimize edilmis ve test edilmistir.
Karar agaci temelli siniflandirma sonucu sitogenetik uzmani ve sistem arasinda
yapilan karsilastirma sonrasi kappa katsayis1 egitim seti i¢in 0,83, test seti i¢in ise

0,89 olarak hesaplanmistir. ROC egrisi tiim veriler i¢in 0,93 olarak bildirilmistir [54].

Wang vd. yaptiklar1 ¢alismada, sentromerleri otomatik olarak tanimlayabilen, analiz
edilebilir ve analiz edilemez olan metafaz kromozomlarinin kutuplarini belirlemek
icin ¢cok asamal1 bir kural tabanli bilgisayar semas1 arastirmiglardir. Sema ilk olarak,
bir kromozomun orta eksenini tanimlamak ig¢in modifiye bir inceltme algoritmasi
uygulamis ve ii¢ dzellik profili ¢cikarmustir. Onceden optimize edilmis smiflandirma
kurallarindan olusan bir set temel alinarak sentromerler ve kutuplar bulunmustur.
Karisik, diiz ve biikiilmiis kromozomlarin yani sira normal ve ¢arpik (kanser hiicresi
gibi) bant oriintiilerine sahip olan kromozomlar1 igeren rasgele toplanan metafaz
kromozomlarima sema uygulanmistir. 24 anormal ve 26 normal Giemsa metafaz
hiicresinden edinilen 2287 kromozomdan olusan goriintii veri seti, semay1 optimize
etmek ve test etmek i¢in kullanilmistir. Genel dogruluk, sentromer tanimlama i¢in %
91,4 ve kutup atamasi i¢in % 97,4 olarak bildirilmistir. Deneysel sonuglar, semanin,
kanser hiicrelerinden c¢ikarilan ciddi biikiilmiis ve anormal kromozomlar1 iceren

cesitli kromozomlara basartyla uygulandigmi gostermistir [55].

Zhou vd., cakisan kromozomlarda goriintii tamamlama i¢in yeni bir yaklagim
onermislerdir. Onerilen yaklasimda verilen kromozomlarda eksik bolgeler
oldugunda, insan miidahalesi olmadan otomatik tamamlamanin ger¢eklesmesi
amaclanmistir. Tamamlanmaya ¢alisilan kromozom olabildigince orjinaline yakin
kalarak tamamlanmistir. Kromozom bant modelleri ortaya ¢ikarilmis ve eksik alanlar

Belief Propagation algoritmasiyla tamamlanmaya ¢aligilmistir [56].

Grisan vd., kromozomlarin boliitlenmesi i¢in otomatik bir prosediir dnermislerdir.

Bosluk varyantlarina dayali esikleme semasi kullanmislardir. Dokunan ve cakigan
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kromozomlar1 tespit etmek ve kesim yerlerini belirlemek i¢in tekrarli se¢im agaci
olusturarak en iyi sonucu almaya calismiglardir. Calisma sonunda boliitleme
basarisint % 94 olarak ifade etmislerdir. Ayrica kullandiklari veri setini internet

tizerinden erisilebilir olarak kullanima agmiglardir [57].

Wang vd., gelistirdikleri iki katmanli smiflandirma kullanan bir otomatik
karyotipleme semasi gelistirmislerdir. En etkin 6zellikleri segerek ve siiflandiricilar
adaptif olarak optimize ederek, otomatik karyotipleme sirasindaki karmasikligi
ortadan kaldirmay1 amaclamiglardir. Bu amacla, 6900 kromozomu igeren goriintii
veri tabani kullanilmis ve ¢ok katmanli YSA topolojisini optimize etmek i¢in genetik
algoritma kullanilmistir. Semanin ilk katmaninda, 24 kromozomu yedi sinifa ayirmak
icin tekil bir YSA kullanilmistir. Ikinci katmanda ise yedi YSA, bireysel
kromozomlar1 tanimlamak i¢in uyarlanarak optimize edilmistir. Sema egitim-test-
dogrulama yontemi kullanilarak gii¢lendirilmistir. Birinci katmanda, dogrulama veri
seti i¢in smiflandirma dogrulugu % 92,9 olarak belirtilmistir. Ikinci katta yedi
YSA'nin smiflandirma dogrulugu % 67,5 ile % 97,5 arasinda degismistir. Kullanilan
yedi YSA’dan alt1 tanesi % 93,7'nin iizerinde dogruluga ulasmis ve sadece bir tanesi

performansi diistirmiistiir [58].

Yan, yaptig1 calismada, metafaz hiicresindeki toplam kromozom sayisinin sayilmasi
ve DNA indeksinin hesaplanmasinin 6nemine vurgu yaparak, ¢akisan kromozomlar
icin bir sayma algoritmas1 sunmustur. Cakisan kromozomlar1 ayirip sayabilmek i¢in
goriintiilere yliksek seviyede erozyon islemi uygulanmis ve sekizli baglantili bilesen

etiketlemesi yapilmistir [59].

Karvelis vd., coklu FISH teknigiyle olusturulmus kromozom gdriintiilerinde dokunan
ve cakisan kromozom gruplarmin boéliitlenmesi i¢in bir yontem sunmuslardir.
Baslangicta watershed algoritmast uygulanmig ve goriintii bodylece alanlara
boliinmiistiir. Daha sonra, her bir alan igin yliksek i¢ biikey noktalarindan baslayarak
gradyan alanlar1 hesaplanmistir. Son olarak komsu bdlgeler birlestirilerek son
kromozom alanlar1 tiretilmistir. Yontemi dogrulamak icin 183 goriintiiden olusan bir

karsilastirma veri tabani kullanilmistir. Dogrulama sonuglarmma gore, dokunan
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kromozomlarda % 90,6 basar1 orani, ¢cakisan kromozomlarda ise % 80,4 basar1 orani
bildirilmistir [60].

Subasinghe Arachchige vd., insan metafaz kromozomlarinin merkez ekseninin dogru
¢ikarilmas1 i¢in bir goriintii isleme algoritmasi &nermislerdir. Onerilen hibrit
algoritma, GVF (Gradyan Vektor Akisi) kullanarak, DCE (Ayrik Egri Ac¢ilimi) ve
morfolojik islemlerden olusmaktadir. GVF ile kromozomlarin aktif sinirlari
belirlenmistir. DCE ile iskelet budamasi yapilmis ve morfolojik inceltme ile orta

eksen bulunmustur [61].

Wenzhong ve Xiaohui, cakisan kromozomlarin boliitlenebilmesi i¢in watershed
tabanli bir ydntem belirtmislerdir. Ik olarak goriintiide histogram esitlemesi
yapilmis, sonra esikleme ile goriintii ikili hale getirilmistir. Asindirma ile goriintii
iizerindeki kii¢iik giiriiltiiler giderilmis ve etiketleme algoritmasi ile tiim nesneler
etiketlenmistir. Bu bir dizi 6n islemden sonra watershed algoritmasi uygulanarak
boliitleme yapilmistir. Kullanilan yontemin ¢akisan kromozomlar iizerinde basarili

oldugunu belirtmislerdir [62].

Arezoo vd., cakisan ve dokunan kromozomlarin ayrilmasi i¢in sunduklar1 ¢6ziimde,
goriintlinlin arka planindan kromozomlar1 ayirmiglar ve kiimelenen kromozomlar1
bolmeyi amaglamiglardir. Kromozomlar1 arka plandan aymrmak i¢in Once otsu
esikleme yOntemi, sonra ise yerel adaptif esikleme kullanilmistir. K-means
kiimeleme algoritmasi ve kenar tespit algoritmalar1 ile boliitleme yapilmaya
calisilmistir. Dogruluk oranlar1 ise dokunan kromozomlarda % 74, cakisan

kromozomlarda ise % 66 olarak ifade edilmistir [63].

Yan, yaptig1 calismada kromozom smiflandirmas: yaparken YSA kullanmistir.
YSA’nm ag egitimi yoluyla uzman bilgi ve deneyimlerinin uygulanmasma izin
verdigini, bu ylizden YSA’nin bu gorev i¢in ideal oldugunu vurgulamistir. Farkli
ozellik temelli ve piksel deger dagilimina bagli YSA olusturularak kromozomlarin
smiflandirilmasinda test edilmis ve degerlendirilmistir. Calismada, bu algoritmalar
tizerinde durularak, algoritmalarin prensibi ve gergeklestirilmesi analiz edilmistir.

Kullanilan algoritmalar i¢erisinde en az hata oran1 % 3,33 olarak elde edilmistir [64].
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Feng vd., gradyan profili ve benzerlik esleme algoritmasi uygulayarak insan
kromozomlarinin otomatik olarak eslestirilmesini amaclamislardir. Onemli bir
ozellik olarak vurgulanan yogunluk profilleri, bant modellerinden c¢ikarimistr.
Sonrasinda medyan ve mean filtreleri ile yumusatilmistir. Kromozom eslestirilirken
yogunluk profili ile kromozom uzunlugu ve sentromer indeksinin doniistiiriilmesiyle
elde edilen gradyan profili kullanilmistir. Gradyan profilinin kosiniis degeri
hesaplanarak kromozomlar karsilastirilmis ve 23 cifte bolinmiistiir. Erkek ve disi

hiicrelerindeki siniflandirma dogrulugu % 91,3 olarak bildirilmistir [65].

Joshi vd., cakisan kromozomlarin bolitlenmesi i¢cin kesim noktalarmin otomatik
algilanmas1 iizerine calisma yapmislardir. Calismada gerekli kesme noktalarmin
otomatik olarak saptanmasiyla metafaz goriintiisiiniin karyotiplemesi icin c¢akisan
kromozomlarm boliitlenmesine dogru birinci adim Onerilmektedir. Kesme noktalarmi
otomatik olarak tespit etmek i¢in Onerilen basit fakat yeni ve etkili yaklasim, cakisan
kiimenin smirindaki piksellerin hesaplama geometrisine dayanmaktadir. Yaptiklar
caligmanin katkisini1 ve yeniligini, algoritmanin birden fazla kromozoma sahip bir
kiimedeki kesme noktalarmi basarili bir sekilde tanimlama olarak bildirmislerdir.
Sistem performansi, cakisan kromozom gruplarinda test edilmistir. Boliitleme
dogruluk orani, bir ve iki ¢akismanin oldugu kromozom kiimelerinde % 100, ii¢ ve

dort ¢akismanin oldugu kromozom kiimelerinde % 88 olarak raporlamislardir [66].

Loganathan vd., insan kromozom goriintiilerinde sentromer konumu ve sentromer
indeksinin otomatik tamimlanmasi1 i¢in ¢alismiglardir. Yaptiklar1 c¢aligmada,
kromozomlari geometrik 6znitelik ¢ikarimlari i¢in etkili bir algoritma sunmuslardir.
Bu 6zniteliklerin ¢ikarilmasi i¢in kromozom uzunlugu ve sentromer kullanilmstir.
Kromozom uzunlugunu kromozom goriintiisii iizerinde merkez cizgisi ¢izilerek,
sentromer pozisyonlar1 ise disbiikey ve i¢biikey 6zelliklerle hesaplanmistir. Onerilen
¢cozlimiin 135 dereceye kadar egik olan tiim kromozom goriintiilerinde ¢alisabilecegi

ve hesaplama karmagsikliginin azalacagi bildirilmistir [67].
Madian ve Jayannthi, ¢akisan ve dokunan kromozomlarin boliitlenmesi amaciyla

yaptiklar1 ¢aligmada, kromozom goriintiilerinin konturlarmi belirlemislerdir.

Belirlenen konturlar {izerinde, egrilik fonksiyonu yardimi ile igbiikkey noktalar
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hesaplanarak kromozom goriintiileri {izerinde ¢izilmistir. Boylece bolitleme

islemleri i¢in olasi hipotezler olusturulabilmistir [68].

Mohammadi, kromozom anomalilerin tespiti i¢in ¢ogunlukla karyotip kullanildigini,
bunun i¢in kromozomlarin her birinin mikroskobik goriintiilerden tanimlamak
gerektigini, her kromozom i¢in morfolojik ve bant desen tabanli &zelliklerin
tanimlanmasinin  ve ¢ikarimasinim, onlart tanimlamanm ilk adimi oldugunu,
sentromer yerinin kromozom igin Onemli bir morfolojik &zellik oldugunu
vurgulamistir. Yaptig1 caliymada, sentromer yerini belirleyebilmek i¢in kromozomun
icbilkey noktalarma dayali yeni bir algoritma sunulmustur. Bu yontemde,
kromozomun merkez ¢izgisi hesaplanmis ve merkez ¢izgideki her pikselin puani,
kromozom smirinda ona dik olan iki pikseldeki icbiikeylik derecesinin toplami
olarak kabul edilmistir. Son olarak, merkez hattin konumu, merkez c¢izgisinde,
maksimum puana karsilik gelen bir piksel olarak tahmin edilmis ve sentromerin yeri
belirlenmistir. 50 goriintii lizerinde Onerilen algoritma uygulandiginda, sentromer

yerinin belirlenmesi igin ortalama 2,25 piksel hata olusmustur [69].

Munot vd. yaptiklar1 ¢alismada kromozomlari otomatik olarak eslestirmek igin
kromozomlar arasindaki yakmligin belirlenmesine dayanan etkili bir yaklagim
onermiglerdir. Geleneksel karyotipleme prosediirlerinde kullanilan 6zelliklerin yani
sira, bant modellerine dayali olarak yakmlik faktorii isimli yeni bir Ozellik
kullanilmistir. Calisma 50 goriintii iizerinde test edilmistir. Test sonuglarina gore,
dogru eslesme orani, A grubuna ait kromozomlarda % 100, C grubu kromozomlarda

ise % 97 olarak bildirilmistir [70].

Nithya ve Nirmala, yaptiklar1 c¢alismalarinda, cakisan kromozomlarm insan
miidahalesine gerek kalmadan, otomatik olarak boliitlenebilmesini amaglamigslardir.
Kromozom goriintiilerinin konturlar1 bulunarak zincir kod algoritmasi yardim ile
icbiikey ve digbiikey noktalar tespit edilmigstir. Egrilik fonksiyonu kullanilarak
icblikey noktalar tespit edilerek, bu noktalar arasindaki muhtemel ayirma ¢izgileri

olusturulmustur [71].
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Poletti vd., Q-bant kromozom goériintiilerinin otomatik olarak smiflandirilabilmesi
icin modiiler bir yapi iizerinde ¢alismislardir. Onerdikleri yontem, kromozomun orta
ekseninin tahmin edilmesiyle baslamistir. Standart bir YSA siniflandirmasindan
sonra, insan karyotipinin smnirlandirilmis bilesemini kullanarak, dogru smiflandirma
olasiligin1 en yiiksege c¢ikarmak i¢in yeniden bir smiflandirma algoritmasi
kullanmislardir. Onerilen yontem 5474 kromozom goriintiisii iizerinde test edilmis ve

ortalama olarak % 94 oraninda dogru siniflandirma basarisi elde edilmistir [72].

Munot vd., ¢akisan kromozomlarin kesim noktalarinin otomatik tespit edilebilmesi
amaciyla yaptiklar1 ¢aliymada 40 adet c¢ok renkli FISH kromozom goriintiileri
kullanmiglardir. Bu c¢alismanin katkisini, kullanilan algoritmanin, birden fazla
kromozom ile birden ¢ok cakismadaki dogru kesme noktalarmi basarili bir sekilde
tanimlamasi ve sezgisel bir yontem olmas1 olarak belirtmislerdir. Ayrica, onerilen
algoritma sekil ve renk bilgilerinden bagimsiz oldugu i¢in, ¢ok renkli FISH metafaz
kromozomlar1 i¢in de gegerlidir. Sistem performansi, test edildiginde % 98 oraninda

basar1 elde edilmistir [73].

Munot vd., cakisan kromozomlarin boliitlenebilmesi ig¢in delaunay {iggenlerinin
kullanildig1 bir yontem gelistirmislerdir. Gri renkli kromozom goriintiileri iizerinde
calisan yontem, tespit edilen kromozomlar1 delaunay ticgenleri ile doldurduktan
sonra kesim noktalarini tahmin edebilmektedir. Onerilen algoritma kamuya acik veri
tabanlarindan ve 6zel genetik laboratuvarlarindan toplanan 60 g¢akisan kromozom
goriintiisii lizerinde test edilmistir. Test sonuglarina gore basar1 orani, 1-6 arasindaki

cakigsma olan kromozomlarda % 75 ile % 100 arasinda tespit edilmistir [74].

Siddharth ve Tripathi, ¢akisan kromozomlar1 boliitleme amacli yaptiklar1 calismada
YSA kullanmiglardir. Farkli gizli katmanlardaki nron sayilariyla test edilen ¢aligma
100 farklh goriintli iizerinde denenmistir. Gizli katmandaki ndron sayis1 alti
alindigmmda en yiiksek dogruluk orani elde edilmis ve bu oran % 86 olarak

bildirilmistir [75].

Sri Balaji vd. yaptiklar1 c¢alismada, cakisan ve dokunan insan kromozom

gorilintiilerinin insan miidahalesi olmadan otomatik olarak bdliitlenmesi icin bir
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yontem gelistirmislerdir. Kromozom goriintiilerindeki konturlarda elde edilen
icbiikey ve digbiikey noktalar isaretlenerek olasi tiim birlesme yerleri belirlenmistir.
Bu birlesme yerleri analiz edilerek muhtemel ayirma yerleri i¢in hipotezler

olusturulmustur [76].

Yan ve Bai, cakisan kromozomlarin boliitlenmesi konusunda tarama c¢alismasi
yaparak sonuglarini yaymlamiglardir. Calisma sonucunda en biiyiik olabilirlik

yontemi en basarili yontem olarak ifade edilmistir [77].

Jensa vd., cakisan ve dokunan kromozomlarm otomatik bolitlenmesi tiizerine
yaptiklar1 ¢alismada, GVF kullanarak kromozomun sinirlarini tespit etmislerdir.
Daha sonra ¢akigan kromozom alanlar1 hesaplanarak kesim noktalar1 belirlenmistir.
Onerilen ¢alismanin ¢akisan kromozomlarm ayrilmasina yardimer oldugunu ve iki

kromozom bulunan ¢akismalarda daha iyi ¢alistigini raporlamislardir [78].

Madian ve Jayanthi, dogru kromozom smiflandirmasi i¢in iyi bir 6znitelik semasina
sahip olmanin 6nemli oldugunu, kromozom siniflandirmanin, agirlikli olarak
sentromer konumunu dogru belirlemeye bagh oldugunu belirtmislerdir. Yaptiklari
calismada, sentromer konumunun tespit edilmesi i¢in iki algoritma kullanilmis ve bu
algoritmalarin karsilastirmalarin1 yapmuslardir. Medial Axis Transformation ve
Projection Vector ismini verdikleri iki algoritmanin test sonuglari karsilastirildiginda,
Projection Vector yaklasiminin, sentromer konumu belirlemede % 90 oraninda basar1

sagladig1 goriilmustir [79].

Minaee vd., tam otomatik kromozom bdliitlenmesi igin geometrik bir yaklagim
sunmuglardir. Boliitlemenin ilk adiminin, artefaktlarin ve diger giriiltiilerin
temizlenmesi oldugunu, sonra dokunan ve cakisan kromozomlarin saptanmasi
gerektigini ve son olarak ta bu kromozomlarin boliitlenmesi oldugunu belirtmislerdir.
Onerdikleri geometrik tabanl yaklasimda béliitleme iki asamada gerceklesmistir. 11k
asamada Ui¢ geometrik kistas kullanilarak kromozom kiimeleri saptanmis, ikinci
asamada ise kiimeler kesme hatt1 kullanarak ayrilmigtir. Yontemin her goriintii tiiriine
uygulanabilecegini, ikiden fazla kromozom igeren kromozom kiimelerini kolayca

ayirdigii ve tamamen otomatik oldugunu vurgulamislardir. Onerilen algoritmanin
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testi i¢in 1150 kromozom igeren 25 goriintli kullanilmistir. Bu veri setinde yer alan
62 dokunan veya ¢akisan kromozom kiimesinin boliitlenmesinde % 91,9 basar1 orani

saglanmustir [34].

Saiyod ve Wayalun, ¢akisan metafaz kromozomlarinin boliitlenmesi i¢in hibrit bir
teknik 6nermislerdir. Once Wayalun ydntemi kromozom gériintiilerini 6n isleme tabi
tutmak i¢in kullanilmigtir. Ardindan c¢akisan kromozomlarin iskelet goriintiilerinde
Unsharp Mask ve Zhang-Suen yontemi diigiim aramak i¢in kullanilmistir. Son
olarak, cakisan kromozomlar1 boliitlemek i¢in dort kesme noktasi aranmis ve
noktadan noktaya olusturulacak boliitlenme en kiiciik kareler yontemi ile yapilmstir.
Deneysel sonucglar bakildiginda ise Onerilen yontemin basar1 orant % 97 olarak

bildirilmistir [80].

Somasundaram ve Vijay Kumar, yaptiklar1 ¢alismada ¢akisan kromozomlarin
boliitlenmesi ve sentromer konumlarina gére homolog kromozomlarin tanimlanmasi
iizerine yogunlagmaktadir. Yontemin asamalari kromozom goriintiilerinin alinmasi,
goriintiilerin  ikili goriintilye doniistiiriilmesi, gerekli morfolojik islemlerin
uygulanmasi, ikili goriintlilerin konturlarinin  ¢izilmesi, kesme noktalarinin
tanimlanmas1 ve uygun yerlerden kromozomlarin béliitlenmesi olarak belirlenmistir.

Caligmanin test sonuglarma gére dogruluk orani % 94 olarak bildirilmistir [81].

Tanvi ve Dhir, ¢akisan kromozomlarin boliitlenmesi i¢in hesaplama geometrisine
dayanan bir yontem sunmuslardir. Onerilen yaklasimda nce kontur ¢izgisi ¢akisan
kromozomlar i¢in izlenmis ve daha sonra tiim kesme noktalar1 cakisan Kromozomlar
icin izlenmistir. Bu islemlerden sonra hesaplama geometrisi yontemine dayal olarak
belirli sayida kesme noktasi segilmis ve bunlar iki kromozomun ayrilmasi igin
kullanilmugtir. Onerilen yontemi kullanarak goriintiiler % 87,4 oraninda dogru olarak

boliitlenmistir [82].
Sri Balaji ve Vidyha, yaptiklar1 calismada en yiiksek olabilirlik yontemini kullanarak

dokunan ve ¢akisan kromozomlar1 bdliitlemeyi amaglamislardir. Renkli goriintiiler

lizerinde c¢alisan yontem icin gri goriintiiler renkli hale getirilmistir. Gelistirilen
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yontem hem c¢akisan kromozom goriintiilerinde hem de dokunan kromozom

goriintiilerinde ¢aligmustir [83].

Arora ve Dhir, yaptiklar1 tarama ¢alismasinda otomatik karyotipleme i¢in metafaz
kromozomlar1 se¢imi yapan ¢esitli yontemleri karsilastirmiglardir. Yapilan analiz ve
karsilastirmalar sonucunda Uttamatanin vd.[31] tarafindan ortaya siiriilen “Metasel”
isimli yontemin en iyi yaklasim oldugu sonucuna varmislardir. Bu yontemin,
otomatik boliitleme ve siniflamanin karmagikligini azaltmaya yardimei oldugunu,
otomatik karyotipleme i¢in tam otomatik bir sistem olusturarak, deneyimli personele

olan ihtiyaci kaldirabilecegini belirtmislerdir [84].
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BOLUM 3

MIKROSKOPLAR

Ciplak gozle goriilemeyen nesnelerin goriintiilenebilmesi i¢in  mikroskoplar
kullanilmaktadir. Kromozomlarin ve hiicrelerin goriintiilenebilmesi i¢in 151k
mikroskoplar1 yeterli olmaktadir. Yapay veya dogal 151k kaynaklarinin sagladig:
aydmlatma ile goriintiileme saglayan mikroskoplar, elle kontrol edilebildigi gibi

motorize olarak calisabilen ¢esitleri de vardir.

3.1. ISIK VE MIKROSKOP

Dogrusal dalgalar halinde yayilan elektromanyetik dalgalara 1s1k adi verilir. Insan

g06zii tarafindan goriinebilen 151k dalga boyu 380-780 nanometre arasindadir [85].

Isigin enerjisi frekansi arttikga artmakta, dalga boyu arttik¢a ise azalmaktadir. Isik
isinlarmin frekanslarima ya da dalga boylarma gore siralanmasiyla 151k tayfi elde
edilir. Goriiniir 151k, bu tayfin ortalarinda yer alir. Isik tayfi, dalga boyuna gore
sirastyla radyo dalgalari, mikrodalgalar, kizilotesi 1s1k, goriiniir 151k, mordtesi 151k, X

1isinlar1 ve gama 1sinlari olarak siralanir [86].

Isik dalgalar halinde yayilirken enerjisini kaybetmez. Isigin diger elektromanyetik
dalgalar gibi temelde ti¢ 6zelligi vardir [85].

e Frekans: Dalga boyu ile ters orantili olan bu 6zellik insan go6zii tarafindan renk
olarak algilanir. Bir cismin rengi, ona carpip yansiyan 1513mn frekansina
baghdir.

e Siddet: Genlik olarak algilanan 151k siddeti, insan gozii tarafindan parlaklik
olarak algilanir.

e Polarite: Insan gozii tarafindan algilanamayan titresim  agisidir.
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Mikroskop; kiiglik cisimlerin incelenmesi amaciyla kullanilan, biiyiitiilmiis
goriintiiler olusturan bir aractir [85]. Mikroskop ismi, micros (kiigiik) ve skopein
(gbzlem) kelimelerinin bir araya gelmesi ile ortaya ¢ikmistir. 16. ylizyilin sonunda
10X biiyiitme ile baslayan ¢alismalar, 17. yiizyilda 300X biiyiitmeye, bu tarihlerden

sonra gelistirilerek glinlimiize ulasmistir [87].

3.2. MiIKROSKOP CESITLERI

Mikroskoplar, gozle goriilemeyecek kadar kiicik nesneleri gormeyi ve
goriintiilemeyi saglayan bir aragtir. Biiylitme oranlar1 1000 kat ile 400 000 kat ve
tizeri arasinda degisebilmektedir. Mikroskoplar ¢alisma yontemlerine gore elektron

mikroskobu ve 151k mikroskobu olarak iki gruba ayrilmistir [87].

3.2.1. Elektron Mikroskobu

Elektron mikroskoplarinda biiylitme 151k dalgalar1 araciligiyla degil, elektronlar ile
yapilir. Bu yiizden ¢ok biiyiik biiyiitme oranlar1 yakalanilabilir. Elektronlarin dalga
uzunlugu, gériiniir 1513 dalga uzunlugundan 100 000 kat daha kisadir. Ilave edilen

biiyiitecglerle biiylitme oran1 500 000 kata kadar ¢ikabilir.

Elektron mikroskoplari, 151k mikroskoplarina gore ¢ok daha gelismis bir mikroskop
tirtidiir. Cok kiiclik yapilarin incelenmesine olanak saglar ancak karmasik yapilari,
preparatlarin hazirlanmasi ve mikroskobun kullaniminin zor olmasi, maliyetin fazla

olmasi olumsuz yanlarindandir.

Elektron mikroskobu ile 1s1k mikroskobu arasindaki temel farklar, 151tk kaynagi
yerine elektronlar kullanilmasi ve cam mercekler yerine elektromanyetik
kondansatorlerin kullanilmasidir. Daha ¢ok atom, virlis gibi ¢ok kiigiik olusumlarin

incelenmesi igin kullanilir [88].
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3.2.2. Isik Mikroskobu Ve Boliimleri

Isik mikroskoplarinda biiyiitme islemi mercekler tarafindan yapilir. Nesnelerin
goriintiilenebilmesi i¢in gozle goriilebilen 151k dalgalar1 gereklidir ve goriintli goriiniir
151k ile saglanir (Sekil 3.1). Aydmlatma dogal 151k veya yapay 1sik kaynaklari ile
yapilabilir. Kullanim amacina gore incelenecek malzeme (seffaf preparatlar, 151k
geciren malzemeler) 151k kaynagi ve objektif arasinda olabilecegi gibi kayag, metal
gibi malzemeler incelenirken 151k kaynagi ve objektif ayni yonde olabilir. Isik

mikroskobu mekanik kisim, aydinlatma ve optik olmak tizere ii¢ gruba ayrilir [87].

_— Okuler

: l Hareketli

Govde Kolu - .
Revolver
Objektif
_ Nesne
Kaba Ayar Tablasi
Vidasi Diyafram
ince Ayar — lsik Kaynagi
Vidasi
-
Govde

Sekil 3.1. Isik mikroskobu ve boliimleri.
3.2.2.1. Mekanik
Ana govdeyi olusturan ve optik ile aydnlatma birimlerini tasiyan kisimdir. Bu

boliimde gévde, mikroskop ayagi, nesne tablasi, kaba ve ince ayar vidasi yer alir. Isik

mikroskoplarinin ¢ogunda bazi sekil degisiklikleri olsa da bu yap1 korunur. Govde,
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mikroskobun biitlin olarak durmasini saglar ve geri kalan tiim pargalar1 tasiyacak
saglamliktadir. Gerektiginde mikroskoba eklenebilecek parcalar1 tasiyabilecek
niteliktedir. Mikroskop ayagi, 1s1k kaynagini i¢ine alabilecek ve titresimleri azaltmak
icin agir bir yapidadir. Nesne tablasi, preparatlarm ya da incelenecek nesnelerin
kolaylikla yerlestirilebilmesi i¢in genelde genis ve dikdortgen bicimindedir. Tabla
icine gomiilii saryo sistemi, incelenecek nesnenin objektif oniinde X-Y eksenlerinde
hareket ettirilmek suretiyle goriintiilenmesini saglar. Motorize tablalarda ise,
hareketler elektronik kontrollii ve motorlar yardim ile bilgisayar destekli yapilabilir.
Kaba (makro) ve ince (mikro) ayar vidalari netlik (odaklama) ayari yapmak i¢in
kullanilir. Gelismis mikroskoplarda bu kisim da motorlar ve bilgisayar destekli
yapilabilir [89].

3.2.2.2. Aydinlatma

Incelenecek nesnenin net ve aydmlik goriintiilenmesini saglayan birimdir. Isik
kaynagi, diyafram ve kondansatérden olusur. Bazi mikroskoplarda filtre ve ayna da
kullanilabilir. Isik kaynagi, incelenecek nesneyi aydinlatmak i¢in gerekli 15181 saglar
ve genellikle elektrikle galisanlar1 tercih edilir. Halojen 1s1k kaynaklarmin yani sira
LED 151k kaynaklar1 da kullanilmaktadir. Kondansator, 15181 nesne {izerine toplamaya
yarayan, genelde iki mercekten olusan bir yapidir. Diyafram, 151k kaynagindan ¢ikan
ve kondansatore giren 15181n daha az veya daha ¢ok olmasimni saglar. Fazla aydinlatma
istendiginde diyafram acgilarak daha ¢ok 1518 nesne {listiine diismesi saglanir.
Filtreler ise gelen 1siklar1 siizerek ihtiyaca gore renklenmesini saglar. Ayna ise 151k
kaynagi kondansatoriin altinda olmayan mikroskoplarda 15181n kondansatore

ulagmasi igin yansitma gorevi goriirler [88].

3.2.2.3. Optik

Okiiler, okiiler tiipleri ve objektiflerden olusan birimdir. Okiiler, objektif ile birlikte
calisir ve objektif tarafindan olusturulan ara goriintliyii kendi biiylitme orani kadar
biiyiiterek goze ulastirir. Uzerlerinde 5X, 10X gibi biiyiitme numaralar1 ve 16 mm,

20 mm gibi ¢ap degerleri yer alir. Genellikle iki ya da {i¢ mercekten olusurlar. Bir

40



mikroskobun biiylitme oran1 (BO), objektif (OOB) ve okiilerin (OOK) g¢arpimi ile
bulunur (Esitlik 2.1).

BO = 00B. O0OK (2.1)

Tiip ise okiilerin devami olarak mikroskoba baglandig1 yerdir. Izleme yeri tek olan
mikroskoplara monokiiler, iki olan ve iki gozle izlemeye imkan veren mikroskoplara
binokiiler, iki izleme yeri ve bir kamera yeri olan {i¢ okiilerli mikroskoplara ise
trinokiiler adi wverilir. Objektif ise optik boliimii i¢inde en Onemli kisimdir
Incelenecek nesneyi biiyiitme giicii oraninda biiyiiterek ara goriintiiyii olusturur ve
tiip yoluyla okiilere iletir. Nesneden gelen 1smlar1 birlestirir, odak noktasinda toplar

ve odakta olusan goriintiiyii biytitiir [89].
3.2.2.4. Motorize Mikroskop Saryosu

Mikroskoplar birgok alanda ve kiiclik isletmelerden biiylik kurumlara kadar tibbi,
ticari ve egitim amaglh kullanilmaktadir. Mikroskoplarda nesne incelemek igin
nesnenin yerlestirildigi tablanin X-Y veya X-Y-Z eksenlerinde hareket edebilmesi

gerekir.

Bir¢ok goriintiileme uygulamasi i¢in {i¢ eksenli motorlu bir mekanizma 6nemli bir
parcadir. Ancak ticari olarak temin edilen sistemler genelde pahalidir. Yazilimlar1
kolay degistirilemez ve mikroskoplara uyarlanabilmesi zordur. Elle kontrol edilen
mikroskoplarda tekniker ihtiyaci vardir ve hassasiyeti yakalamak zor olabilir. Ayrica
otomatik izleme, goriintii mozaikleri ve goriintii haritas1 olusturma gibi konularda

motorize saryoya ihtiya¢ duyulur [90].

Sanal mikroskobi teriminin hayatimiza girmesi ile preparatlarin tamamen
sayisallastirilmast ihtiyact dogmustur. Sanal mikroskobi kavrami, mikroskobik
sayisal goriintiilerin edinimini ve depolanmasini tanimlamak i¢in kullanilir. Sayisal
goriintiiler, yalnizca bir veya birkag ilgi bolgesi ile siirli kalmaksizin, secilen bir
alandan veya tiim histoloji veya sitoloji preparatindan olusabilir. Sanal mikroskobi,

mikroskop kullanilmadan bir kisisel bilgisayar veya dijital cihaz kullanarak preparat
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icindeki tiim bolgelere erisime izin verir. Yeni teknolojilerin gelistirilmesiyle,
motorlu mikroskoplar olarak smiflandirilan preparat tarayicilar i¢in genis bir

teknolojik ¢oziim yelpazesi ortaya ¢ikmistir [91, 92].

Ug eksen hareket olanag1 olan mikroskop saryolar1 otomatik odaklama (auto focus)
yapabilmektedirler. Teknik olarak odaklama, alman goriintiiniin en iyi kalitede

algilanacak sekilde objektif konumunun ayarlanmasi olarak tanimlanabilir [93].

Bu calisma kapsaminda X-Y-Z eksenlerinde hareket kabiliyetine sahip, otomatik
odaklama yapabilen, kolaylikla temin edilebilecek metal pargalardan ve 3B (Ug
Boyutlu) yazicidan elde edilebilecek plastik malzemelerden olusan, elle kontrol
edilebilen mikroskoplara kolay uyum saglayabilecek, sanal mikroskobi yontemi i¢in

temel olusturabilecek bir motorize mikroskop saryosu iiretilmesi amaglanmustir.
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BOLUM 4

DOGRUSAL HAREKET SiSTEMLERI VE BILESENLERI

Bir dogru boyunca hareket eden sistemlere dogrusal hareket sistemi adi
verilmektedir. X-Y-Z eksenlerinden sadece bir tanesinde hareket saglanir. Hareket
kaynag ise genelde elektrik motorlaridir. Birden fazla dogrusal hareket sistemi bir
araya getirilerek farkli yonlerde hareket etmek miimkiindiir. Dogrusal hareket

sistemlerine ait bilesenler, mekanik ve elektronik olarak iki grupta toplanabilir.

4.1. MEKANIK HAREKET BILESENLERI

Elektrik motorlari ile birlikte tiretilen donme hareketini, dogrusal harekete ¢eviren ve

yiikii tastyan kisimdir. Sistemlerin goriiniir yerlerinin biiyiik bir kismin1 olustururlar.

4.1.1. Vidah Miller Ve Somunlar

Vidali miller, bilye yatakli bir somunun vida disleri a¢ilmis bir mil {izerinde donmesi
sonucu, milin kazandigi donme hareketini dogrusal harekete ¢eviren bir makine
birimidir. Dogrusal hareket sirasinda siirtiinmenin azaltilmasi ve hassasiyetin artmasi
amaciyla somun ile mil arasindaki boslukta yer alan bilyeler bulunur (Sekil 4.1).
Hassas bir vida olarak tiretilen miller, helezonik yapidaki kanallar ile bilyelerin rahat
hareketlerine olanak tanir. Azalan siirtiinme ile yiiksek verim elde edilir. Uzun Omiir,
yiiksek eksenel rijitlik, yiiksek hassasiyet gibi nitelikler tasiyan bu aletler yiiksek
hassasiyetli takim tezgahlarinda, uzay ve havacilik endiistrisinde, otomasyon

sistemlerinde, tibbi cihazlarda, yazi ve baski makinelerinde kullanilmaktadir [94].
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‘ 3
Vidal
Mil

Sekil 4.1. Vidali mil ve somun kesiti [94].

Vidali miller genellikle c¢aplar1 ve hatve boylar1 ile adlandirilirlar. Milin bir tur
atmas! sonucu somunun gittigi yola hatve boyu adi verilir. Ornegin 16 mm ¢apinda
ve 5 mm hatvesi olan bir mil 1605 olarak ifade edilebilir. Bu mil bir tam doniiste 5
mm yol kat eder. Somunlardaki bilyeler, mil ve somun arasindaki bosluklari
doldurdugu i¢in vidali millere somunlar takilirken bilyelerin yerlerinden

diismemesine dikkat edilmelidir.

4.1.2. Minyatiir Raylar Ve Arabalar

Makine sistemlerinde donme hareketi s6z konusu olmadiginda hareketin iletilmesi ve
yiiklerin taginmasi i¢in dogrusal raylar ve iizerlerine takilan arabalar kullanilabilir.
Ray ve arabanin birlesim yerlerinde bulunan bilyeler sayesinde kayma islemi
saglanir (Sekil 4.2). Bu sistemlerin avantajlari, yuvarlanma siirtlinmesi nedeni ile

kolay yol alma, diisiikk asinma, montaj ve bakim kolaylig1 sayilabilir [95].

Sekil 4.2. Minyatiir ray ve arabasi.
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4.1.3. Adim Motorlar

Adim motorlari, tam turu esit adimlarla atabilen fir¢asiz bir senkron motor ¢esididir
(Sekil 4.3). Adim motorlarinin mekanik olarak ¢alistirilmasi, ayr1 elektrik sinyalleri
ile indiikklenen manyetik kuvvetli aktif parcalar1 hareket ettirmekle miimkiindiir.
Degisken reliiktans basamakli motor olarak adlandirilan temel bir step motor tiiri,

ferromanyetik malzemeden yapilmis stator ve rotor pargalardan olusur [96].

Sekil 4.3. Adim motoru.

Adim motorlarinin agik ¢evrim davraniglart olduke¢a yiiksek dogruluk pozisyonuna
sahiptir ve ylike yeterli momenti saglayabilirler. Genis bir tutma torkuna sahiptirler.
Bu motorlarla basit ama ¢ok hassas isler yapilabilir. Yapilar1 geregi yiiksek hizlarda
donemezler, bu ylizden hizli pozisyonlama gerektiren uygulamalarda
kullanilamazlar. Bir adim motorunun bir turu siirlicii yapisina bagh olarak 50 000
adima kadar boliinebilir. Ayrica yapist ve siirme kolayligi bakimindan maliyeti

diistirticti bir faktordir [97].

Biitiin elektrik motorlarmin ortak yapisi stator, rotor ve sargilardan olusur. Genelde
elektrik verildiginde donmeye baslar ve kesilene kadar donme hareketi siirer. Adim
motorlar1 6zel yapilari sebebiyle caligmasi diger motorlardan farklidir. Adim motoru
sargillarna uygulanan gerilim darbe seklindedir. Ciinkii sargiya gerilim
uygulandiktan sonra rotor bir adim atarak belli bir a¢1 kadar doner ve gerilim
kesilmese dahi donme durur. Bundan dolayr adim motorlarinin donmeleri i¢in

gerilim 6zel siiriiciiler tarafindan kesik kesik verilir [98].
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Adim motorlar1 sargi baglantilarina gore genelde unipolar ve bipolar olarak ikiye
ayrilirlar. Unipolar adim motorlar1 faz basma iki sargi igerirler. Bu sargilardan biri
akim yonii i¢indir. Bdylece dénme ydnii akim yonii degistirilmeden terslenebilir. Iki
sarg1 icerdikleri i¢in tel ¢ap1 kiiciik segilir. Bipolar adim motorlarinda ise faz basina
tek sargi vardir (Sekil 4.4). Ak ters yone dondiirmek i¢in manyetik kutbu ters
yone dondirmek gerekir. Tek sargi oldugu i¢in daha kalin tel capi segilebilir.

Boylece daha ¢ok tork elde edilebilir [98].

EREES

Sekil 4.4. Bipolar adim motoru sargi gériiniimii.

Adim motorlarinin ¢aligmalar1 pals adi1 verilen elektrik darbelerine baghdir. Adim
motora pals uygulandigi zaman bir adim atar ve belli bir derece kadar doner ve durur
ancak pozisyonunu tutmaya devam eder. Sonraki pals geldiginde yine bir adim atar
ve durur. Gerilim kesilmedigi siirece pals gelmese bile pozisyonunu korumaya

devam ederler. Bu sekilde uygulanan palslar ile tam turu saglayabilirler [97].

4.2. ELEKTRONIK BILESENLER

Dogrusal hareket sistemleri i¢cin gerekli hareket kaynagi elektronik bilesenler ile
kontrol edilir. Kontrol kartinin degismez oldugu bu bilesenlerde, motor durumuna
gore siiriicii kartlar1 ve diger entegre bilesenler yer alir.

4.2.1. Kontrol Karti

Kontrol kartlar1 bilgisayar, kullanict ve kullanilan mekanik donanim arasindaki

koordinasyonu saglayan elektronik devre kartidir. Uzerinde mikro denetleyici ve
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gerekli yongalar ile birlikte adim motoru siiriiciilerinin, durdurma modiillerinin
baglanabilecegi dijital ve analog giris ¢ikislar yer alir. Mikro denetleyici konusunda
detayli bilgi sahibi olunmasa bile yapist ve kiitiiphaneleri geregi kolaylikla
programlanabilir, baglanabilen genisleme kartlar1 ile giris ¢ikis portlar1 gogaltilabilir
veya farkli islevler kazandirilabilir. Bilgisayara seri port, paralel port veya USB
(Evrensel Seri Veriyolu) araciligiyla baglanabilir. 3B hareket sistemlerinde, egitim
alaninda, robotik islemlerde, giyilebilir teknolojilerde ve 10T (Nesnelerin Interneti)
konusunda ¢okga kullanilmaktadirlar (Sekil 4.5).

Lanngar= i g 3-
- EEOITAL (P B @

Sekil 4.5. Arduino Uno kontrol kart.

4.2.2. Adim Motoru Siiriiciileri

Adim motorunu ¢alistiracak darbeler belirli siralama ve zamanlama ile yapilmalidir.
Bu yiizden darbeleri bir siiriicii devresinin olusturmasit gerekir. Bu devreler
motorlarin 6zelliklerine gore farkli yapida olabilir [98]. Motor ihtiyacina gore A veya
mMA akim iletebilir. Ayrica lizerindeki entegrelere gére adimlar1 2-4-8-16-32-64-128
birime kadar bdlebilir. Adim motoru siiriiciileri, en kolay yonetilebilen siiriiciiler
olmasmin yani sira olduk¢a ekonomiktirler. Sayisal kontrollii sistemlere uygundur ve

geri besleme ile adim hatalar1 giderilebilir (Sekil 4.6) [97].
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Sekil 4.6. Adim motoru siiriiciisii.
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4.2.3. Durdurma Modiilii

Limit switch adiyla da bilinen durdurma modiilii, bir hareketli mekanizmanin temas
etmesi sonucu mekanik olarak tahrik edilerek elektriksel kontaklar1 pozisyon
degistiren elektriksel bir anahtardir. Devrenin agilmasi veya kapanmasi mekanik
tahrikli olabilecegi gibi kizilotesi ile optik yoluyla da olabilir. Diisiik maliyetleri
nedeniyle sensOr yapilara gore daha c¢ok tercih edilirler. Hassasiyetleri genel
kullanimlar i¢in yeterli olsa dahi yiiksek hassasiyet gerektiren kullanim alanlar1 i¢in

yeterli olmayabilir (Sekil 4.7).

Sekil 4.7. Durdurma modiilii.
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BOLUM 5

GORUNTU iSLEME

Goriintii 1sleme, kamera, tarayici gibi cihazlardan elde edilen goriintiiniin bilgisayar
ortammda veya DSP (Sayisal Sinyal Islemcisi) ile islenmesidir. Goriintii isleme
teknikleri, elde edilen goriintiiden yeni goriintiller elde etme amaciyla yapilan
asamalardir. Gortintii elde etme cihazlarindan elde edilen sayisal goriintii iki boyutlu
bir sinyaldir. Bu sinyal X ve Y eksenlerinde cisimden yansiyan enerjiyi temsil eden
bir fonksiyonu tasir. Bu yoniiyle sonlu bir bilesen olan goriintii, iki boyutlu bir dizi
halini alir. Bu dizinin her bir elemanma piksel adi verilir. G, bir goriintii sinyalini
temsil etmek tizere, pikselleri G; olarak ifade edilir ve bu goriintiiniin boyutu
(ixj)’dir. Sayisal goriintiideki her bir (i,j) noktasindaki pikselin parlaklik degeri 1(i,j)
olarak ifade edilir [85].

Goriintii isleme yontemleri matematiksel tekniklerden olusabilecegi gibi, yapay sinir

aglarl, genetik algoritmalar gibi tekniklerden veya bunlarin birlesiminden olusan

hibrit tekniklerden de olusabilir [99].

Goriintii islemede goriintiiler temel olarak renkli goriintii, gri goriintii ve ikili (siyah-
beyaz) goriintii olarak tiige ayrilir. Bilgisayar ekranlar1 ve dijital kameralarin
kullandig: format olan RGB (Kirmizi-Yesil-Mavi Renk Uzay1) renkli goriintiiler i¢in
kullanilir. Ug ana renk olan kirmiz1 (R), yesil (G) ve mavi (B) renklerinin additif
(katkill) etkilesimi sonucu diger renkler olusturulur. 0-255 arasinda deger alabilen
renk degerlerinin tamamui sifir olursa siyah, tamami 255 olursa beyaz renk goriiniir.
Her renk i¢in 8 bit olmak iizere toplam 24 bit ile ifade edilir. Gri goriintii ise 0-255
arasinda sekiz bitlik renk degeri tasir. Gorlintli siyah ve beyazin tonlarindan olusur.
Ikili goriintii ise en basit goriintii tipidir. Sadece siyah ve beyaz renkler yer alir.
Gorlintii islemede genellikle renkli goriintii gri goriintiiye, gri goriintii ise ikili

goriintiiye cevrilerek teknikler uygulanir [85].
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5.1. GRIYE CEVIRME YONTEMLERI

Elde edilen goriintiiler igerisinde aranan nesnelerin performansli olarak
bulunabilmesi i¢in gdriintiiniin olabildigince basite indirgenmesi gerekir. Esikleme
yapilmadan 6nce renkli goriintii gri gorilintiiye ¢evrilerek diger islemler i¢in hazirlik
yapilir. Griye ¢evirme yontemleri temelde ayni mantiga dayansa bile islem asamalar1

ve islemler sonras1 olusan ¢ikt1 farklidir.

Islenmek istenen goriintiiniin dogasma gore gri tonlamali goriintii kullamlabilecegi
gibi RBG uzayinda tanimli olan bir goriintii de daha ¢ok bilgi tastyan bir bant ya da

birden ¢ok bant da isleme amaciyla kullanilabilir.

5.1.1. Ortalama Yontemi

Ortalama yonteminde goriintliyii olusturan her bir piksel icin RGB degerleri ayr1 ayr1
elde edilerek toplanir ve tice boliinerek ortalamalar1 alinir. Her bir piksel i¢in bulunan
bu ortalama degeri, pikselin gri degeri olarak belirlenir (Esitlik 5.1). Goriintii
tizerindeki tiim pikseller {izerinde bu islem uygulanarak renkli goriintii gri goriintiiye

¢evrilmis olur [100].

I=(R+G+B)/3 (5.1)
5.1.2. BT709 Yontemi

Parlaklik yontemi olarak ta bilinen BT709 yontemi, ortalama yontemin daha gelismis
halidir. Ortalama yonteme benzer olarak piksel renk degerlerinin ortalamasi alinir
ancak insan goziinlin algilamasma bagli olarak agirlikli bir ortalama olusturulur.
Insan gozii yesile daha duyarli oldugu igin yesil degeri agirlikli olarak hesaplanir

(Esitlik 5.2) [100].

I =021R+0,72G + 0,07B (5.2)
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5.1.3. Aciklik Yontemi

Desatiirasyon yontemi olarak ta bilinen aciklik yonteminde en belirgin ve en az
belirgin renklerin ortalamalarmin alinarak gri degeri bulunur (Esitlik 5.3). Her bir

piksel i¢in bu islem yapilarak goriintii griye ¢evrilmis olur [100].
I = (max(R, G, B) + min(R,G,B)) / 2 (5.3)
5.1.4. Renk Kanal Yontemi

Tek renk kanalindaki veriyi kullanarak grilestirme yapilan yontemdir. Kirmizi, Yesil
ya da Mavi degerlerinden birisi segilerek gri degeri bu degerlerden birisi olur. Diger
yontemlere gore hesaplama olmadigi i¢in daha hizhidir. Cogu dijital fotograf

makinesinin kullandigi gri filtresi bu yontem ile saglanmaktadir.
5.2. HISTOGRAM, KONTRAST VE PARLAKLIK

Histogram, goriintli icerisinde her renk degerinden kag tane oldugunu gosteren bir
grafiktir. Bu grafik incelenerek goriintiiniin parlaklik durumu ya da renk tonlar

hakkinda bilgi sahibi olunabilir [101, 102].

Kontrast, zitlik anlamma gelen bir ifadedir. Goriintiilerde karanlik ile aydinlik alan
arasindaki fark ya da oran olarak adlandirilir. Kontrastin yiiksek olmasi goriintii
icerisindeki nesnelerin daha kolay fark edilmesini saglar ve kenar g¢ikarmmini
kolaylastirir. Kontrast, karsitlik ya da zitlik anlamiyla ele alindiginda goriintii i¢inde

bilgiyi tastyan komponent olarak karsimiza ¢ikar.
Parlaklik, 151k ya da aydmnlik degeri olarak bilinir. Histogram sol tarafa toplanan

goriintiiler genel olarak koyu renklidir ve bazi detaylarin fark edilmesi zor olabilir.

Isik ayarlar1 degistirilerek parlaklik arttirilabilir ya da azaltilabilir.
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5.2.1. Histogram Esitleme

Kontrast zenginlestirme yontemlerinden birisidir. Histogram esitlemesi ile goriintiide
parlakligm en ¢ok toplandigi alana en biiyiik esitleme yapilir [103]. Goriintiiye ait
histogramda her siitunda tekrarlanan piksel sayisinin goriintiideki yiizdesi hesaplanir.
En kiiglik degerden baslayarak kiimiilatif ylizde oranlar1 hesaplanir. Gri deger
araliklarma ait oranlar hesaplanir ve kiimiilatif yiizde oranlar1 ile gri deger
araliklarma ait oranlar karsilastirilir. Buna gore yeni piksel degerleri olusturularak
islem tamamlanir [104]. Boylece goriintii iizerindeki kontrast arttirilmis olur. Piksel
degerlerinin yakin kontrast degerlerine sahip oldugu goriintiilerde etkisi daha iyi
goriilebilir. Daha diisiik kontrasta sahip olan goriintiilerin daha yiliksek kontrasta

sahip goriintiiler haline doniistiiriilmesinde kullanilir (Sekil 5.1).

Sekil 5.1. Diisiik kontrasta sahip orijinal goriintii (solda), histogram esitlemesi
yapilarak kontrasti yiikseltilen goriintii (sagda).

5.2.2. Kontrast Germe

Kontrast1 kotii, histogrami dar bir alana yayilmis goriintiilerin histogramini genis bir
bolgeye yayarak kontrast iyilestirmesi amaglanan bir yontemdir. Bu ydntem,
histogram germe olarak ta bilinir. Belirli bir ton etrafindan toplanan histogram egrisi
en kii¢lik ton degeri ve en yiliksek ton degeri arasinda diizgiin bir sekilde dagitilir
(Sekil 5.2). Boylece goriintiiniin keskinligi artar ve sonraki yapilacak islemlerin daha

iyi sonug vermesi saglanir [104, 105].
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Sekil 5.2. Orijinal goriintii (solda), kontrast: gerilmis goriintii (sagda).

5.2.3. Parlaklik Degistirme

Parlaklik degistirme en kolay goriintii isleme operasyonlarmmdan birisidir. Kirmizi,
yesil ve mavi renk degerlerine belirtildigi kadar deger eklenir veya c¢ikarilir. Elde
edilen yeni deger 0-255 arasinda degilse bu degerlere indirgenir veya yiikseltilir.

Boylece parlaklik degistirilmis olur (Sekil 5.3).

Sekil 5.3. Orijinal goriintii (solda), parlaklig1 -50 degistirilmis goriintii (sagda).

5.3. ESIKLEME YONTEMLERI

Esikleme, goriintiideki 6n planda olan nesneleri (obje) arka plandan ayiran bir
yontemdir. Yontemin arkasindaki basit fikir, her gri tonlamali pikselin 6n tanimli
esige gore smiflandirilmasidir [103, 106]. Genel olarak 6n tanimli esikleme

yontemleri oldugu gibi, otomatik olarak uyarlanabilen yontemlerde mevcuttur.
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5.3.1. On Tamimh Esikleme

Gergeklestirilme basitligi ve hizi nedeniyle 6n tanimli esikleme goriintii isleme
uygulamalarinda 6nemli bir yere sahiptir. Nesneleri arka plandan aymrmak icin 6n
tanimli yontemde bir kullanici tarafindan keyfi ya da duruma en uygun esikleme
degeri tanimlanir. Tiim pikseller bu degere gore siniflandirilir. Arka plan degeri ve
aranan nesnelere gore bu degerden kiiclik olanlar arka plan veya nesne, biiylik olanlar

nesne veya arka plan olarak belirlenir (Esitlik 5.4) [101, 107].

_(LfC,y) >Tise 5.4
g(x y)_{O,f(x,y)STise} &4

Esitlik 5.4°te verilen ifadeye gore piksel degeri T degerinden biiyiik olan pikseller

nesne olarak, digerleri ise arka plan olarak siniflandrilmistir (Sekil 5.4).
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Sekil 5.4. Orijinal goriintii (solda), T=155 olarak esiklenen goriintii (sagda).

5.3.2. Bradley Yerel Esiklemesi

Bu algoritmadaki ana fikir, her bir pikselin ¢evresindeki piksellerin ortalamasina
kiyaslanmasidir. Parlaklig1 alinan piksel, belirlenen boyuttaki bir penceredeki ¢evre
piksellerinin ortalama parlakligindan, belirlenen yiizde degerinden daha diisiikse
piksel siyah olarak, degilse beyaz olarak belirlenir. Bu yontemin avantaji sabit
kontrast ¢izgilerini korur ve goriintii izerinde bir kez galigmasi yeterlidir [108]. Sekil
5.5’te parlaklik degeri % 15 ve cergevedeki piksel sayis1 40 olarak alinmistir. Bu 40

pikselden olusan c¢ercevenin ortalama degeri ve pikselin parlaklik degeri
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karsilastirilmistir. Piksel degeri ortalama degerden % 15 kiiclik ise siyah, degil ise

beyaz olarak isaretlenmistir.
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Sekil 5.5. Orijinal goriintii (solda), bradley yerel esiklemesi yapilmis goriintii (sagda)
[109].

5.3.3. Otsu Esiklemesi

Bu yontemde herhangi bir 6n esik degeri verilmez. Yontemde goriintiide 6n plan ve
arka plan olmak tizere iki sinif oldugu kabul edilir. Bu iki sinifin esiklenmis siyah ve
beyaz piksellerin siniflar arasi varyansini en aza indiren deger genel esik degeri
olarak belirlenir (Sekil 5.6). Temel fikir, siniflar arasindaki gri ton degerleri igin en
iyl ayrimi veren esik degeri en uygun esik degeri olarak secilir. Otsu yontemi, dizi
olarak elde edilebilen histogram iizerinde yapilan hesaplamalara dayali olmas1 gibi
onemli bir 6zellige sahiptir [106, 110-113].

Sekil 5.6. Orijinal goriintli (solda), histogram (ortada), otsu uygulanmis goriintii
(sagda) [112].
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5.3.4. Intermodes Esiklemesi

En ¢ok kullanilan genel esikleme yontemlerindendir ve histogram analizine dayanir.
Iki durumlu bir histogram varsayilir. Histogram yalnizca iki yerel maksimum deger
elde edilinceye kadar ii¢ noktali ortalama filtresi kullanilarak tekrarlanir.
Histogramda iki tepe noktasi kaldiginda tepe noktalarin ortasi veya tepe noktalar

arasindaki minimum yer esik degeri segilerek esikleme yapilir [111, 114].

5.3.5. Tekrarh Esikleme

Goriintli iizerinde nesneye ve arka plana ait piksel yeginlik dagilimlar1 yeterince
farkli oldugunda tek bir esik degeri kullanarak esikleme yapmak miimkiindiir. Bir¢ok
uygulamada bu uygun bir yaklasim olsa dahi goriintiiler arasinda gozle goriiliir
farkliliklar olusur. Bu yiizden daha iyi sonuclar elde edebilmek i¢in esik seviyesini
otomatik olarak belirleyebilen yontemlere ihtiya¢ duyulur. Tekrarli esikleme bu
amag i¢in kullanilabilir. Bu yontemde 6n tanimli bir esik degeri ve kabul edilen hata
pay1 belirlenir. Esik degerine gore tarama yapilir ve goriintii boliitlenir. Boylece
nesne ve arka plan ayrilir. Arka plan gri tonlarinin ve nesne gri tonlarmin ortalamasi
almir. Bu iki ortalama toplanip ortalamalar1 alinir ve yeni esik degeri belirlenir.
Onceki esik degeri ve yeni esik degeri arasindaki fark, basta belirtilen hata payindan
kiiciik oluncaya kadar devam eder. Esik degerleri arasindaki fark hata payindan
kiigiik oldugunda bulunan deger esik degeri olarak belirlenir. Bu yontem nesneler ve
arka plan ile ilgili histogramlarda belirgin ayrimlar oldugunda iyi ¢alismaktadir
[112]. Sekil 5.7°de ilk esik degeri 128, hata pay1 2 olarak verilmis ve son esik degeri
102 olarak hesaplanmuistir.

Sekil 5.7. Orijinal goriintii (solda), tekrarli esikleme yapilmis goriintii (sagda) [109].
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5.3.6. Standart Sapmaya Dayal Esikleme

Gergek zamanli ¢alisan uygulamalarda veya ¢oklu goriintiilerin islenmesi sirasinda
esikleme degerinin otomatik olarak belirlenmesi Onemlidir. Ayrica esikleme
degerinin en iyi deger olarak secilmesi gerekir. Esikleme degerinin otomatik
secilmesinde kullanilan yontemlerden birisi de standart sapmaya dayali esiklemedir.
Gorlintiiniin  histogram degeri lizerinde Esitlik 5.5’e¢ gore standart sapma degeri
hesaplanir ve bu deger esik noktasi olarak belirlenir. Boylece goriintii ikili goriintiiye

cevrilir (Sekil 5.8) [115].

o= % N (x;j— x)? (5.5)

Sekil 5.8. Orijinal goriintii (solda), otsu esiklemesi yapilan goriintii (ortada), standart
sapma degeri olan T=36’ ya gore yapilan esikleme (sagda).

5.4. MORFOLOJIK iSLEMLER

Morfolojik islem, bir goriintiideki nesnelerin uzamsal bi¢imi veya yapisinin
degistirildigi bir goriintii isleme teknigidir. Bu islemlerle nesne genisletilebilir,
daraltilabilir, iskeleti cikarilabilir ve budanabilir. Ikili goriintiilerde cok daha iyi

sonug verirler [116].

5.4.1. Asindirma

Erozyon islemi olarak bilinir. Ozellikle ikili hale (binary) déniistiiriilmiis goriintiideki

kii¢iik nesnelerin temizlenmesi i¢in kullanilir. Goriintii kenarlarindan asindirilarak
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icerde kalan kisim ortaya ¢ikarilir. Ozellikle kenarlardaki piiriizlerin giderilmesi ve
yakin nesnelerin birbirlerinden ayrilmasinda sikga kullanilir (Sekil 5.9). Ancak kalan

nesnelerin kiigiilmesi dezavantajdir.
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Sekil 5.9. Orijinal goriintii (solda), asindirma yapilmis goriintii (sagda) [109].

5.4.2. Genisletme

Belirgin olmayan ikili nesnelerin belirgin hale getirilmesi (kalinlik ve ¢ap olarak
arttiritlmas1 gibi) ve birbirine yakin nesnelerin birlestirilerek tek nesne haline
getirilmesi i¢in kullanilir. Nesne kenarlarindan genigletilir. Nesneler sinir oranlarma
bagl kaliarak biiyiitiilmek istendiginde de kullanilabilir (Sekil 5.10). Genisletme

uygulanmis bir goriintiide, goriintii icerisindeki bosluklarm ve deliklerin

doldurulmasi ve kose noktalarda yumusama gézlenir [117].
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Sekil 5.10. Orijinal goriintii (solda), genisletilmis goriintii (sagda) [109].

5.4.3. Acma Ve Kapama
Asmdirma ve genisletme kullanilarak nesneler lizerinde oynamalar yapilabilir ve

gorlintli lizerindeki istenmeyen smirlar veya giiriiltiller temizlenebilir. Ancak

asindirma yapilan bir goriintiide kalan tiim nesneler kii¢iiliir ve orijinal formlarindan
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saparlar. Genigletme yapilan goriintiide ise istenmeyen catlaklar kapanirken kalan
nesnelerin boyutlar1 biiylir. Bunlardan kaginmak ve bu olumsuz etkileri yok etmek
icin asmdirma ve genisletme sirayla kullanilabilir. Once asindirma sonra genisletme
yapilirsa agma, once genisletme sonra asindirma yapilirsa da kapama yapilmis olur

(Sekil 5.11) [105].
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Sekil 5.11. Orijinal goriintii (solda), agma yapilan goriintii (ortada), kapama yapilan
goriintii (sagda) [109].

5.4.4. Smir Cikarma

Goruntiideki nesnenin dig sinirlarmin (border) veya dis kenarlarinin ¢ikarilmasi igin
kullanilan bir yontemdir. Sinirlar1 ¢ikarilmak istenen goriintiiye once asindirma
yapilir. Orijinal goriintiiden asindirma yapilan goriintii ¢ikarilarak nesnenin sinirlari

basitce ortaya ¢ikarilir (Sekil 5.12) [112].

Sekil 5.12. Sinir ¢ikarma islemi [112].

5.4.5. Bosluk Doldurma

Bosluk, 6n plandaki piksellerin birbirine bagl kenarliklariyla gevrili bir arka plan

bolgesi olarak tanimlanabilir. Bosluk doldurma i¢in genisleme ve kesisim tabanli
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islemler yapilir. Tespit edilen bosluklar 8 komsudan itibaren genisletme yapilarak
kaybedilir (Sekil 5.13) [112].

Sekil 5.13. Orijinal goriintii (solda), bosluk doldurma yapilmis gériintii (sagda) [109].

5.4.6. Inceltme

Bazi durumlarda, nesnenin topolojisini koruyarak, farkli pargalara ayirmadan
asindirmak gerekebilir. Boyle durumlarda asindirma islemi yapilabilir ancak
nesnenin parcalara boliinme riski vardir. Inceltme bir asindirma tiiriidiir ancak nesne

pargalara boliinmez, nesne kisaltilmaz ve nesne silinmez (Sekil 5.14) [105].

Sekil 5.14. Orijinal goriintii (solda), inceltme yapilmig goriintii (sagda) [105].

5.4.7. Iskelet Cikarma

Basit nesnelerin yatay ve dikey olarak ¢ubuk kadar kalincaya kadar inceltilmesi
iskelet ¢ikarma olarak tamimlanabilir. Iskelet ¢ikarmanim sezgisel aciklamasi Prairie
yangin analojisi ile ifade edilebilir. Dikdortgen seklindeki bir kurumus ¢im alani
oldugu varsayilarak bu ¢im alani her kenarmdan yakilmaya baslansa alevler her

kenardan merkeze dogru ilerler ve kenarlar birlestiginde yangin soéner. Bu birlesme
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ve sdniimlenme yerleri alanim iskeletini verir. Iskelet ve kenar arasindaki mesafeye
sondiirme mesafesi denir. Daha genel olarak, bir nesnenin iskeleti, nesnenin sinirinin
en yakm iki noktasindan esit mesafede bulunan noktalar kiimesinden olusur.

Sondiirme mesafesi ve iskelet kullanilarak nesnenin kenarlar1 tekrar olusturulabilir

(Sekil 5.15) [116].

Sekil 5.15. Orijinal goriintii (solda), iskeleti ¢ikarilmis gériintii (sagda) [109].

5.4.8. Budama

Budama yontemi, inceltme ve iskelet c¢ikarma yoOntemlerini tamamlayic1 bir
yontemdir. Ciinkii inceltme veya iskelet ¢ikarma uygulanan bir nesne, temizlenmesi
gereken piiriizler birakmaya egilimlidir. Bu piiriizler, ¢izginin genel sekli i¢in diigiim
olmayan ve ¢ikarilmasi gereken bir ¢izginin dallarini ifade eder. Standart bir budama
algoritmasi tiim ¢izgileri dolasarak dallarin nokta sayisina gore, dali goriintiiden

cikarir veya birakir. Boylece budama islemi tamamlanmus olur (Sekil 5.16) [118].

Sekil 5.16. iskeleti gikarilmis goriintii (solda), budama yapilmis goriintii (sagda)
[118].
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5.5. KENAR CIKARMA YONTEMLERI

Kenar ¢ikarma veya keskinlestirmenin temel amaci, yeginlik degisimlerindeki
gecigleri vurgulamaktir. Goriintii  keskinlestirmenin kullanim alanlar1 gesitlilik
gostermekte ve elektronik baski ve tibbi goriintillemeden endiistriyel inceleme ve

askeri sistemlerdeki uygulamalara kadar birgok yerde kullanilmaktadir [112].

5.5.1. Sobel Kenar Cikarma Yontemi

Sayisal bir goriintii, nokta lizerindeki gradyan degerinin, 3X3 komsulukla (Sekil
5.17) miimkiin olan dort merkezi yonde elde edilebilir gradyan degerlerinin vektor
toplamlar1 seklinde olusturulmasi diisiincesine dayanir. Bu diisiince ile sobel yontemi

olusturulmustur [119].

P1 P2 | P3
P3| x | P4
P7 | Po | P5

Sekil 5.17. 3X3 komsuluk gdsterimi.

Her bir piksel i¢in Esitlik 5.6’daki ¢ekirdek uygulanarak pikselin degeri bulunur.

-1 0 +1 +1 +2 +1
Gx=[-2 0 +2 Gy=0 0 O (5.6)
-1 0 +1 -1 -2 -1

Bu islem sonucunda Sekil 5.16°da verilen orta konumdaki pikselin yeni degeri

Esitlik 5.7’ye gore hesaplanir ve kenar ¢ikarimi tamamlanir (Sekil 5.18).

|G| = |P1+ 2P2 + P3 — P7 — 2P6 — P5| + |P3 + 2P4 + P5 — P1—2P8 —P7|  (5.7)
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Sekil 5.18. Orijinal goriintii (solda), sobel uygulanmis goriintii (sagda).

5.5.2. Canny Kenar Cikarma Yontemi

Kenar ¢ikarmada son derece etkili olan bir yontemdir ve islenecek verilerin miktarini
onemli Olgliide azaltwr. Cesitli bilgisayar goérme sistemlerinde yaygm olarak
kullanilmaktadir. Diisiik hata oranmna sahip kenarm algilanmasi, algilamanin
miimkiin oldugunca goriintiide gosterilen kadar ¢ok kenari yakalamasi gerektigi
anlamina gelir. Operator tarafindan tespit edilen kenar noktasi, kenarm merkezinde
dogru bir sekilde lokalize edilmelidir. Goriintiiniin belirli bir kenar1 yalnizca bir kez
isaretlenmelidir ve miimkiin oldugunca goriintii giirtiltiisi  sahte kenarlar
olusturmamalidir. Giiriiltiiyii gidermek ve goriintilyii diizlestirmek i¢in Gauss filtresi
uygulanir. Goriintiiniin yogunluk gradyanlar1 bulunur. Sahte kenarlardan kurtulmak
icin baskilama yapilir. Olas1 kenarlar1 belirlemek icin esikleme yapilarak kenarlar

belirlenir (Sekil 5.19).

Sekil 5.19. Orijinal gorintii (solda), canny uygulanmig goriintii (sagda).
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5.5.3. Homojen Kenar Cikarma Yontemi

Kenar ¢ikarma, giiriiltiili goriintiilerde zordur. Ciinkii giiriiltii ve kenarlar yiiksek
gecirgen frekansa sahiptir. Glriiltiiyli azaltma denemelerinde bulanik ve carpik
kenarlar olusabilir. Ayrica tiim kenarlar ayn1 yogunlugu igermez. Kirilma ya da
zayiflama durumlar1 olabilir. Bu yontem bu olumsuzluklarin {istesinden gelebilecek
sekilde optimize edilmistir. Yontem, pikselin 3X3 komsulariyla (Sekil 5.16) her
birinin farklariin mutlak degerini hesaplar ve bu farklardan maksimum olan orta

pikselin yeni degeri olmus olur (Esitlik 5.8) (Sekil 5.20) [120].

x, = max({|x —p;li =1..8}) (5.8)

Sekil 5.20. Orijinal gorintii (solda), homojen kenar ¢ikarma uygulanmis goriintii
(sagda).

5.5.4. Prewitt Kenar Cikarma Yontemi
Calisma sekli olarak sobel yontemine olduk¢a benzer. Diisey ve yatay yonlerde islem

yaparak kenarlar1 ¢ikarwr. 3X3 cekirdek matrisi kullanarak tiim goriintii iizerinde

dolasir. Kullanilan tarama matrisleri Esitlik 5.9°da verilmistir (Sekil 5.21).

+1 0 -1 +1 +1 +1
Ge=|+1 0 -1[,G,=0 0 0 (5.9)
+1 0 -1 -1 -1 -1
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Sekil 5.21. Orijinal goriintii (solda), prewitt uygulanmis goriintii (sagda).

5.6. NESNE iISLEMLERI

Goriintii islemedeki amag, goriintii icerisinde istenilen Ozelliklerdeki nesne veya
nesnelerin tespit edilebilmesini saglamaktir. Yapilan 6n islemlerden sonra goriintii
iizerinde kalanlarm istenilen nitelikleri tasiyip tasimadigini saptamak icin nesne

islemleri yapilir.

5.6.1. Baglantih Bilesen Etiketleme

Varsayilan olarak siyah arka plani olan goriintiilerde calisan yontem, birbiri ile
komsu pikselleri tespit ederek bir grup igine toplamaya yaramaktadir. Bu gruplama
sonucunda goriintii lizerindeki her bir grup bir nesneyi temsil eder. Baglantili bilesen
etiketleme, dort komsuluk veya sekiz komsuluk olarak ikiye ayrilir. Diisey ve yatay
piksellerde gruplama yapilmak istenirse dort komsulu, her yonde gruplama yapilmak

istenirse sekiz komsulu etiketleme yapilmalidir.

En cok kullanilan tarama yontemi cift gecis yontemidir. Ilk gegiste tiim pikseller
taranir. Piksel siyah degil ise, pikselin tiim komsularma bakilir. Tiim komsular siyah
veya beyaz ise bu piksele bir etiket atanarak diger piksele gecilir. Bu pikselde
komsulardan en az biri etiketli ise piksele etiketli komsularin en kii¢ligii atanir ve
tarama boylece devam eder. Ikinci gegiste ise, baglantili olup farkli etiketli nesneler
var ise bunlarin etiketleri birlestirilir. Boylece nesnelere ait pikseller tespit edilmis
olur [121]. Sekil 5.22°de ikili kromozom goriintiisiine uygulanan baglantili bilesen

etiketleme sonucu renklendirilerek verilmistir.
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Sekil 5.22. ikili goriintii (solda) , baglantili bilesen etiketleme uygulanmis goriintii
(sagda).

5.6.2. Parg¢a Filtresi

On islem yapilan gériintii iizerinde kalan nesneleri isaretlemek, yerlerini tespit etmek
veya aymrmak i¢in kullanilir. Genelde tarama yapilan goriintiide siyah alanlarin
tamami arka plan, siyah olmayan alanlar ise 6n plan veya nesne olarak adlandirilir.
Baglantili bilesen etiketlemesi yapilarak nesnelere ait pikseller bulunur. Daha sonra
bu pikseller kullanilarak her bir nesne i¢in genislik, yiikseklik, baslangi¢c noktasi gibi
bilgiler elde edilir. Cok kiigiik nesneleri gdstermemesi i¢in aranan nesneye ait esik

degerleri tanimlanabilir.

5.6.3. Kose Tespiti

Moravec tarafindan one siiriilen yontem her pikselin komsularmi bulup, kare farki
algoritmasi kullanarak komsular aras1 yeginlik farkini hesaplamaya dayanir. Yeginlik
degisimi sifira yakinsa degisiklikler kiiciiktiir. Piksel, kenar dogrultusunda ilerledikge
kiigiik farklar, kenara dik ilerlediginde biiylik farklar beklenir. Farklar biitiin yonlerde

ise pikselin kdse ya da izole olan bir nokta olmasi beklenir [122].

5.6.4. Dortgen Tespiti Ve Doniisiimii

Kose tespiti ile bulunan nesneye ait noktalar kullanilarak nesnenin liggen veya
dortgen olup olmadigina bakilir. Noktalardan sirasiyla X ve Y eksenindeki en kiiciik

degere sahip olan nokta baglangic kdsesi olarak kabul edilir. Saat yOniiniin tersine
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noktalar taranarak nesnenin anlamli bir sekli olup olmadigi incelenir. Nesne anlaml

bir dortgen ise, dikdortgene doniistiirtilir [123].

Dortgenlerin doniisiimii i¢in farkli yontemler bulunmaktadir. Bu doniisiimlerden
birisi Helmert doniisiimii olarak ta bilinen benzerlik doniisimiidiir. Geometrik
bicimler, doniisiimden sonra ilk hallerine benzer. Benzerlik doniisiimii, nokta
kiimesinin koordinatlarmi referans yiizeye gore dondiirme, olcekleme ve Oteleme
islemlerini igeren doniistiirmeyi ifade eder. Bu doniisiim yonteminde agilar korunur
[124-126].

Doniigiimler i¢in sik kullanilan yOntemlerden birisi de Afin doniisiimleridir.
Benzerlik doniigiimiiniin aksine, dortgendeki agilarin degismesi gerektiginde tercih
edilir. Afin dontistimleri, geometrik doniisiimlere dayali temel islemler olan Gteleme,
dondiirme, Ol¢ekleme, germe ve egme islemlerinin genel bir formudur. Bu doniisiim
ile bir dikdortgen paralel kenara ¢evrilebilir. Afin doniisiimii, x ve y eksenleri igin
farkli 6lgek ve donme parametreleri igermesi bakimindan benzerlik dontisiimiinden
farklidir. Doniisiime ugrayan dortgen, ilk halinden sekil olarak farkhidir fakat
kenarlar birbirine paralel kalirlar. Esitlik 5.10°da verildigi gibi vektorler ve matris

carpimi ile ifade edilebilir.

x' ai1  d4i tx X (5 10)
y'|=[G21 G2 &y [Yl '
0 0 1111

Bir Afin doniisiimii, doniisiim i¢in kullanilan alt1 &zellige sahiptir. Bunlardan (ty, ty)
Oteleme i¢in, (a1, @12, az1, az) ise dondiirme, Olgekleme, germe ve egme icin

kullanilir [105, 116, 125-127].

Projektif doniisiimii olarak ta bilinen perspektif doniisiim ise diizlemlerin farkli iz
diistimleriyle tanimlanabilir. Perspektif doniisiimii klasik kartezyen koordinat sistemi
yerine homojen koordinat sistemini kullanir. Kartezyen koordinat sisteminde (X, y, 1)
olarak ifade edilen bir koordinat, homojen koordinat sisteminde (X', y', w) olarak
ifade edilir. Degisken olarak kullanilan (w) ile Esitlik 5.11 kullanilarak tekrar

kartezyen koordinat sistemine doniis yapilabilir.

67



X == (5.11)
w
_Y
Y w

Perspektif doniisimii homojen koordinat sistemi ile Esitlik 5.12°deki gibi ifade edilir.

x' ai1 Q2 4137 X
[y’] = [a21 azz a23] lyl (512)
azy aszz azzlll

Bu doniisiim tiirti ile dortgenlerin sekilleri, agilar1 ve kenarlarin paralellikleri degisir.

Bir dikdortgen yamuga doniistiiriilebilir [116, 125-127].
5.6.5. Benzerlige Gore Eslestirme

Goriintiiler arasindaki benzerliklerin bulunarak birbirine en ¢ok benzeyen
goriintiilerin eglestirilmesi icin kullanilan yontemlerden birisi de icerik tabanh

gOriintii erisimi yontemidir.

Icerik tabanli goriintii erisimi ile ilgili ¢alismalara bakildiginda 1970’lerden itibaren
plaka tanimlama, bir seklin goriintiilerden ¢ikarilmasi, yiiz tanima gibi ¢aligmalar
oldugu goriilmektedir. Bu caligmalarin belirgin  6zelligi O6rnege benzeyen
goriintiilerin benzeme diizeylerine gore bulunmasidir [128]. Yapilan ¢alismalarda
farkl yontemler kullanilmistir. Bu yontemler sablon esleme, 6znitelik ¢ikarimi ve bu

uygulamalarin birlikte kullanimi olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Ozniteliklerin ¢ikarilmasi sirasinda kullanilan yontemlerden birisi 64-bin histogram
yontemidir. Gorlintliyii olusturan piksellere ait renk degerlerinden her birisi sekiz bit
ile ifade edilmektedir. Renk bilesenlerini tagiyan bu sekiz bit, degerli bitler ve daha
az degerli bitler olarak iki gruba ayrilirlar. En solda kalan iki bit, degerli bitler olarak
smiflandirilir ve renk hakkinda bilgi verir. Kalan alt1 bit ise daha ¢ok parlaklik
hakkinda bilgi veren bitlerdir. Goriintii lizerinde tarama yapilarak piksellere ait ilk iki
bit ile yeni bir histogram ¢ikarilir. Ozellikle igerik tabanli goriintii erisimi yapilan

calismalarda kullanilan bu yonteme 64-bin histogram adi verilmektedir. [129, 130].
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BOLUM 6

DENEYSEL CALISMA

Calisma kapsaminda yapilan deneysel ¢alismalar bu boliimde tanitilmistir. Deneysel
caligma boliimii, materyal ve yontem olmak iizere iki alt boliim olarak tasarlanmistir.
Materyal baglig1 altinda verilen birinci alt boliimde, kullanilan gereglerin tanitima,
olusturulma asamalar1 ve kullanim amaglar1 verilmistir. Yontem olarak belirlenen
ikinci boliimde ise birinci bdliimde anlatilan gereglerin kullanimi ve yodntemler

tanitilmstir.

6.1. MATERYAL

Olusturulan ve deneysel ¢alismalarda kullanilan sistem, kamera, 1sik mikroskobu,
elektronik kontrol tinitesi, bilgisayar, preparatlar ve iiretilen otomatik saryodan

olusmaktadir.

6.1.1. Kamera

Gorilintii  isleme siirecinin  ham maddesi goriintiilerdir. Olusturulan sistemin
yeteneklerinden birisi metafaz plaklarini tespit edebilmesidir. Metafazlarin tespit
edilebilmesi, otomatik odaklamanin ve preparat taramasimnin yapilabilmesi i¢in
oncelikle goriintii aktariminin saglanmasi gerekmektedir. Calisma kapsaminda {i¢
farkll kamera ile goriintii alinmustir. Ilk denemeler web kameras: olarak kullanilan
basit bir USB kamerasidir. Mikroskop okiilerine karton bir aparat yardimi ile
baglanarak goriintii aktarimi yapilmistir. Bu kameradan istenilen hassasiyet
almamayinca farkl arayislara girilmistir. Otomatik netleme ve otomatik pozlama
ozelliklerine sahip oldugu i¢cin Sony marka ag kamerasi segilerek denemelerde bu
kamera kullanilmistir. Preparatin konumu degistiginde olusan titresimlerden ve

alinan goriintiiniin dairesel formda olmasindan dolay1r performans disikligi
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yaganmigtir. Ayrica kameranin mikroskoptan bagimsiz olarak ticayak ile kullanilmas1

kullanim zorluguna sebep oldugu i¢in bu kameranin kullanimi brrakilmistir.

Mikroskoptan goriintiilerin alinmasi i¢in son olarak yiiksek ¢oziiniirliklii DigiRetina
16 USB kamera kullanilmistir. inceleme amagl alman goriintiiler 25 FPS
(Saniyedeki Cergeve Sayist), 4 MP (Megapiksel) ¢oziiniirlikte alimmistir. Kameraya
ait teknik o6zellikler Cizelge 6.1°de verilmistir. Goriintii elde edilmesi sirasinda beyaz
dengesi ve pozlama siiresi otomatik olarak se¢ilmistir. Caligmada kullanilan ve
denemeler yapilan lic kameradan alman goriintiilerin karsilastirilmas: Sekil 6.1° de

gosterilmistir.

Cizelge 6.1. DigiRetina 16 bilimsel kameraya ait 6zellikler [131].

Sensor CMOS

Goriintii Tletimi High-speed (FPGA+DDR)

Piksel Olciisii 1.335um x 1.335um
Dinamik/Statik Coziiniirlik | 4608x3456 2304x1728

Cercgeve Oram 25FPS-4MP 5FPS-16MP
Pozlama Siiresi 1 ms-999 ms

Pozlama Modu Otomatik/Elle

Beyaz Dengesi Otomatik/Elle

Optik Arayiiz Standard C-Mount

Veri Arayiizii USB3.0, compatible with USB2.0

Sekil 6.1. Web kamerasindan alinan goriintii (solda), glivenlik kamerasindan alinan
goriintii (ortada), DigiRetina ile alinan goriintii (sagda).
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6.1.2. Mikroskop

Uretilen otomatik saryonun kullanilmasi icin binokiiler optik mikroskop (Soif)
kullantilmustir  (Sekil 6.2). Bu mikroskop genel laboratuvar incelemeleri ve
arastirmalart i¢in kullanilabilen, diisik maliyetli bir ¢6ziim olmasi nedeni ile
secilmistir. Uzerinde 4X, 10X, 40X, 100X objektifler ve 10X okiiler kuruludur.
Halojen aydinlatma sistemine sahiptir. Kaba ayar vidasi ve ince ayar vidasi diizenegi
ile hareket eden ve elle kontrol edilebilen saryoya sahiptir. Kullanilan mikroskobun

saryosu ¢ikarilarak iiretilen motorize saryo monte edilmistir.

Sekil 6.2. Soif 151k mikroskobu.

Goriintii igleme sirasinda daha iyi sonuglar almak ve daha az kaynak tiiketmek i¢in
elde edilen goriintilerin olabildigince az giiriiltiili olmas1 gerekmektedir.
Mikroskobun iizerinde yer alan halojen 151k kaynagi, goriinti alimi1 swasinda
giiriiltiilere yol agmistir. Bu yilizden bu 151k kaynagi, LED 151k kaynagi ile

degistirilerek daha az giiriiltiilii goriintiiler elde edilmistir (Sekil 6.3). Taramalar
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sirasinda mikroskop tizerine 10X objektif takilmistir. Kameranin okiilere montaji i¢in
ise 0.45X baglant1 aparat1 kullanilmigtir. Kullanilan mikroskoba ait detayli bilgiler

ise Cizelge 6.2°de verilmistir.

Sekil 6.3. Halojen 151k kaynaginda alinan goriintii (solda), led 1s1k kaynagi ile alinan
goriintii (sagda).

Cizelge 6.2. Soif binokiiler mikroskop ozellikleri.

Okiiler 10x 20 mm okiilerler
i Binokiiler baslik; 30° egimli, 360° doéniisliidiir. Baslikta alin ve gozler
Kafa Tipi
arasi mesafe 50 — 75 mm. arasinda ayarlanir.
Goriinen Alan Cift genis saha.
Objektifler 4x,10x,40x,100x
o . Sonsuz déniislii ve her objektif yuvasi stoperli olan 4 adet objektif igin
Objektif Revolveri )
quadplex revolveri bulunur.
Koaksiyal ¢alisan kaba ve ince ayar diigmeleri gévdenin her iki
Saryo
tarafindadir.
Kohler tipi, ayak iginden trafolu, 6V-30W Halojen ampul ile saglanir ve
Aydinlatma ) o o o )
151k siddetini ayarlamak igin siirgiilii tip dimmer devresi bulunur

6.1.3. Elektronik Kontrol Unitesi Ve Bilgisayar

Elektronik kontrol iinitesi tiim devreleri i¢cine alabilecek sekilde tasarlanmistir. Tiim
devre elemanlar1 ve baglantilar i¢in soketli yap1 tercih edilmistir. Boylece herhangi
bir ariza durumunda ilgili parca kolaylikla yenisi ile degistirilebilir. Kontrol {initesi,
kontrol ve genisleme karti, sogutucu fan, adim motoru siiriiciileri, LED 151k ayar

diigmesi ve bunlar1t muhafaza eden metal kutudan olugmaktadir.
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6.1.3.1. Kontrol Ve Genisleme Karti

Calisma siirecinin basinda kontrol karti olarak FEZ PANDA II kontrol Kkarti
kullanilmas1 planlanmistir (Sekil 6.4). Bu kartin se¢ilmesindeki en biiyiik etken
caligmanin genel yazilim dili olan C# ile uyumlu olarak .NET framework altyapisini
kullanmasidir. Ancak yapilan denemelerde bilgisayar ile anlik seri haberlesmesinde
aksakliklar yasanmistir. Bilgisayardan gonderilen parametrelere anlik tepki
verememistir. Adim motorlarinda geri kontrol mekanizmasi olmadigi i¢in bu durum
islemlerin gecikmesine ve adim motorlarin yanlis konumlanmasina yol agmistir.
Sistemin tasarimi adim motorlarinin hareketine bagh oldugu i¢in dogru konumlama

yapilabilmesi biiylik 6nem tagimaktadir.

Sekil 6.4. Fez Panda II kontrol karti.

Siralanan nedenlerden dolay1r ayni islemciyi kullanan ve tasarim olarak neredeyse
birebir ayni olan Arduino Mega 2560 kontrol kart1 olarak segilmistir. Uzerinde yer
alan entegre seri port-USB ceviricisi sayesinde bilgisayar ile USB portu tizerinden
anlik olarak haberlesebilmektedir. Genisleme karti olarak ise Ramps 1.4 Kkarti
secilmistir. Bu kart, genellikle CNC (Bilgisayar Sayimli Yonetim) tezgihlarinda ve
3B yazicilarda kullanilan, Arduino Mega 2560 iizerine direk takilabilen, iizerinde
adim motoru siirlicii yuvalar1 bulunan, kendine ait iglemcisi olmayan bir genisleme
kartidir. Bu kart ile birlikte secilen adim motoru siiriiciileri bu karta takilmistir (Sekil

6.5). Boylece metal muhafaza kutusunun ebadi kiigiilmiistiir.
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Sekil 6.5. Arduino Mega 2560 ve Ramps 1.4.

6.1.3.2. Adim Motoru Siiriiciileri

Calismanm baslangicinda, adim motorlarinin kontrol edilebilmesi i¢in Easydriver
adim motoru siirtictileri kullanilmistir (Sekil 6.6). Bu siiriiciiler genel olarak gereken
sartlar1 karsilamalarina karsin dogrudan kontrol kartina baglanamamalar1 ve her bir
stiriici icin 6 farkli pin kullanilmasi kullanilabilirli§ini azaltmistir. Ayrica zaman
zaman 1smma sorunlar1 ortaya ¢ikmaktadir. Bu ylizden ¢ok daha ekonomik, daha
kiigiik boyutlu ve genisleme karti lizerine direk takilabilen, iizerinde aliiminyum pasif
sogutucusu olan A4988 adim motoru siiriiciisii secilmistir (Sekil 6.6). Boylece kutu
icerigindeki kablo sayis1 biraz daha azaltilarak kablo karmasasinin 6niine gegilmistir.
Kullanilan adim motoru siiriiciileri tam admm sekize kadar bolebilecek

kabiliyettedirler. Bu durum daha hassas konumlanmay1 desteklemektedir.
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Sekil 6.6. Easydriver adim motoru siiriiciisii (solda), A4988 adim motoru siiriiciisii
(sagda).

6.1.3.3. D1s Kutu Ve Gii¢c Kaynagi

Elektronik kontrol iinitesi, 12 santimetre ¢apinda sogutucu fana sahip metal kutu
icerisinde muhafaza edilmistir. Boylece devrelerin i1smmasi Onlenmis ve tim
pargalarin kapali olarak muhafaza edilmesi saglanmistir. Tiim montaj islerinde
soketli yap1 kullanilarak herhangi bir ariza ya da tasima aninda kolaylikla sokiiliip
takilmas1 saglanmistir. Gii¢ kaynagi olarak ise 12V, 5SA mini gii¢ kaynagi segilmistir
(Sekil 6.7).

Adim motor soketleri Metal kutu

Adim motor
surticlleri

Fan

Gug kaynag Kontrol ve genisleme karti

Sekil 6.7. Elektronik kontrol {initesinin goriiniimii.
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6.1.3.4. Mikroskop Isik Kaynagi

Kullanilan mikroskopta orijinal 151k kaynag1 olarak halojen ampul bulunmaktadir. Bu
151tk kaynagi Ozellikle hizli goriintii isleme adimlar1 kisminda ¢okga goriintiisel
parazite yol agmaktadir. Ayrica sistemi besleyen gili¢ kutusu ve mikroskop igin iki
farkli gii¢ girisine ve kabloya ihtiyag vardir. Halojen ampul 10W Power LED ile
degistirilerek hem goriintli parazitleri azaltilmis hem de ihtiya¢ olan kablo ve gii¢
girisi sayisi bire diigmiistiir. Bunun yaninda gerekli parlaklig1 ayarlayabilmek i¢in
metal muhafaza kutusuna potansiyometre eklenmistir. Bu durum mikroskoptan

bagimsiz olarak 11k parlaklik ayari yapilmasina imkan tanimistir (Sekil 6.8).

Sekil 6.8. Led 151k kaynag1 ve 151k parlakligimi kontrol eden potansiyometre.

6.1.3.5. Bilgisayar

Caligmanin yapildig: bilgisayar olarak Intel i7 islemcili, 8 GB (Gigabayt) onbellegi
olan bir diz iistii bilgisayar secilmistir. Saryoyu kontrol edecek yazilim C# ve C++
platformlar1 iizerinde, ana yazilim ise Visual Studio 2015 yazilimi kullanilarak C#
dilinde gelistirilmistir.

6.1.4. Preparatlar

Calismanin denenmesi ve gelistirilmesi i¢in kullanilan metafaz plagi iceren

preparatlar atil durumda, analiz i¢in kullanilmayacak, tekrar edilmesi gerekli

preparatlardan  secilmistir. Ilgili preparatlardan 2304X1728 ¢oziiniirliigiinde
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gorlintiiler alinarak analize hazir hale getirilmistir. Kameradan alman goriintiilerin
histogramlar1 Red, Green, Blue ve Intensity bandinda incelenmis ve Intensity

bandinda esikleme yapildiginda daha iyi sonug verdigi goriilmiistiir (Sekil 6.9).

i 2550 2550 2550 255

Sekil 6.9. Kameradan alinan goriintillerin RGB ve Intensity bandindaki
histogramlari.

Metafaz bulmak i¢in kullanilan preparatlar, standart 76X26 milimetre Olciilerindeki
preparatlardandir. Preparatlarin uzun kenardan 28 milimetre olan boyali kisim hasta
bilgileri ile marka etiketi i¢in kullanilmistir. Geriye 48X26 milimetre saydam alan

kalmaktadir.

Yapilan test taramalar1 sonucunda uzun kenarlardan alt1 milimetre ve kisa
kenarlardan bes milimetre bos/degersiz alan olarak kabul edilmistir. Preparat
koruyucunun diizgiin yapistirilmamasi gibi nedenlerden dolayr bu alanlar bos
olabilmekte ve buradaki metafazlar genelde ¢ok dagilmayan veya asir1 dagilan
kromozomlar1 igerdiginden degerlendirilmeye alinmamistir. Boylece tarama alani

36X16 milimetre olarak belirlenmistir (Sekil 6.10).

Sekil 6.10. Tarama yapilacak preparat alan.
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[Ik tarama testlerinde, taramalar 40X objektif ile yapilmustir. Bu sekilde yapilan
taramalar vakit olarak ¢ok uzun siirmistiir. Bu yiizden algoritma gelistirilerek 10X
objektif ile alinan goriintiiler iizerinde ¢alismalar yapilmistir. 40X objektif ile tarama
matrisi olusturulurken 100X50’lik 5000 hiicreli yapr elde edilmekteyken 10X
objektif ile alinan goriintiilerde ise 30X18’lik 540 hiicreli bir matris elde edilmistir.
Boylece tarama alaninda yaklasik % 90 iyilestirme yapilmistir. Gelistirilen hizl
yontemle birlikte kameradan alinan her bir kare yaklagik 30-70 milisaniye zaman

araliginda iglenmektedir.

6.1.5. Uretilen Otomatik Saryo

Adim motorlari, vidali miller ve somunlari, minyatiir ray ve arabalari, durdurma
modiilleri, alt baglant1 tablasi, iist tasiyici tabla, preparat tasiyict ve bunlar1 tutan
baglanti malzemeleri, tasarlanan ve iretilen otomatik saryonun bilesenlerini

olusturmaktadir.

Saryoya otomatik hareket kabiliyetini verebilmek icin adim motorlarmin saryoya
baglanmasi gerekmektedir. Bu yiizden kaliteli malzemeden, daha esnek ve genis
calisma araliklarma sahip, konumlandirma agisindan daha hassas bir saryonun
iiretilmesine karar verilmistir. Uretilen saryo tamamen parcalanabilir ve kaynak
yapilmadan tekrar kolayca birlestirilebilir. Boylece olasi ariza durumlarinda ilgili

parca kolaylikla degistirilebilmektedir. Ayrica yeni ve 6zgiin bir tiriin imal edilmistir.

Saryonun cizilmesi ve modellenmesi i¢cin kati modelleme yazilimi kullanilmistir
(Sekil 6.11). Bilesenlerin bir kismu hazir olarak temin edilmis, bir kismi lazer kesim

ile elde edilmis ve bir kismi da il icindeki imkanlar kullanilarak tiretilmistir.
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Ust tastyic tabla Peraparat tagiyici  Alt baglanti

tablasi

Minyatir ray
ve araba

Y ekseni
adim motoru

X ekseni
adim motoru l

Vidali miller ve

somunlan >

Sekil 6.11. Saryonun 3B modellenmis ¢izimi.

Adim motoru olarak Nema 17 tipinde adim motorlari tercih edilmistir. Bu motorlarin
piyasada kolayca ve ekonomik olarak bulunmasi, gereken dogrusal hareket igin
torklarinin yetmesi, 12 V ile siiriilebilmeleri tercih edilmelerinde etkin rol
oynamistir. Bu adim motorlar1 tam turu 200 adimda atabilmektedirler. Tasarlanan
sistem tlizerinde X-Y eksenleri i¢in iki tane adim motoru saryo {izerine
konumlandrilmistir. Odaklamay1 yaptiracak tiglincii adim motoru ise ince ayar

vidasinin plastik kisminin ¢ikarilmasi sonucu ortaya ¢ikan mil ile birlestirilmistir.

Eksenler {izerinde otomatik konumlama yapabilmek i¢in mekanik durdurma
modilleri kullanilmustir (Sekil 6.12). Her bir eksen i¢in birer tane olmak {izere li¢
durdurma modiilii eksenlerin baslangic konumlarma yerlestirilmistir. Boylece
parametrelerin sifirlanmasi, ilk konuma alinmasi ve taramaya hazirlik asamalarinda

olusacak zaman kayiplar1 engellenmistir.
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Sekil 6.12. Eksenlerde kullanilan durdurma modiilii.

Mikroskop tlizerindeki hareket alaninin ¢ok kisitli olmasi ve saryonun ortasindan 11k
geciyor olmasi klasik dogrusal hareketli sistem tasarimlarmi kullanmaya miisaade
etmemistir. Ayrica ¢ok kiigiik ilerlemelerle hareket saglanacagindan hata paymin
asgari olmasi1 gerekmektedir. Bu yilizden minyatiir SHN-9 tipi ray ve bu ray iizerinde
ilerleyebilecek minyatiir arabalar tercih edilmistir. Minyatiir ray ve arabanin toplam
yiiksekligi 10 milimetredir. Bu arabalar 90 kilograma kadar hassasiyetlerini

koruyabilmektedir (Sekil 6.13).

Sekil 6.13. Kullanilan minyatiir ray ve araba.

Adim motorlarinin dogrusal olarak verdigi hareketi ray ve arabalar vasitasiyla
tablalara iletecek olan vidali mil ve milin donme hareketini asgari siirtiinme ile
iletecek olan somun SFUR1204 serisinden se¢ilmistir. Milin ¢apt 12 mm ve hatve
Olciisii 4 milimetredir. Boylelikle secilen adim motorlarin bir tam adiminda 1,25

mikrona kadar hassasiyetle ilerlemeleri saglanabilmektedir.
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Tasiyict tabla 12 mm kalimliginda aliiminyum malzemeden su jeti ile kesilmistir.
Uzerine freze tezgihinda ray kanali acilarak raym montaji yapilmustir. Gerekli
yerlere kilavuz agilarak diger parcalar baglanmistir. Acilan kanal derinligi minyatiir

ray ve arabanin yerlestirilebilmesi i¢in 10 mm olarak belirlenmistir.

Alt baglanti tablasi, kalan diger gerekli sabit pargalar ve baglant1 pargalarinin lazer
kesim, dokiim, el is¢iligi ile elde etme gibi yollarla temin edilmesi planlanmistir. Bu
stire¢c hem ekonomik olarak hem de ulasilabilirlik agisindan zorlayict olmaktaktadir.
Ancak 1l ic¢indeki imkanlarn kisith olmasi, el is¢iligi sonucunda elde edilen
malzemelerin istenilen hassasiyeti saglamamasi sonucu farkli ¢oziim arayislari
baslamistir ve gerekli pargalarin 3B yazicida iiretilmesi fikri ortaya ¢ikmistir. Bu
amaca hizmet edebilmesi i¢in sabit tablaya sahip, kollar yardimi ile iiretim yapabilen,
kalibrasyonu kolay bozulmayan ve hassas {iriin {iretimine izin veren Delta tipi bir 3B
yazici segilerek {iretimi yapilmustir. Uretilen 3B yazic1 75 cm kule yiiksekligine, 36
cm alt ve iist eskenar iicgen kenarlarmna sahiptir. Otomatik kalibrasyon yapabilme,
yaklasitk 20 cm c¢apmda ve 25 cm yiiksekligindeki pargalar1 olusturabilme
kabiliyetindedir (Sekil 6.14). Boylece gerekli olan pargalar 3B yazicida basilarak bu
konudaki disa bagimlilik ortadan kaldirilmustir.
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Sekil 6.14. Uretilen Delta tipi 3D yazict.

Durdurma modiillerinin mikroskoba sabitlenmesi gerekmektedir ve bu durum i¢in
hazir parca bulunmamaktadir. Ayrica kullanilan adim motorlarm hareket saftlar1 bes
mm ¢apinda olmasma ragmen vidali miller 12 mm c¢apindadir. Piyasada bu iki
pargay1 birlestirebilecek kaplin bulunmamaktadir. Vidali millerin verdigi hareketin
tastyic1 tablaya ve preparat tasityicisina iletilmesi gerekmektedir. Bunun i¢in
kullanilabilecek ara parca temin edilememektedir. Tiim bu sorunlarin iistesinden
gelebilmek i¢in gereken pargalar 3B modelleme yaziliminda ¢izilmistir (Sekil 6.15).
Cizimi olusturulan pargalar 3B yazicida PLA (Polilaktik Asit) malzeme kullanilarak
tretilmis ve montaji tamamlanmistir. Boylece il i¢inde ve il disinda dahi

bulunamayan parcalar 3B yazici ile iiretilmistir.
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Sekil 6.15. Odaklama yapan adim motoru (Z ekseni) ve tasiyici tabla motoruna ait (Y
ekseni) durdurma modiilii tutucusu (1), preparat tasiyict adim motoruna
ait (X ekseni) durdurma modiilii tutucusu (2), ince ayar vidasi ve adim
motoru saftini birlestiren kaplin (3), tasiyici tablay: hareket ettiren vidali
mil ve adim motorunu birlestiren parca (4), dogrusal hareketi tastyici
tablaya aktaran parga (5), dogrusal hareketi preparat tasiyiciya aktaran
parca (6), preparat tastyici (7).

Tiim pargalarin temin edilmesi ile birlikte otomatik saryo tamamlanarak kullanima
hazir hale getirilmistir. Mikroskobun eski saryosu ¢ikarilarak otomatik saryo kolayca
monte edilebilmektedir (Sekil 6.16). Boylece mikroskop gerektiginde eski haline
kolayca getirilebilmektedir.
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Sekil 6.16. Sistemin genel goriiniisii.

6.2. YONTEM

Bu boliimde, ¢aligma kapsaminda gelistirilen ve sistemin kullanimi i¢in olusturulan
yazilim anlatilmistir. Bu yazilim ana yazilim olarak adlandirilmistir. Ana yazilim {i¢
farkli boliim olarak diisiiniilebilir. Ik bdlimde elektro-mekanik sistemi kontrol
edebilecek kontrol yazilimi, sistem hareketlerinin metrik birimlere cevrilmesi ve
ayarlar penceresi olmak iizere sistem baslangig yazilimlarina yer verilmistir. Ikinci
boliimde metafaz bulucu yazilim, metafaz bulucu filtre, otomatik odaklama yazilima,
bulunan metafazlarin veri tabanma kaydedilmesi ve var olan goriintiiler lizerinde
metafaz tespiti alt asamalar1 incelenmistir. Uciincii bdliimde ise kromozom
goriintiilerinin bulunarak esiklenmesi, kromozomlarin sayilmasi, ayrik, dokunan ve
cakisan kromozomlarmn tespit edilmesi, dokunan ve g¢akisan kromozomlarin

boliitlenmesi, kromozomlarin diizlestirilmesi ve eslestirilmesi anlatilmistir.
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Ana yazilimin olusturulmasinda WPF (Windows Presentation Foundation) gorsel
tasarim araytizii kullanilmistr. WPF, grafik donaniminin avantajlarindan
yararlanarak yerlesik ¢oziiniirlikten bagimsizdir ve vektor tabanli isleme altyapisi
kullanmaktadir. WPF, XAML (Genisleyebilir Uygulama Isaretleme Dili) denetimleri
ile genisleyebilmektedir [132].

Yazilim o6zellikle otomatik metafaz tarama kisminda 6-9 dakika boyunca kendini
kilitlemekte ve hicbir ekran kontroliine izin vermemektedir. Arayiizde bulunan
mesafelerin gosterilmesi, ilerleme g¢ubugu, durum c¢ubugu, bulunan metafaz 6n
izlemeleri gibi alanlar siirekli dinamik olarak degismektedir. Dolaysiyla ekranin
kilitlenmesi bunlarin goriintiilenmesinin 6niine gegmektedir. Bu problemi asabilmek
icin asenkron kodlamaya gecilmistir. Yeni bir standart olan “Task™ yapisiyla birlikte

ekran kilitlenmelerinin oniine gecilmistir.

6.2.1. Baslangic Yazihmlan

Calisma kapsaminda gelistirilen, sistemin kullanilabilmesi i¢cin saklanan ayarlarin
almmasmi ve sistemin hazirlanmasmi saglayan, baslangicta calistirilmasi gereken
yazilimlar bulunmaktadir. Ug baslik altinda toplanan bu yazilimlar, elektro-mekanik
kismimn c¢alismaya hazirlanmasini1 saglayan kontrol yazilimi, sistemin hareketlerini
standarda g¢eviren doniisiim yazilimi ve elektro-mekanik sistemin diizgiin ¢aligmasi

icin kullanilan degerlerin belirlendigi ayarlar penceresinden olusmaktadir.

6.2.1.1. Kontrol Yazilimi

Tarama, preparat goriintileme ve otomatik odaklama islerinin yapilabilmesi igin
olusturulan elektro-mekanik sistemin ana yazilim tarafindan kontrol edilebilmesi
gerekir. Kontrol yazilimi olarak adlandirilan bu yazilim iki birimden olusur.
Bunlardan birincisi ana yazilim altinda yer alan ve C# platformunda gelistirilen
yazilim, digeri ise kontrol karti igine yiliklenen C++ platformunda gelistirilen

yazilimdir.
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Kontrol kartina gonderilecek komutlar ana yazilimda olusturulur. Etkinlestirilecek
adim motorU numarasini, adim motorunun atacagi adim sayisini, adimlar arasindaki
bekleme siiresini ve adim motorunun doniis yoniinii gésteren verilerin arasina “#”
simgesi, bu komut sonuna ise “$” simgesi eklenerek gonderilecek veriler birlestirilir

ve tek bir komut olarak kontrol kartina gonderilir (Sekil 6.17).

Komut

ayiraci

Adim Komut

moter 1 #1204#2504 15+ sonu

i iy

Adim Bekleme D&nis

sayisi sliresi yoni

Sekil 6.17. Kontrol karta gonderilen 6rnek komut dizisi.

Kontrol kartlar1 ile ana yazilim USB {izerinden sanal seri port araciligiyla iletisim
kurmaktadir. Kontrol kartma USB ile iletilen komut dizisi, kontrol kart1 i¢indeki
yazilim araciligiyla, her bir karakter ayr1 olarak tek tek okunur. Okunan karakter “$”
simgesi oldugunda komut dizisinin tamamlandigim anlasilir ve gelen dizi “#”

simgesine gore pargalanarak gereken hareketin verilmesini saglanur.

6.2.1.2. Sistem Hareketlerinin Metrik Birimlere Doniistiiriilmesi

Adim motorlarinin tam tur atabilmesi i¢in belirli bir adim sayisina ihtiya¢ vardir.
Ornegin ¢alismada kullanilan adim motorlar1 200 tam adimda bir tur atabilmektedir.
Ancak kullanilan adim motoru siirliciisii ile 3200 adim/tur hassasiyeti
saglanmaktadir. Bu donme hareketi vidali millerle dogrusal harekete cevrilmektedir
ve farkli mil hatveleri ile birlikte kullanilabilmektedir. Ancak adim motoru, adim
motoru siirticiisii veya vidali mil farkli 6zellikteki alternatifleri ile degistirildiklerinde
tutarsizlik olusacaktir. Bu ylizden her harekette preparatin ne kadar ilerleyeceginin
veya metrik Olcilide ilerleme saglanabilmesi i¢in ka¢ adim atilmasi gerektiginin bir

standarda c¢evrilmesi gerekmektedir. Bundan dolayr adim siiriiciisi mikro adim
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diizeyi (MD), adim motorunun tam adimda bir turu tamamlamasi i¢in gereken adim
sayist (TTA), mil hatvesi (MH) ve gidilmesi istenen milimetrik mesafe (GM) ile
birlikte bir denklem olusturularak adim motoru igin gereken adim sayisi (OA),

Esitlik 6.1°deki gibi hesaplanmustir.

_MD.TTA. GM (6.1)
B MH

0A

Ornegin 16X mikrostep diizeyi olan ve 1 turu 200 tam adimda tamamlayabilen bir
adim motoru, 4 mm hatvesi olan bir mil {izerindeki preparat tasiyiciyr 1 milimetre

hareket ettirebilmek icin:

A_16. 200. 1
N 4

0OA = 800 adim atmasi gereklidir.
Bu durum adim motorlarmin yazilim istiinden Z ekseninin 0.001 mm, X ve Y

eksenlerinin ise 0.01 mm hassasiyete kadar yazilim tarafindan kontrol edilmesini
saglamustir (Sekil 6.18).

Seri Baglant! Portu: X Ekseni Hareket H

@\ 2
2

‘<§j i IT_ (/‘ o Y Ekseni Hareket H
Ny QY 0.01 mm
Baglant Kes
£ Ekseni Hareket H
N1 S Py
‘T. ] T..._}_‘ (i 0.001 mm

Sekil 6.18. Elle kontrol arayiizii.

87



6.2.1.3. Ayarlar Penceresi

Olusturulan sistemde, otomatik odaklamanin ve taramanin yapilmasi, dogrusal
hareketlere baglidir. Sistemin tamaminda soketli ve tak-¢ikar bir tasarim anlayisi
tercih edilmistir. BOylece herhangi bir ariza, gelistirme, degistirme durumunda
hareket bilesenleri de dahil olmak {izere her bir par¢a bagimsiz olarak yenilenebilir.
Bu yenileme durumlarinda ayni parca temin edilemeyebilir veya alternatif parga
kullanilmak istenebilir. Bu yiizden degisimlerin kolayca sisteme entegre edilebilmesi
ve standardin saglanabilmesi i¢in bir arayiiz olusturulmustur. Boylece vidali mil,
adim motoru veya adim motoru siiriiciisii, farkli 6zelliklerde olan benzerleri ile bile
degisse ayarlar penceresinden katalog degerleri girildiginde gereken diizeltme
yazilim tarafindan hesaplanabilecektir. Bu pencerede girilen tiim degerler veri
tabanina kaydedilmekte ve sistem her calismadan 6nce bu degerleri kontrol ederek
kendisini optimize etmektedir. Bu pencere araciligi ile kullanilan adim motorlarin bir
tur atabilmesi i¢in gerekli adim sayisi, X-Y-Z eksenlerinin her birisi i¢in mikro adim
katsayis1 (1X, 2X, 4X, 8X, 16X), tastyic1 tabla ve preparat tasiyici icin hareket
saglayan vidali milin hatve olgiisii ve X-Y-Z eksenlerinin gidebilecekleri azami

mesafeler milimetrik olarak kaydedilebilir (Sekil 6.19).

Tam Tur Adim Sayisi: EDd

X Microstep Segimi: T6x E
¥ Microstep Segimi: 16 v
£ Microstep Segimi: 16x &
X Mil Hatvesi: 4

¥ Mil Hatvesi: 4

Z Mil Hatvesi: 02

X Limit (mm): 60

¥ Limit (mm): 30

Z Limit (mm): 10

) Varsayilan | Kaydet ve Kapat

Sekil 6.19. Ayarlar penceresi goriiniimii.
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6.2.2. Metafaz Bulucu

Preparatlarin taranmasi ve taramanin tamamlanmasi i¢in gerekli iglemleri yapan
yazilimdir. Otomatik tarama, elle tarama ve var olan goriintillerden tarama
yapabilecek kabiliyettedir. Otomatik tarama ve elle tarama fonksiyonlar1 ayni
araylizii kullanmaktadir. Bu arayiizde kameranin ¢oziiniirlik ve yenileme hizi
degistirilebilir. Kameradan goriintii aktarimi baslatilip durdurulabilir. Kameradan
akan goriintii es zamanl olarak izlenebilir. Odaklama fonksiyonlar1 ¢alistirilabilir.
Eksenler i¢in istenilen hassasiyet ayarlanarak elle kontrol ve elle tarama yapilabilir.
Elektronik kontrol {initesi ile baglant1 kurulabilir veya kurulmus baglanti
sonlandirilabilir. Bilgi ekraninda, bulunan metafazlara ait bilgiler goriintiilenebilir.
Bulunan metafazlarin 6n izlemeleri takip edilebilir. Durum c¢ubugunda kameranin
durumu, elektronik kontrol {initesi ile baglant1 durumu, X-Y-Z eksenlerinin baslangic

konumlarina mesafeleri, taramanin yiizde olarak orani izlenebilir (Sekil 6.20).

Metafaz Analiz  Ayarlar

Seri Baglant: Portu: X Ekseni Hareket H

{ m COM4 v { 001 mm
ey
Y Ekseni Hareket H
Baglan B
TR o
Z Ekseni Hareket H
ﬁ ﬁ}y m 0001 mm

604-261°705-275"18,3-14,52"17,7-14,02°23-28"182- 14
Bulunan metafaz sayisi:
Bulunan metafaz sayisi: 0
497-3697516-385720,99-14,33+20,39-13,83"38-32°20,6-14
228-4207245-43421,42-14.25°20,82-13,75"35-29°20,6-14
Bulunan metafaz sayisi: 2

Kamera Baslatilds ‘cow portuna bagland:. ‘x: 302 mm - Y: 14 mm -—-Z: 431 mm ‘[ 2% |Tavamayaplhyoc.

Gozunarluk | 2304x1728 = ‘ ilk Odaklama Kare Tara

Yenileme Hiz: S0HZ gl Temel Odaklama | otomatikTara_|

Bagat | [ ouwaw | Kisa Odaklama

Sekil 6.20. Otomatik/elle metafaz taramaya olanak saglayan arayiiz.

Elektronik kontrol {initesi ile haberlesme, eksenlerin kalibrasyonu, preparatin
baglangic konumuna alinmasi, otomatik odaklama asamasi, metafazlarin bulunmasi
ve bulunan metafazlara ait bilgilerin kaydedilmesi asamasi, otomatik taramanin

bilesenlerini olusturmaktadir (Sekil 6.21).

89



Koordinatlann
kaydedilmesi
icin etiket gir

Y

Bazlangic
konumuna al

|

ik
odaklama yap

|

Matristeki hicreyi

————3 tara ve sonuclan
kaydet

Kisa
odaklama yap

gelindi mi?

Hayir Sonraki satir

Satirlar bitti mi? bagina
konumlan

Sekil 6.21. Otomatik metafaz tarama fonksiyonu akis semasi.

Tespit edilecek metafazlarin koordinatlarinin veri tabanina kaydedilmesi i¢in tarama
ad1 girilmesi otomatik taramaya baslamak i¢in yeterlidir (Sekil 6.22). Bunun disinda
herhangi bir ayar parametresi girmeye gerek yoktur. Tarama sirasinda bulunan

metafazlar ile ilgili goriintiiler ve bilgiler es zamanl olarak takip edilebilir.

90



Bilgi Girisi

>
Preparat etiketini giriniz.

iptal

pr-e2/73

Sekil 6.22. Otomatik tarama Oncesi preparata ait bilgi giris penceresi.

6.2.2.1. Taramaya Hazirhk Asamasi

Tarama yapilirken yazilimin analiz yapabildigi alan, her bir kare i¢in X ekseninde
1,2 milimetre, Y ekseninde ise 0,9 milimetredir. Preparatin X ekseninde tamaminin
taranmasi i¢in 30 farkl kareye, Y ekseninde taranmasi i¢in ise 18 farkli kareye
ithtiya¢ vardir. Bu yiizden preparat, 30 siitun, 18 satirdan olusan 540 hiicreli bir
matrise bolinmiistiir (Sekil 6.23). Kamera her bir hiicre igin ayr1 taramalar yaparak

metafazlarin bulunmasini saglar.

airi . .. 1,30

318,1 . P 18,30

Sekil 6.23. Preparatin taranmasi i¢in olusturulan matris.

6.2.2.2. Otomatik Odaklama

Tarama yaparken ¢oziilmesi gereken sorunlardan birisi de net goriintii alabilmek i¢in
odaklama yapilmasidir. Gorlintiiniin en iyi detaylarla alinmas1 ve metefazlarin dogru
tespit edilebilmesi dogru odaklamanin yapilmasina baghdr. Yazilim iizerinde iKi
yonli odaklama ve tek yonlii odaklama olmak tizere iki farkli odaklama yontemi ve
bunlarin bilesenlerinden olusan ilk odaklama, temel odaklama ve kisa odaklama
fonksiyonlar1 bulunmaktadir. Sistem, iki yonlii odaklama ya da tek yonlii odaklama

seceneklerinden hangisini uygulayacagina otomatik olarak karar verebilmektedir.
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Temel odaklama ve ilk odaklama, tek yonlii odaklama fonksiyonunu kullanr. ik
odaklama taramanin baslangic asamasinda yapilir. Kisa odaklama ise iki yonlii
odaklama fonksiyonunu kullanarak cift yonlii ¢alismaktadir. Tarama sirasinda her 5-
7 hiicre tarandiktan sonra goriintii kalitesindeki bozulma durumunda yapilr. iki
yonlii odaklama daha smirli bolgede ¢alistig halde, tek yonlii odaklama Z ekseninin
baslangic konumundan baslayarak goriintii netlesene kadar calisir. Iki yonli
odaklamanin yeterli gelmedigi yerlerde tek yonlii odaklama yapilarak tekrar goriintii
netlestirilir. Tiim bu odaklama segeneklerinden hangisinin segilecegine ana yazilim

otomatik olarak karar verir.

Odaklama algoritmasi, kameradan gelen goriintiiyii griye ¢evirdikten sonra esikleme
yapmakta ve goriintiideki tiim piksellerin sayisi ile beyaz piksellerin sayisini
karsilastirarak odak degerini hesaplamaktadir. Odak degerinin azami oldugu yer en
Iyi odak noktasi olarak belirlenerek goriintii netlestirilir. Akis semas1 Sekil 6.24°te

sunulmustur.
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odakT dederini
0 vyap.

v

7 adim moturunu
saat yonindn  je
tersine dandir

|

Ddak degerini
hesaplave
odakS'ye ata

odakT ye odaks
dederini ata

adakT ve odaksYi
karsilastr.
odaks blyik ma?

odakT noktasina
konumlan

Sekil 6.24. Genel odaklama algoritmasina ait akis semasi.

Tek yonlii odaklama yapilirken Z eksenini kontrol eden adim motoru baslangic
konumuna konumlanir ve sonrasinda saat yoniiniin tersi yone dogru donmeye baslar.
Bu doniis sirasinda goriintiiniin odak degeri hesaplanarak kaydedilir. Yeni deger
hesaplandik¢a bir onceki odak degeri ile karsilastirilir. Yeni hesaplanan odak degeri
daha biiyiikse yeni odak degeri olarak kabul edilir. Bunlar yapilirken odak
degerlerinin yonii hesaplanir. Odak degeri yonii yiikselenden algalana gecince odak
degeri hesaplanmasi durur ve adim motoru saat yoniinde donerek en yiiksek odak
degerinin oldugu yere konumlanir. BOylece sistem taramaya baslamadan once

gerekli odak yapilmis olur (Sekil 6.25).
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Sekil 6.25. Tek yonlii odaklama yapilirken uzaklik ve odak degerleri.
Preparat tutucu olarak kullanilan malzeme plastik tiirevi bir malzemeden iretildigi

icin ortam sicaklik degisimlerinde zaman zaman formunu kaybedebilmektedir. Boyle

durumlar tarama yapilirken iki yonlii odaklama yapilmasini gerektirir (Sekil 6.26).
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Sekil 6.26. iki yonlii odaklama akis semas.

Iki yonlii odaklama yapilirken, adim motoru baslangig konumuna dogru saat

yoniinde donerek odak degerlerini ve degerlerin yoniinii kaydeder. Degerlerin
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artandan azalana gegtigi nokta yerel odak noktasi olarak belirlenir ve adim motoru
saat yoniiniin tersi yonde donmeye baslar. Odak degerleri ve yonii tekrar hesaplanir.
Degerler tekrar azalana gegtiginde ikinci yerel odak noktasi bulunmus olur.
Hesaplanan yerel odak noktalar1 karsilastirilarak biiyiik odak degerinin oldugu
konuma konumlanma saglanir. BOylece en net goOriintiiyli saglayan odaklama
yapilmis olur (Sekil 6.27).

4000 En yiiksek

3500 - odak degeri
‘_'\_\_\_ /-J\ 3531

3000

2500 \ \

2000

1500

m—— Odak degeri

1000

500

Sekil 6.27. iki yonlii odaklama yapilirken uzakhk ve odak degerleri.

6.2.2.3. Metafazlarin Bulunmasi1 Ve Kaydedilmesi

Gerekli odaklama yapildiktan sonra sistem olusturulan hiicreleri taramaya baslar.
Goriintli intensity banda ¢evrilir ve kontrast germe islemi yapilir. Esikleme yontemi
olarak bradley yerel esikleme secilmistir. Bu yontem ile 151k kaynagindan
kaynaklanan giiriiltiiler en aza indirgenir. Sobel Kenar ¢ikarma isleminden sonra
asindirma ve genisletme uygulanarak goriintlii {izerinde metafazlar ve metafaza
benzer artefaktlar kalir. Metafazlarin tespit edilebilmesi i¢in bu ¢aligma kapsaminda
olusturulan metafiltre kullanmistir. Olusturulan metafiltre’ye ait akis semasi Sekil
6.28’de sunulmustur. Metafiltre uygulanmasi sonucu ortaya ¢ikan goriintii ise Sekil

6.29°da verilmistir.
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Sekil 6.28. Metafiltre akis semasi.
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Sekil 6.29. a-Orijinal goriintii, b-kontrast germe ve griye ¢evirme uygulanan goriintii,
c-bradley yerel esiklemesi uygulanan goriintli, d-kenar ¢ikarma
uygulanan goriintii, e-asindirma ve genisletme uygulanan goriinti, f-
metafaz filtresi uygulandiktan sonra kalan metafaz goriintiisii.

Bu analiz sonucuna gore metafazlar belirlenir. Tarama sirasinda bazi karelerde
metafaz olmazken bazilarinda ise ona yakin metafaz bulunmustur. Bu metafazlarin
daha sonra tekrar goriintiilenebilmesi icin kaydedilmesi gerekmektedir. Bu kayitlar
veri tabani tizerinde sonradan erisilebilir olarak tutulmaktadir. Taranan preparata ait
bilgi etiketi ve tarih degeri ile kaydedilir. Bilgi etiketi ve tarama tarihi ile ulasilan bu
kayitlardan istenilen seg¢ildiginde mikroskobun oraya konumlanmasi planlanmigstir

(Sekil 6.30).

051-28,76/14,48-27K23
952-29,23/14 45-46X60
053-20,01/14,46-42%34
054-28,92/14 42-64X383
055-28,60/14,47-46X31
056-28,66/14,47-44X24

16-Orn:42/78-12.06.2016 18:30:5

Sekil 6.30. Taranan metafazlardan se¢im yapilmasini saglayan arayiiz

Belirlenen metafazlarin merkez koordinatlar1 hesaplanarak veri tabanina kaydedilir
(Sekil 6.31). Boylece 100X biiylitme oranmna sahip objektif ile yapilacak olan
kromozom taramalarina 6n hazirlik yapilmig olur. Ayrica gerektiginde veri tabanina

kaydedilen her bir metafaz i¢in yeniden konumlama yapilabilir.
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meta_id ~ | tanim_id - orta_noktax - orta_noktay - | konum_noktax - | konum_noktay - meta_ebatgen - |meta_ebatyu v|

11600 29 234 335 22,83 14,92 22 28
11601 29 756 347 22,02 14,9 22 51
11602 29 340 339 22,67 14,91 a0 31
11603 29 1 406 23,18 14,8 7.2 43
11604 29 586 407 22,28 14,79 41 31
11605 29 430 427 22,53 14,76 29 31

Sekil 6.31. Bulunan metafazlarin veri tabanina kaydedilmesi.
6.2.2.4. Resimden Bul Arayiizii

Yazilim, preparati otomatik veya elle tarayarak es zamanli olarak metafaz plaklarini
bulabilecek kabiliyettedir. Ancak test, performans 6l¢iimleri, dogruluk dlgtimleri gibi
durumlarda 6nceden ¢ekilip kaydedilmis resimler {izerinde de tarama yapailabilir. Bu
tarama ek goriintii lizerinde yapilabilecegi gibi dizin igindeki tiim goriintiileri tarayip,
bulunan metafazlarin ve metafaz olmayan nesnelerin isaretlenmesine olanak
vermektedir. Arayiiz iizerinde bulunan metafaz plaklarina ait gorseller ve bilgiler
takip edilebilir (Sekil 6.32).

Crop Bilinear Galigma Sresi: 10 ms
BT709 contra: dresi: 1ms

Blob ve metafiltre Galima
Toplam: 40 ms
Bulunan metafaz sayist: 3

Sekil 6.32. Resimden bul arayiizii.
6.2.3. Kromozom Analizi
Metafaz plaklar1 tespit edildikten sonra 100X objektif ile goriintiilenmesi ve

sonrasinda analiz edilebilmesi gerekmektedir. Kromozom analizi, goriintiiniin 6n

isleme tabi tutulmasi, ayrik kromozomlarin ve kromozom kiimelerinin tespit edilmesi
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ve bu tespitlere gore goriintiiniin parcalanmasi, elde edilen pargalarin tekrar
pargcalamaya tabi tutulmasi, goriintiilere ¢er¢evenin eklenmesi, uygun inceltme
algoritmasi ile iskeletinin ¢ikarilmasi, uglarin sayilarak goriintiilerin kromozom veya
kromozom kiimesi olarak belirlenmesi, kromozom kiimesi olarak belirlenen
goriintiilerde uglarin bulunarak dokunma veya ¢akisma durumlarinin tespit edilmesi,
tespit edilen duruma gore boliitlemenin yapilmasi, kromozomlarin diizlestirilmesi ve
birbirine en benzeyenlerinin eslestirilerek ekranda goriintiilenmesi asamalarindan

olugmaktadir (Sekil 6.33).

Esikleme yap

Parca filtresiile
gordntiyd parcala

¥

; . Garintd parcalanna
Iskeleti cikar " am— I;E!FI;E!p'-.-'E! Ekle

N

Uc sayimi yap

h

Uc

, Kromozom olarak
saylis 2'den

fazla mi? belirle
Kromozom Edmesi
olarak belirle
Hayir Cakisan
kromaozamlar
olarak belirle
Evet l
Dakunan Y
kromozomlar 3| Bilitlemeyap | DizZlesirme yap
olarak belirle

v

Eszlestirme yap

Sekil 6.33. Kromozom analizi akis semasi.
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6.2.3.1. Goriintiiniin Ahnmasi Ve Esikleme Islemleri

Calisma kapsaminda kullanilan preparatlar atil durumdaki ¢op Ozelligi olan
preparatlardandir. Bu yiizden alinan goriintiilerde, kromozomlarin analiz edilemez
sekilde silik oldugu, kromozomlarin ayrilamadan biitiin bir yumak halinde kaldig1
gorilmiistiir. Caligma kapsaminda gelistirilen yeni esikleme yontemi i¢in preparattan
alman 100X biiyiitme goriintiileri kullanilmistir. Ancak bu goriintiiler béliitleme icin
kullanilamadigindan diger asamalar i¢cin Grisan vd. [57] tarafindan genel erigime

acilan veri seti kullanilmigtir.
Modifiye Edilmis Basamakh Binom Esiklemesi

Literatiirde 6zellikle medikal goriintiilerin ikili hale doniistiiriilmesi konusunda ¢okg¢a
esikleme yontemi tanimlanmistir. Bu metotlarin en iyi bilineni Otsu esikleme

yontemi olup siklikla kullanilmaktadir.

Calismada kullanilan preparatlardan alinan goriintiilerde geleneksel yontemler iyi
sonuglar vermemektedir. Bu nedenle modifiye edilmis basamakli binom esiklemesi
yapilmistir. Bu esikleme algoritmasi, goriintii tizerinde, Esitlik 6.2°de verildigi gibi
goriintlintin  yliksekligi (h), goriintiiniin genisligi (w) ve iki sabit katsay1 (c, 1)

kullanilarak hesaplanan say1 kadar rasgele baslangi¢ noktasi (sp) belirler.

w.h.c (6.2)

Esitlik 6.2°de belirtilen “c” katsayist sifir ile bir arasinda virgiillii bir sayiy1 ifade
eder. “1” katsayist ise rasgele bulunan baslangic noktalarimdan X ekseni
dogrultusunda kag adet siwrali pikselin isleme almacagmi belirlemektedir. Ornek
olarak “w” degeri 2304, “h” degeri 1728, “c” degeri 0,01 ve “I” degeri 10 olan bir
esitlikte “sp” degeri 3981 olarak hesaplanacaktir. Bu, goriintii {izerinde rasgele 3981
baslangi¢ noktasi belirlenecek ve bu noktalardan baslayarak X ekseni iizerinde sirali
10 adet piksel isleme alinacak anlamma gelmektedir. Toplamda 3981 adet 10

pikselden olusan setler ortaya g¢ikacaktir. Bu sayede bazi setler sadece arka plana,
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bazi setler sadece kromozomal alanlara, bazi setler ise arka plan ile kromozomal
sahalarin farkli oranlardaki birlesimlerine isabet etmektedir. Her bir set kendi
icerisinde binom agilimi katsayilarina gore igleme almarak bir yerel esikleme degeri
dondiiriir. Son olarak bu yerel esikleme degerleri tekrar binom acilim1 katsayilariyla
hesaplanarak genel bir esikleme degeri olusturulur. Bu esikleme degeri kullanilarak
yapilan esiklemeden sonra kromozomlar ile arka planin ayrildigi gériilmiistiir (Sekil
6.34).

: &
n ognt
V4 N
l; 'Q‘ ’ ’D‘
3 % p @
> "
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Sekil 6.34. Orijinal goriintii (solda), modifiye edilmis basamakli binom esiklemesi
yapilmis goriintii (sagda).

Standart Sapmaya Dayah Esikleme

Grisan vd. [57] tarafindan erisime agilan goriintiilerde ¢alisma yapabilmek i¢in
kullanilan esikleme yontemidir. Goriintii griye ¢evrilerek sekiz bitlik bir goriintii elde
edilmistir. Bu goriintii iizerinde histogram ve standart sapma hesaplar1 yapilmstir.
Hesaplanan standart sapma degeri, esikleme degeri olarak belirlenmistir. Boylece
genel bir esikleme degeri otomatik olarak belirlenmis ve goriintii iizerinde esikleme

yapilarak ikili goriintiiniin elde edilmesi saglanir (Sekil 6.35).
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Sekil 6.35. Orijinal goriintii (solda), standart sapmaya dayali esikleme yapilmis
goriintii (sagda).

6.2.3.2. Parc¢a Filtresinin Uygulanmasi Ve Parcalara Cerceve Eklenmesi

Ikili hale getirilen goriintiiye parca filtresi uygulanmaktadir. Bu filtrenin
uygulanmasinin iki amaci vardrr. ilk amag¢ genisligi ve yiiksekligi bes pikselden
kiiciik olan nesnelerin goriintiiden atilmasidir. Boylece goriintii tizerindeki kiicilik
giiriiltiiler kaybedilmis olmaktadir. Ikinci amac¢ ise bir birinden ayrilan

kromozomlarin ve kromozom gruplarinin pargalar halinde elde edilmesidir.

Parca filtresi, ikili goriintilye ve orijinal goriintiiye birlikte uygulanmaktadir. ikili
goriintiide belirlenen sinirlara gore orijinal goriintii pargalara ayrilir. Bu durumun
sonucunda her bir pargada bir ayrik kromozom veya bir dokunan/¢akisan kromozom
grubu bulunmasi beklenmektedir. Ancak ayrik olmasina ragmen birbirine ¢ok yakin
kromozom goriintiileri esikleme sonrasi birlesik gibi goriinebilirler. Bu durumun
Oniine gegmek icin orijinal goriintiiye ait parcalara tekrar standart sapmaya dayali
esikleme ve parga filtresi uygulanir. Boylece her goriintiide tek kromozomun veya
dokunan/cakisan kromozomlarin kalmasi saglanir. Bu islemden sonra goriintii
parcalar1 lizerinde yapilan islemlerde (uclarin bulunmasi, diizeltme, boliitleme) siyah
arka plan {zerine beyaz nesneler kullanilmaktadir. Bu yiizden kromozom
goriintiilerinin, goriintii smirma komsu olmamasi gerekir. Ancak parga filtresi
sonucunda kromozom goriintiileri sinira komsu olarak pargalanir. Bu olumsuzlugu

ortadan kaldirmak icin goriintii parcalarina siyah ¢ergeve eklenir. (Sekil 6.36).
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Sekil 6.36. Parca filtresi sonucu elde edilen ve sonrasinda gergeve eklenen goriintii
parcalar1.
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6.2.3.3. Goriintii Parcalarinin Iskeletinin Cikarilmasi

Parca olarak elde edilen goriintiilerde kromozom veya kromozom gruplar1 yer
almaktadir. Bu goriintiilerin  kromozom veya kromozom grubu olarak
smiflandirilabilmesi i¢in uglarmin tespit edilmesi ve sayilmasi gerekir. Bunun i¢inde

ikili goriintiilerde iskelet ¢ikariminin yapilmasi gerekir.

Iskelet ¢ikarimi i¢in Zhang Suen Thinning algoritmasi kullanilmustir. Algoritmanin
temel amaci ikili goriintiiyli genisligi bir piksel kalincaya kadar inceltmektir. Bu
algoritmaya gore ikili halde bulunan goriintii lizerinde iki farkli tekrarli asama
uygulanir. Ik asama sag alt smir noktalarini ve sol iist kdse noktalarmi, ikinci asama
ise sol st sinir noktalarimi ve sag alt kose noktalarini silerek ilerler. Bu islemler bir
piksel genisligi kalincaya kadar tekrar eder ve pikseller arasindaki baglant1 korunur.
Boylece goriintiiniin iskeleti ¢ikarilmis olur [133]. Sekil 6.37°de iskeleti ¢ikarilmis

kromozom gdriintiileri verilmistir.
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Sekil 6.37. ikili kromozom gériintiilerinin iskeletlerinin ¢ikarimu.
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6.2.3.4. U¢larin Sayilmasi Ve Gériintiilerin Sitmiflandirilmasi

Iskeletleri ¢ikarilan goriintiilerdeki uc sayilar1 belirlenerek, goriintiideki nesnenin
kromozom, dokunan kromozom grubu veya dokunan/gakisan kromozom grubu
olarak smiflandirilmas: saglanir. Uglar belirlenirken her bir piksel cevre sekiz
komsularma gore analiz edilirler. Iskelet ¢ikarilirken her goriintii bir piksele kadar
inceltildigi i¢in uglarin tek komsuya sahip olmasi gerekir. Goriintii tizerindeki her bir
pikselin komsuluk analizleri yapilir ve bir komsulu olan yerler u¢ olarak, birden fazla

komsulu olan yerler ise gdvde olarak tanimlanir (Sekil 6.38).

1 komsulu jug) 2 komsulu [gévde)

Sekil 6.38. Komsu analizine gore uglarin belirlenmesi.

Goriintii lizerindeki tiim ucglar ve govdeler belirlenir. Analiz sonrasi uglar sayilir.

Cikan ug sayisina gore asagidaki siniflandirma yapilir (Sekil 6.39).

e 2 u¢ sayisi: Goriintiideki nesne tek kromozomdur. Boliitlemeye gerek yoktur.

e 3 wu¢ sayisi: Goriintiideki nesne iki tane dokunan kromozomdan olusan
kromozom grubudur. Béliitleme yapilmalidir.

e 4 veya daha fazla u¢ sayisi: Goriintiideki nesne ¢akisan veya dokunan en az iki

kromozomun oldugu kromozom grubudur. Boliitleme yapilmalidir.

DOEUMNAN DOHUNAMACAK] SAN
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Sekil 6.39. Ug analizi sonrasi olusan siniflandirma.
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6.2.3.5. Boliitlemenin Yapilmasi

Ug sayilarma gore siiflandirilan goriintiiler her birisi ayr1 dizilerde toplanmak tizere
gruplanirlar. Ug sayisi ikiden fazla olan tiim kromozom gruplarina bolitleme islemi
uygulanir. Boliitleme isleminin uygulanabilmesi icin iskelet goriintiileri iizerinde
dallanmalarin tespit edilebilmesi gerekir. Bunun i¢in iskeleti ¢ikarilan goriintii
iizerindeki tiim piksellerin yerleri belirlenir. Bu islemden sonra iskelet noktalarinin
her birisi merkez kabul edilerek yarigapi li¢ piksel genisliginde ¢emberler ¢izilir ve
cemberlerin iskelet c¢izgisiyle kesisimlerine bakilir. Dallanma olmayan, kollar
tizerinde bulunan iskelet noktasini merkez alarak cizilen ¢emberin en fazla iki
yerinden iskelet ¢izgisi tarafindan kesilmesi gerekir. Eger ikiden fazla kesisim
goriiniirse bu noktanin dallanma tizerinde olduguna karar verilir ve dallanma goriilen
noktalar belirlenir. Daha sonra bu dallanma yerleri tespit edilerek goriintiiniin uglari

ve dallanma yerleri belirlenmis olur (Sekil 6.40).

Kesim noktasi ikiden ¢ok olan cemberler
Kesim noktasi iki ve (dallanma noktalan)
daha az olan ¢cemberler

Sekil 6.40. Dallanma yerlerinin tespit edilmesi i¢in olusturulan ¢emberler (mavi
cemberler {i¢ noktada kesim oldugunu gostermektedir).

Boliitlemenin yapilabilmesi i¢in uglar i¢inde hangi ucun hangi pargaya ait oldugunun
tahmin edilmesi gerekir. Bunu yapabilmek i¢in dallanma tespit edilen tiim iskelet
noktalarinin ortalamasi almmarak bir ana nokta olusturulur. Bu ana nokta, uclarin
hangi pargalara ait oldugunu belirlemek i¢in kullanilacak bir kilavuz noktadir. Bu
nokta tepe noktasi alinarak uglarin ikiserli birlesimleriyle birlikte tiggenler ¢izilir.
Cizilen ti¢genler icerisinde en genis aciya sahip olan {liggene ait uclar ilk par¢canin

uclar1 olarak belirlenir. Bu uglar, u¢ dizisinden ¢ikarilarak islemler iki veya daha az
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uc kalincaya kadar tekrarlanir. Boylece boliitleme yapilabilmesi i¢in gerekli olan

parcalar belirlenmis olur (Sekil 6.41).

Sekil 6.41. Ug sayisma gore ¢izilen liggenler (mavi renkli tiggenler igerisinde 1
numarali olan en genis aciya sahiptir ve uglar1 ilk pargayr olusturur, 2
numarali iiggen ikinci en genis agiya sahip iiggendir ve uclar1 ikinci
parcay1 olusturur).

Pargalara ait uclar belirlendikten sonra uglar aras1 dogrular c¢ekilerek bu dogruya en
yakin iskelet noktasi ilgili parcaya ait olarak kabul edilir ve iskelet dizisinden
cikarilir. Bu yontem ile tiim noktalar bir parcaya ait oluncaya dek tiim iskelet
noktalar1 pargalar arasmda paylastirilir. Iskelet noktalarmma gore kesim yapilarak

parcalarin boliitlenmesi saglanir (Sekil 6.42).
- -

Sekil 6.42. Dokunan ve ¢akisan kromozomlarin boliitlenmesi.
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6.2.3.6. Kromozomlarin Diizlestirilmesi

Boliitlenen kromozomlar istenirse sistem tarafindan diizlestirilebilmektedir. Yapilan
boliitleme sonrasi tiim kromozomlar tekil hale getirilmistir. Boylelikle kromozomlar
ayrt ayr1 diizeltilebilir. Diizeltmelerin yapilabilmesi igin iskelet noktalarindan ve
kromozom ug¢ noktalarindan faydalanilir. Kromozomlarin diizeltilmesi igin {i¢ farkli
diizeltme wuygulanmaktadir. Bunlardan birincisi katlanmig kromozomlarm ilk
diizeltmeye ugramasi i¢in yapilan biliyiikk pargca diizeltmesidir. Biiyiikk parcga
diizeltmesine ugrayan kromozomlar tekrar diger diizeltmelerden uygun olanin
uygulanmasi i¢in srraya almnir. Ikinci diizeltme pargal diizeltmedir. Bu diizeltme
kromozomlar1 kii¢iik parcalara bolerek ayri ayri diizeltir ve sonrasinda tekrar
parcalama sirasma gore birlestirir. Ugiincii diizeltme ise tam diizeltmedir. Uygun
kromozomlarin yatay agilar1 hesaplanarak bu agilara gére tam diizeltme uygulanir.
Sistem, tlim goriintiiyli tarayarak kromozomlarin durumlar1 hakkinda bilgi verir ve

uygun diizeltmeleri seger (Sekil 6.43).

Buyiik Parga Dizeltresi Gereken Mesne Sayisi: 1
Pargal Diizeltme Gereken Nesne Sayisi: 7

Tam Ddzeltme Gereken Nesne Sayise: 30

3 Uglu Dokunan Mesne Sayis: 3

Cok Uglu Dokunan/Cakisan Nesne Sayise 1

Sekil 6.43. Parg¢alama iglemi i¢in olusturulan bilgi ekrani.

Hangi diizeltmenin uygulanacagina diizeltme se¢im algoritmasi karar vermektedir.
Secim algoritmasina baslangicta T1 ve T adinda iki farkli esik degeri verilir. Bu esik
degerlerinden T; olan biiyiik parga diizeltmenin yapilip yapilmamasi igin karar
vermede kullanmilir. T, esik degeri ise tam diizeltme veya pargali diizeltmelerden
hangisinin yapilacagma karar vermeye yardimci olur. Bu algoritma, iskeletin iki
ucunu kullanarak bu iki u¢ arasindaki orta noktay: bulur. Daha sonra bu orta nokta ile
iskelete ait tiim noktalarin arasindaki mesafeler Esitlik 6.3’te belirtildigi gibi
hesaplanir. Hesaplanan mesafeler ile belirlenen T1 degeri karsilastirilir. Eger bulunan
mesafelerin tamami T; degerinden biiyiik bir deger ¢ikarsa, diger bir deyisle bulunan

orta nokta merkez kabul edilerek c¢izilen T; yaricapli ¢cember igerisinde iskelet
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noktalarmdan hi¢ birisi 0lmaz ise kromozom biiyiik pargali diizeltmeye alinir (Sekil
6.44).

M=(x;— %)%+ (y2— 1) (6.3)

\\ Ty deger

Sekil 6.44. Biiyiik parca diizeltmesi yapilacak kromozomun belirlenmesi.

Biiyiik parcali diizeltmeler yapilirken ilk olarak iskelet noktalar1 bir dogru gibi kabul
edilir ve dogru iizerinde kirilma noktalar1 aranir. Bunun i¢in dogrular {igerli olarak
gruplanirlar ve alt dogru parcalar1 olarak kabul edilirler. Daha sonra bu dogru
parcalarinin yataya gore agilar1 Esitlik 6.4’teki gibi hesaplanir. Hesaplanan acgilar
Cizelge 6.3’te oldugu gibi bolgelere ayrilirlar.

Act () = 180 + tan™" (%) (6.4)
27 A1

Cizelge 6.3. Agilarin siniflandirilmasi.

Aci1 deger aralhig: (a) Bolge
a=90vea=270 Tanimsiz

90 <a<180 I1. Bolge
180<a< 270 I. Bolge

a=180 0 - Gegis bolgesi

Bolge degisimlerinde iki bolge degisimi olan yerler (I. bolgeden II. bolgeye gecis, 11.
bdlgeden I. bolgeye gecis) arasindaki noktalar kirilma yeri olarak belirlenir. Tespit
edilen kirilma yerinden kromozom ug¢ noktalar1 arasinda olusturulan dogruya dik

cizilerek kesim yeri belirlenir (Sekil 6.45).
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Kesim cizgisi
'2d Kirllma noktasi

Sekil 6.45. Biiyiik parca diizeltmesi i¢in kesim yerinin belirlenmesi.

Belirlenen yer veya yerlerden kesim yapildiktan sonra parcalardan birisinin yansima

goriintiisii alinarak kesim yerinden birlestirilir ve parcali/tam diizeltme islemleri i¢in

siraya alinir (Sekil 6.46).

a b c

Sekil 6.46. a- Biiyiik par¢alama yapilan orijinal goriintii, b- kesim yerinin belirlenip
kesimin yapilmasi, c- tekrar birlestirme yapilmasi.

Biiyiik parcali diizeltme iglemleri bittikten sonra tiim kromozomlar pargali ya da tam
diizeltme sirasina alinirlar. Bunlardan hangisinin uygulanacagina diizeltme se¢im
algoritmasi karar verir. Kromozomun u¢ noktalarinin ortasindaki nokta ile iskelet
noktalar1 arasindaki mesafeler Esitlik 6.3’te verildigi gibi hesaplanir. Hesaplanan
mesafeler ile belirlenen T, degeri karsilastirilir. Eger bulunan mesafelerin tamami T
degerinden biiylik bir deger ¢ikarsa, diger bir deyisle bulunan orta nokta merkez
kabul edilerek cizilen T, yarigapli ¢cember igerisinde iskelet noktalarindan hig¢ birisi
olmaz ise kromozom pargali diizeltmeye, parcali diizeltme diginda kalan diger

kromozomlar tam diizeltmeye alinir (Sekil 6.47).
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Sekil 6.47. Pargali diizeltme yapilacak kromozomun belirlenmesi (solda), tam
diizeltme yapilacak kromozomun belirlenmesi (sagda).

Parcali diizeltme yapilirken iskelet noktalar1 her birisi en az 10 noktadan olusan
gruplara ayrilir ve bu gruplarin her birisi bir par¢a olarak belirlenir. Daha sonra bu
nokta gruplar1 ile bir dogru olusturulur ve bu dogrunun baslangi¢ ve bitis
noktalarindan baslayarak dogruya dik kesim dogrulari olusturulur. Bu olusturulan
kesim noktalarindan kesim acilar1 Esitlik 6.4’¢ gore belirlenerek her bir parga kesilir.
Daha sonra her bir kesilen pargaya perspektif doniisiimii uygulanir ve sirasiyla tekrar

birlestirilerek diizeltmenin tamamlanmasi saglanir (Sekil 6.48).

Sekil 6.48. Parcali diizetlme yapilan orijinal goriintii (solda), kesim noktalarinin
belirlenmesi (ortada, mavi ¢izgiler ug¢ noktalarini, kirmizi gizgiler govde
noktalarini temsil etmektedir), diizeltilen kromozom goriintiisii (sagda).

Kalan kromozom goriintiilerinin tamamina tam diizeltme uygulanir. Tam diizeltme
yapilacak kromozomlarda iskelet noktalarinin ilk ve son noktalar1 arasinda bir dogru
cekilir. Bu dogrunun yatay eksene olan agist Esitlik 6.4’¢ gore hesaplanir (Sekil
6.49).
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Yatay eksenle
kromozom
arasindaki ag

S,

Sekil 6.49. Tam diizeltme i¢in diizeltme a¢ismnin belirlenmesi.

Hesaplanan ag1 goriintiiniin diizeltilmesi i¢in kullanilmaktadir. Bu islemden sonra
goriintli parcalanmadan Dbiitiin olarak diizeltilir (Sekil 6.50). Boylece tiim

kromozomlar diizeltilmis olur (Sekil 6.51).

Sekil 6.50. Tam diizeltme yapilan orijinal goriintii (solda), diizeltilen kromozom
goriintiisii (sagda).

Sekil 6.51. Diizeltme yapilan kromozom goriintiileri.
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6.2.3.7 Kromozomlarin Eslestirilmesi

Boliitleme ve diizeltme islemlerinden sonra kromozomlar ortak bir dizi altinda
toplanirlar. Bu kromozomlar, benzerliklerine gore eslestirilerek 6n siniflandirma

yapilmis olur.

Benzerliklerin eslestirilmesi igin igerik tabanli goriintii erisimi kullanilmistir. Her bir
kromozomun 6znitelikleri ¢ikarilarak bir deger elde edilmistir. Oznitelik ¢ikarimi
icin 64-bin histogram yontemi kullanilmistir. Renk tonunu ifade eden bit degerinin
soldaki iki tanesi alinarak yeni bir histogram olusturulmustur. Tim kromozomlar i¢in
histogram ¢ikarimi tamamlanarak histogramlar dizisi elde edilmistir. Histogramlar
dizisi icerisindeki her bir histogram, digerleriyle karsilastirilarak en yakin olanlar bir
birine en benzer kromozomlar olarak kabul edilmistir. Yakinlik hesaplamasi i¢in

Esitlik 6.5’te verilen Manhattan uzaklig1 hesaplamasi yapilmistir.

n
Unmanhattan = ZIHistogram_ai — Histogram_b;| (6.5)
i=1

Hesaplanan uzaklik sifira yaklastikca benzerlik artarken sifirdan uzaklastik¢a
benzerlik azalmaktadir. Histogramlar dizisindeki tiim histogramlar bitinceye kadar
bu islem devam eder ve tiim kromozomlar en benzerlerine gore eslestirilerek ekranda
gosterilir. Tiim islemler tamamlandiktan sonra yazilimin arayiizii Sekil 6.52deki gibi

goriinmektedir.
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ik Nesne Sayisr: 39

2. Pargalama Orjinal Nesne Sayisi 42
2. Pargalama Egiklenmis Nesne Sayisr: 42

Bayuk Pargalama Gereken Nesne Sayist: 1
Pargali Diizeltme Gereken Nesne Sayisi: 7
Tekil Ditzeltme Gereken Nesne Sayrsi: 30
3 Uglu Teget Nesne Sayisi: 3

Gok Uslu Overlap Nesne Sayist: 1

En biyik gergave genigliai: 139
En buyik cerceve yuksekligi: 117
Gride Elenen Nesne Saysi: 46

Eitim tamamlandi

Eslestirme tamamland:

BB e

[ Dizeltme Yapilsin

Sekil 6.52. Kromozom analizi arayiizii.
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BOLUM 7

DENEYSEL CALISMA SONUCLARI VE TARTISMA

Yapilan caligma iiretilen otomatik saryo, metafaz tarama ve kromozom analizi olarak

ti¢ farkli baglik altinda degerlendirilmistir.

7.1. URETILEN OTOMATIK SARYO

Calisma kapsamindan otomatik motorize bir mikroskop saryosu tasarlanarak
iiretilmistir. Uretilen otomatik saryo, uyarlanabilirlik, maliyet, yeniden konumlanma
hassasiyeti ve teknik o6zellikler olarak degerlendirilmistir. Maliyet konusunda elde
edilen sonuglar karsilastirma yapilabilmesi i¢in Tiirk Liras1 ve genelde kullanilan bir

doviz tiirlinde hesaplanarak verilmistir.

7.1.1. Uyarlanabilirlik

Sisteme getirilen ayarlar arayiizii ile herhangi bir ariza durumunda adim motorlari,
adim motoru siiriiciileri ve vidali miller ayr1 ayr1 degistirilebilir. Ayn1 malzemenin
bulunamamasi durumunda farkl vidali mil, farkli adim motoru siirticiisii ya da farkl
adim motoru takilabilir. Farkli malzemenin takilmasi durumunda, yeni takilan
malzemenin degerleri ilgili arayliz iizerinden sisteme girilir ve veri tabanina
kaydedilir. Boylece sistem hicbir veri kaybi yasamadan taramaya devam
edebilecektir. Ozellikle bircok parcanin 3B yazicida basilmig olmasi, parga temini

konusunda diga bagimlilig1 ortadan kaldirmustir.

Uretilen saryo, dort tane alt baglant: tablasma ve bir tane Z eksenine olmak iizere bes
vida ile mikroskoba baglanmakta ve elle kontrol edilen mikroskobu motorize hale
getirmektedir. Gerektiginde bu bes vida kolayca ¢ikarilarak mikroskop eski haline

dondiiriilebilir ve tiretilen saryo herhangi bir mikroskoba monte edilebilir. Bunun i¢in
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alt baglant1 tablasmin, monte edilecek mikroskobun delik araliklarma goére 3B
yazicida basilip saryoya takilmasi yeterli olacaktir (Sekil 7.1). Boylece gerektiginde
Klinikten ¢ikmadan alinabilecek 3B baskilar ile elle kontrol edilen mikroskoplar
motorize hale getirilebilecektir. Ayrica olusturulan ana yazilim bastan sona 6zgiin

olarak Tiirkge arayiizde olusturulmustur.

Sekil 7.1. Uretilen motorize saryoyu mikroskoba baglayan alt baglant1 tablas.

7.1.2. Maliyet

Sistemin olusturulmasi i¢in diisilk maliyetli malzemeler secilmistir. Hesaplamalar
yapilan giincel doviz kuru 1 $/3,54 b olarak alinmistir. Mikroskop i¢in 2124 (600
$), kamera i¢in 4548 b (1285 §), elektronik kutu tasarimi igin 1009 & (285 $), 3B
yazicida kullanilan PLA filament i¢in 78 & (22 $), lazer kesimler i¢in 251 & (71%),
diger giderler i¢in 99 1 (28 $) olmak iizere toplam vergiler dahil 8109 1 (2295 $)

harcanmigtir. Harcanan birimler Cizelge 7.1°de verilmisti.
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Cizelge 7.1. Sistem liretimi maliyet ¢izelgesi.

Birim Tiim Kamera, Otomatik
fiyatlar sistem mikroskop saryo
otomatik saryo
Bilgisayar-k ($) 2478 (700) +
Mikroskop-b ($) 2124 (600) + +
Kamera-b ($) 4548 (1285) + +
Elektronik kutu ve otomatik | 1009 (285) + + +
saryo-b (%)
3B basim i¢in filament-b ($) | 78 (22) + + +
Lazer kesim-k ($) 251 (71) + + +
Diger-b ($) 99 (28) + + +
Toplam-b ($) 10587 (2991) 8109 (2291) 1437 (406)

7.1.3. Yeniden Konumlanma Kaybi Ve Bosluk Testi

Saryo iiretiminde kullanilan vidali mil, somun ve raylar daha c¢ok biiyiik 6lgekli

endiistriyel makinelerde kullanilan malzemelerdir. Dolaysiyla mikron boyutlarinda

yapilan Olgiimlerde yeniden konumlanma kayiplari

yasandigi

goriilmiistiir.

Mikroskop mikrometresi ile yapilan 6l¢iimlerde X ve Y eksenlerinde siirekli 100

mikronluk adimlar atilmis ve sonuglar kaydedilmistir. Testler sonucu elde edilen

ilerlemeler Sekil 7.2°de verilmistir.

100

80

60

40

Test numarasi

20

o

. +
* * 'T' + + +
+ + 7 + P +
+ + +
t 1 .+,
] +  t T+ T
+ 4+ + Tr
+ + 4+ + I +
+ ¥ + + + +
* 1'1-*"'1.'1-:- +
4 + + T+ + + * + +
o+ o+ + + + H
+ + ¥ T +
+§¥ +
+ ;1‘ 1‘1‘ +
- + + + + +
+ + * + 1 o+
+ + + + F + +
+ +
= £ 3 =
+ + +
¥ + + + + +
- + +$
M + 7 + + +
+ + _I_++ + +
¥ + + + T +
+ + + T +
+ 1 T +
a5 Qo a5 100 105 110

+ ¥ ekseni (0'dan 100 pm arasi)

+% ekseni(0'dan 100 pm arasi)
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Sekil 7.2. Olgiilen yeniden konumlanma degerlerinin gdsterilmesi.
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Elde edilen ol¢iimler iizerinde Spearman, Kendall Tau ve Pearson korelasyon

analizleri yapilmistir. Yapilan analizlerde korelasyon katsayisinm sifira yakin oldugu

ve P degerlerinin bir birine benzer oldugu goriilmiistiir (Cizelge 7.2).

Cizelge 7.2. Yeniden konumlanma 6l¢iimlerine ait hata analiz sonuglari.

Test adi

Korelasyon P degeri
Spearman -0,060 0,52
Kendall Tau -0,046 0,51
Pearson -0,096 0,34

X ve Y eksenlerinde elde edilen sonuglar Sekil 7.3’teki zaman serisi grafiginde

incelendiginde ve Sekil 7.4’teki X-Y degerleri arasindaki dagilima bakildiginda

anlamli bir iligki bulunamamistir. Boylece elde edilen konumlanma hatasinin sistemli

ve artan bir hata olmayip, rasgele olarak belirli bir aralikta gergeklestigi goriilmustiir.
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Sekil 7.3. X ve Y eksenleri arasindaki zaman serisi grafigi.
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Sekil 7.4. X eksenindeki dl¢timlerin Y eksenine gore dagilimlari.

Bosluk (backlash) bir eksenin ters hareketi swrasinda olusan hareketsizlik olarak
tanimlanmaktadir. Bosluk ozellikle tam dairesel hareketlerin oldugu ¢alismalarda
kendini belli etmektedir. Vidali milin bir yone hareket etmesinden sonra durup aksi
yone hareket etmesi sirasinda kiiclikte olsa bir miktar bosluk olusabilmektedir. Bu
bosluk diizenli oldugunda yazilimsal olarak adim motorlarmma daha az veya daha
fazla adim attirilarak giderilebilmektedir. Ancak diizenli olmayan durumlarda telafi
edilememektedir. Sistem tasariminda kullanilan vidali mil ve somun bu konuda
basarili bir iiriin olsa da mikron seviyesinde yapilan Ol¢iimlerde bosluklar tespit

edilmistir. Yapilan hesaplamalar Cizelge 7.3’te verilmistir.
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Cizelge 7.3.

Konumlanma hata sonuglari.

X ve Y eksenlerine baslangi¢ X ekseni (um) Y ekseni (um)
konumuna dogru hareket | Ortalama 2,84 4,58
verildiginde 0-100 pm aras: yapilan | En diisiik 0 0
Olgiimlere ait konumlanma hata | En yiiksek 9 13
sonuglari. Standart sapma 2,44 3,37
X ve Y eksenlerine baslangi¢ X ekseni (um) Y ekseni (um)
konumunun tersine dogru hareket | Ortalama 3,30 4,78
verildiginde 0-100 pm aras: yapilan | En diisiik 0 0
Olgiimlere ait konumlanma hata | En yiiksek 8 12
sonugclari. Standart sapma 1,87 2,73

Bosluk (backlash) | 3,07 um 4,68 um

7.1.4. Teknik Ozellikler

Uretilen otomatik saryoya ait hiz, isleme mesafesi, ilerleme hassasiyeti gibi teknik

bilgiler hesaplanarak Cizelge 7.4’te verilmistir.

Cizelge 7.4. Otomatik saryoya ait teknik 6zellikler.

Bostaki seyahat mzi | X-Y ekseni 5 mm/sn
Z ekseni 0,45 mm/sn
Hareket mesafeleri | X ekseni 72 mm
Y ekseni 60 mm
Hareket hassasiyeti | X-Y ekseni 1,25 pm
Z ekseni 0,06 pm
Bosluk (Backlash) X ekseni 3,07 um
Y ekseni 4,68 pm
Boyutlar Boy (X ekseni dogrultusu) Adim motorlar ve miller dahil: 290 mm
Adim motorlar ve miller hari¢: 190 mm
En (Y ekseni dogrultusu) Adim motorlar ve miller dahil: 290 mm
Adim motorlar ve miller hari¢: 200 mm
Yiikseklik Adim motorlar ve miller dahil: 90 mm
Adim motorlar ve miller hari¢:26 mm
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7.2. METAFAZ BULUCU

Metafaz bulucu sistemin tanitildigi bu boliimde ilgili sistem, tarama siiresi ve
metafaz tarama sonuglar1 yoniinden degerlendirilmektedir. Elde edilen sonuglar ile

literatiirde bulunan sonugclar karsilastirilarak verilmistir.

7.2.1. Tarama Siiresi

Metafazlarin bulunmasi i¢in yapilan preparat taramalarinda goriintii isleme iglemleri
icin kare basina gecen siire ortalama 34 ile 78 milisaniye arasidir. Belirlenen preparat
alaninin tamamen taranmasi i¢in gecen siire ise 384 ile 506 saniye arasindadir.
Tarama sirasinda ortalama 54 defa odaklama yapilarak goriintiiniin netlestirilmesi
saglanmaktadir. Yapilan tim odaklama siireleri toplam tarama siiresine dahildir.
Olusturulan sistemin bir santimetre kareyi taramasi i¢in 77 saniye gereklidir ve

ortalama tarama hizi 1,29 mm?/s olarak $lciilmiistiir.

Literatiirde bulunan tarama verileri ile ¢alisma kapsaminda gelistirilen otomatik

saryonun tarama hizi ve tarama siiresi karsilastirilmistir (Cizelge 7.5, Cizelge 7.6).

Cizelge 7.5. Metafaz bulucu sistemlerin tarama hizi bakimindan karsilagtirmasi.

Metafaz bulucu sistem Tarama hizi (mm?/sn)
Piper vd. [15] 0,16
Roy vd. [29] 0,18
Furukawa [17] 0,10
Castleman [24] 1,50
Furukawa [33] 0,45
Gelistirilen sistem 1,29

Cizelge 7.6. Metafaz bulucu sistemlerin siire bakimindan karsilastirmasi.

Metafaz bulucu sistem | Preparat basi ortalama siire (Sn)
Odawara vd. [27] 1500

Huber vd.[16] 1050

Gelistirilen sistem 445
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7.2.2. Metafaz Tarama Sonuclar

Tarama sonucu elde edilen goriintiilerden rasgele olarak toplamda 3018 tane nesne
secilmis ve uzman degerlendirmesine tabi tutulmustur. Bu goriintiiler i¢inden yazilim
184 nesneyi metafaz olarak belirlemis, yapilan uzman incelemesi sonucunda ise
isaretlenen 29 nesnenin metafaz olmadig: (FP — Yanlis Pozitif), kalan 155 nesnenin
ise metafaz oldugu (TP — Dogru Pozitif) belirlenmistir. Sekiz nesne sistem tarafindan
metafaz degil olarak isaretlenmesine ragmen metafaz oldugu (FN - Yanlis Negatif)
tespit edilmistir. Kalan 2826 nesne ise uzman ve yazilim tarafindan metafaz olmayan

(Dogru Negatif) olarak belirlenmistir (Sekil 7.5).

Sekil 7.5. Bulunan nesneler (kirmizi gergeve ile isaretlenenler) ve metafaz plaklari
(yesil gergeve ile isaretlenenler).

Calisma sonrasi ortaya c¢ikan metafaz bulucu sistemin karisiklik matrisi Esitlik
7.1°deki denklemler kullanilarak olusturulmustur. Sistemin TPR (sensitivity) degeri
% 95,1 ve TNR (specificity, Gergek Negatif Orani) degeri ise % 99,0 olarak

hesaplanmistir. Uzman tarafindan metafaz olarak nitelendirilen goriintiilerde
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belirtilen objelerin gercekten metafaz olma olasiigi PPV (Pozitif Belirleyicilik
Orani) % 84,2 olarak, metafaz degil olarak isaretlenen objelerin metafaz olmama
orant NPV (Negatif Belirleyicilik Orani) ise % 99,7 olarak hesaplanmistir. Hem
TPR’nin hem de TNR’nin yiiksek olmasi olusturulan yazilimm, metafazlari, diger

nesnelerden ayirma giictinii vurgulamustir.

TP +TN
A = T TN YFP T EN (7.1)

TP
TPR = 70 FN

TN
TNR =N ¥ Fp

TP
PPV = p T rp

TN
NPV = rN ¥ FN

FN
FNR=on¥Tp

FP
FPR=rpyTn

2TP

FPuan = o e T FP ¥ N

Calismanm dogrulugunu gosteren deger (ACC - Accuracy) % 98,8, F1 Puani (Score)
ise 0,893 olarak hesaplanmustir (Cizelge 7.7).

Cizelge 7.7. Metafaz tarama sonuglarna ait karigiklik matrisi.

Uzman

Toplam nesne = 3018

Metafaz Metafaz olmayan
Gelistirilen | Metafaz TP =155 FP =29
sistem Metafaz olmayan FN=8 TN = 2826

TPR (Sensitivity) =% 95,1 | TNR (Specificity) = % 99,0
Dogruluk (ACC) = % 98,8

F; Puam = 0,893 NPV = 9% 99,7
PPV = % 84,2 FNR (Miss rate) = % 4,9 FPR=%1,0
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Literatiirde bulunan metafaz bulucularin verileri ile ¢aligma kapsaminda gelistirilen
metafaz bulucunun dogruluk, TPR ve FPR verileri karsilastirilmistir ve birgok

sistemden {istiin oldugu gorilmistiir (Cizelge 7.8, Cizelge 7.9, Cizelge 7.10).

Cizelge 7.8. Metafaz bulucu sistemlerin dogruluk bakimindan karsilastirilmasi.

Metafaz bulucu sistem Dogruluk (%)
Castleman [24] 80.0
Mclean ve Johnson [26] 89.0
Gelistirilen sistem 98,8

Cizelge 7.9. Metafaz bulucu sistemlerin TPR bakimindan karsilastiriimasi.

Metafaz bulucu sistem TPR (Sensitivity) (%0)
Gorkidi vd. [28] 84,0
Mclean ve Johnson [26] 74,0
Cosio vd. [18] 91,8
Gelistirilen sistem 95,1

Cizelge 7.10. Metafaz bulucu sistemlerin FPR bakimindan karsilastirilmasi.

Metafaz bulucu sistem FPR (%)
Castleman [24] 20.0
Gorkidi vd. [28] 17.0

Roy vd. [29] 14.0
Piper vd. [15] 9.3
Mclean ve Johnson [26] 6.0
Furukawa [33] 5.0
Weber vd. [25] 3.0
Cosio vd. [18] 2.9
Gelistirilen sistem 1,0

7.3. KROMOZOM ON SINIFLANDIRMA SONUCLARI

Kromozomlarin boliitlenebilmesi i¢in bulunan nesnenin kromozom, dokunan veya

dokunan/gakisan kromozom smiflarindan hangisine girdiginin belirlenmesi gerekir.
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Esikleme, artefaktlarin temizlenmesi gibi 0n islemlerden sonra goriintiiye parga
filtresi uygulanarak nesnelerin elde edilmesi saglanir. Bu islemden sonra elde edilen
her bir nesne kromozom (iki uclu), dokunan kromozom grubu (ii¢ uglu) ve
dokunan/¢akisan kromozom grubu (dort ve daha fazla uglu) olarak smniflandirilir. Bu
on smiflandirmanin basarisi sonrasinda uygulanacak olan diizeltme ve benzerlige

gore eslestirme islemlerinin basarisini dogrudan etkiledigi i¢in dnemlidir.

Gelistirilen yazilimm bulunan nesneleri 6n smiflandirma basarist kromozom,
dokunan kromozom gruplar1 ve dokunan/¢akisan kromozom gruplar1 i¢in ayri ayri
analiz edilmistir. Toplam sayisi 2244 olan kromozom ve kromozom gruplari
iizerinde yazilim tarafindan ve uzman tarafindan yapilan kromozom (iki uglu) 6n
smiflandirma sonuglar1 Esitlik 7.1°e gore hesaplanarak Cizelge 7.11°de verilmistir.
Buna gore yazilim ve uzman tarafindan 2088 nesnenin kromozom oldugu (TP)
belirlenmistir. Yazilim tarafindan bulunan 20 nesne kromozom olarak belirlenirken
uzman tarafindan kromozom olmayan nesne (FP) olarak belirlenmistir. Bu 2244
nesne goriintlisii  i¢ginde uzman ve vyazilimm kromozom olmayan olarak
smiflandirdigi nesne sayist 136 (TN) olarak bulunmustur. Yazilim tarafindan
kromozom olmayan olarak isaretlenen nesnelerin kromozom olmasi1 (FN) ise sifir
¢ikmistir. Bu sonuglara gore yazilimm kullanilan 6rnek goriintii veri tabani igin
kromozomlar1 belirleme konusunda dogruluk oran1 (ACC - accuracy) % 99,1 olarak

bulunmustur.

Cizelge 7.11. Kromozom olarak tespit edilen nesnelere ait karigiklik matrisi.

Uzman
Toplam nesne = 2244
Kromozom Kromozom olmayan

Kromozom TP = 2088 FP =20
Gelistirilen

Kromozom
yazilhim FN=0 TN =136

olmayan

TPR (Sensitivity) =% 100 | TNR (Specificity) = % 87,2
F; Puam = 0,995 NPV =% 100
PPV = 9% 99,1 FNR (Miss rate) =% 0 FPR=% 12,8

Dogruluk (ACC) =% 99,1
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Dokunan kromozom gruplarmin (ii¢ uglu) tespiti i¢in yapilan analiz sonucunda ise
2244 nesneden 62 tanesi uzman ve yazilim tarafindan dokunan kromozom (TP)
olarak belirlenmistir. Yazilimm dokunan kromozom gruplarini digerlerinden ayirma
konusunda dogruluk orani1 (ACC - accuracy) % 98,2 olarak hesaplanmistir. Dokunan
kromozom gruplarinin tespitine dair sonuglar Esitlik 7.1 kullanilarak Cizelge 7.12°de

verilmistir.

Cizelge 7.12. Dokunan kromozom grubu olarak tespit edilen nesnelere ait karigiklik

matrisi.
Uzman
Dokunan kromozom
Toplam nesne = 2244 Dokunan kromozom grubu
grubu olmayan(iic u¢lu
(ii¢ uglu)
degil)
Dokunan
kromozom grubu | TP =62 FP=24
(ii¢ uclu)
Gelistirilen
Dokunan
yazilim
kromozom grubu
FN =17 TN =2141
olmayan(iic  uclu
degil)
TPR (Sensitivity) =% 78,5 | TNR (Specificity) = % 98,8
Dogruluk (ACC) = % 98,2
F; Puam = 0,752 NPV =% 99,2
PPV = %721 FNR (Miss rate) = % 21,5 FPR=%1,1

Dokunan/¢cakisan kromozom gruplarinin (dort ve daha fazla uclu) tespiti i¢in yapilan
analiz sonucunda ise 2244 nesneden 49 tanesi uzman ve yazilim tarafindan
dokunan/gakisan kromozom (TP) olarak belirlenmistir. Yazilimm dokunan/¢akisan
kromozom gruplarint digerlerinden aymrma konusunda dogruluk orani (ACC -
accuracy) % 98,7 olarak hesaplanmistir. Dokunan/cakisan kromozom gruplarinin

tespitine dair sonuglar Esitlik 7.1 kullanilarak Cizelge 7.13’de verilmistir.
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Cizelge 7.13. Dokunan/cakisan kromozom grubu olarak tespit edilen nesnelere ait

karigiklik matrisi.

Uzman

Toplam nesne = 2244

Dokunan/¢akisan
kromozom grubu (dort ve

daha fazla u¢lu)

Dokunan/¢akisan
kromozom grubu olmayan

(dort ve daha fazla uclu)

Dokunan/¢akisan
kromozom grubu
(dort ve daha fazla

Gelistirilen | uclu)

TP =49

yazilim Dokunan/¢akisan
kromozom grubu

olmayan (dort ve

daha fazla uclu)

FN =27

TN = 2166

Dogruluk (ACC) = % 98,7

TPR (Sensitivity) = % 64,5

TNR (Specificity) = % 99,9

F, Puam = 0,772

NPV = % 98,8

PPV = % 96,1

FNR (Miss rate) = % 35,5

FPR=%0,1
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BOLUM 8

SONUCLAR VE ONERILER

Bu bélimde “Insan Kromozom Preparatlarimin Bilgisayar Destekli Sitogenetik
Analizleri Ve Diisiik Maliyetli Sistem Tasarimi” isimli ¢alisma sonucunda elde
edilen sonuglar Ozetlenmis ve sonraki calismalarda faydalanilabilecek oOneriler

verilmistir.

8.1. SONUCLAR

Bu calismada, insan metafaz kromozomlarinin siniflandirilmasinda kullanilabilecek
genetik tani-destek sisteminin, elektro-mekanik ve kontrol yazilimi olarak
tasarlanmasi, diisiik maliyetli olarak iiretilmesi ve analiz yazilimlarmmimn gelistirilmesi
ana amag olarak belirlenmistir. Preparatlardan metafaz plaklarinin otomatik olarak
bulunmasini ve saklanmasini saglayan otomatik metafaz bulucunun tasarlanarak
iiretilmesi, farkli mikroskoplara kolayca baglanabilen motorize saryonun iiretilmesi,
metafazlarin yiiksek basar1 ile tespit edilebilmesi i¢in metafaz tespit filtresinin
olusturulmasi, bulunan kromozom goriintiilerinden artefaktlarin kaldirilmasi ve
esiklemenin otomatik yapilabilmesi i¢in yeni bir esikleme yonteminin gelistirilmesi,
kromozom goriintiilerinde 6n siniflandirmanin yapilmasi, 6n smiflandirma yapilan
kromozom goriintiilerinin boliitlenebilmesi, kromozomlarin benzerliklerine goére
eslestirilmesi ve tiim bu islemler yapilirken olusturulan yazilimin tamamen Tiirkce

olmasi alt amaglar olarak belirlenen ¢alisma sonucunda;

1. Halojen 151k kaynagi ve LED 151k kaynagi kullanilarak alman goriintiiler
incelendiginde LED 151k kaynaginda daha az titresimler algilanmistir. Boylece
halojen olan mikroskop 151k kaynag1 LED 151k kaynag ile degistirilerek islemeye

daha hazir goriintiiler elde edilmistir.
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. Preparatlardan alinan goriintiilerde esikleme i¢in R-G-B, intensity (gri) renk
kanallar1 denenmis ve intensity kanalda yapilan esiklemelerde daha fazla detay

gozlenmistir.

. Preparatlar tizerinde yapilan test taramalarinda preparat kenarlarinda analiz
edilebilir metafazlarin bulunmadig1 veya ¢ok az sayida oldugu goriilmiistiir. Bu
yiizden tarama alani preparat i¢ tarafinda 36x16 mm olarak belirlenmistir. Bu alan
540 hiicreli bir matrise boliinerek kareler halinde taranmistir. Bu karelerin her

birisinin taranarak goriintiiniin analizi i¢in yaklagik 30-70 milisaniye harcanmistur.

. Saryo 1lretiminde kullanilacak parcalarmm bazilarmin temininde sorunlar
yasanmistir (lazer kesim, el liretiminde yasanan hatalar vb.). Bu sorunlarim 6niine

gecebilmek i¢in delta tipinde sabit tablali bir 3B yazici iiretilmistir.

. Kolaylikla temin edilebilecek pargalar ve 3B yazici1 yardimiyla iiretilen pargalar
kullanilarak otomatik bir mikroskop saryosu iiretilmistir. Uretilen saryonun
baglant1 parcasi, baglant1 yapilmak istenen mikroskobun 0lgiilerine gore 3B

yazicida iiretilerek baglantinin yapilmasi saglanmistir.

. Uretilen saryoda yeniden konumlanma kayiplar1 &lgiilmiistiir. Elde edilen
Olciimler sonrasi dilizenli bir hatanin yapilmadigi, hatalarin kullanilan

malzemelerdeki bosluklardan kaynaklandigi goriilmiistiir.

. Ana yazilim olusturulurken C# programlama dilinde, WPF arayiizii ve asenkron

kodlama yontemi kullanilmistir.

. Elektronik kontrol {initesini kontrol edecek yazilim C++ programlama dili
kullanilarak olusturulmustur. Kontrol iinitesi ile bilgisayar arasinda USB portu
iizerinden es zamanli baglanti kullanilarak haberlesme yapilmigtir. Adim
motorlarin ¢aligmasi i¢in gereken komutlar kontrol iinitesine gdnderilmis ve adim
motorlarinin  ¢alismast durduktan sonra ana yazilima sonu¢ komutlari
gonderilmistir. Boylece tarama sirasinda herhangi bir atlama ya da motorlar arasi

cakisma olmadan tiim iglemler sirayla yapilmistir.
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10

11.

12.

13.

14.

Olusturulan yazilim ve {iretilen saryo calisirken metrik Olgiileri kullanmaktadir.
Boylece herhangi bir parca degisimi sirasinda herhangi bir kayip olmadan tarama
islemi yapilabilecektir. Bunun saglanabilmesi i¢in hareket amagl kullanilan tim

gereclerin ilerleme Slciileri yazilim tarafindan metrik birimlere ¢evrilmistir.

. Tarama yapilirken goriintii kalitesini etkileyen etkenlerin basinda odak yapilmasi

gelmektedir. Odagin iyi yapilmast metafaz bulucunun dogrulugunu direk
etkilemektedir. Bunun en iyi sekilde saglanmasi i¢in temelde bir odak
algoritmas1 gelistirilmis ve bu algoritmanin farkli tiirevlerini kullanan alt

fonksiyonlarla gerekli odagm yapilabildigi gézlenmistir.

Metafaz taramasi sirasinda bulunan nesnelerin metafaz ve metafaz olmayan
olarak smniflandirilabilmesi icin metafiltre isimli bir filtre algoritmasi

olusturulmustur.

Olusturulan yazilimin metafazlar1 bulmasi i¢in otomatik ve resimden bul olmak
iizere iki farkli yontemi vardir. Otomatik metafaz bulucu, baslangic komutlar1
disinda kalan islemleri otomatik olarak uygulamakta ve preparattan tarama
yapmaktadir. Bunu yaparken buldugu metafazlara oldugu goriintii parcalarina ait
koordinatlar ve olgiiler veri tabanina kaydedilmektedir. Resimden bul arayiizii

ise daha Once taranmis goriintiiler iizerinde metafaz aramaktadir.

Metafazlar otomatik olarak bulunurken belirlenen preparat alaninin taranmasi
icin ortalama 445 saniye harcanmaktadir ve ortalama tarama hizi 1,29 mm?/sn
olarak oOl¢iilmiistiir. Bu degerler ile literatiirdeki en 1iyi siirelerden birisi elde
edilmistir. Bulunan nesnelerin metafaz ve metafaz olmayan olarak
siniflandirilmasindaki dogruluk orani ise % 98,8 olarak bulunmustur. Bu konuda

detayl1 bilgi Boliim 7.2 altinda bulunabilir.

Kromozom analizinin yapilabilmesi i¢in gerekli 6n islemlerin yapilmasi
gerekmektedir. Bu asamada esikleme islemi biiyiik 6nem tasimaktadir. Bunun
icin “modifiye edilmis basamakli binom esiklemesi” isimli esikleme yontemi

gelistirilerek goriintiiler izerinde uygulanmigtir.

130



15.

16.

17.

18.

19.

On islem yapilmis goriintiiler iizerinde parga filtresi uygulanarak kromozom
gorlintiileri elde edilmistir. Bu goriintiiler igerisinde tekil kromozomlar ve
dokunan/cakisan kromozom gruplari bulunmaktadir. Bu goriintiilerin tekil
kromozom, dokunan kromozom grubu ve dokunan/gakisan kromozom grubu
olarak siniflandirilabilmesi i¢cin kromozomlarin iskeleti ¢ikarilarak ug¢ analizi
yapilmistir. Bu analize gore gorintiiler siniflandirilmistir. Bulunan nesne
goriintiileri igerisinde tekil kromozomlarm tespit edilmesindeki dogruluk orani
% 99,1, dokunan kromozomlarin tespit edilmesindeki dogruluk oran1 % 98,2 ve
dokunan/cakisan kromozomlarin tespit edilmesindeki dogruluk orami % 98,7

olarak bulunmustur. Bu konuda detayli bilgi Boliim 7.3 altinda bulunabilir.

Dokunan ve dokunan/g¢akisan kromozomlarm bdliitlenebilmesi igin goriintii

iskeletleri kullanilarak analizler yapilmis ve kesim yerleri belirlenmistir.

Kromozomlarin diizlestirilmesi i¢in {i¢ farkli yontem kullanilmistir. Yazilim
goriintii  lizerinde hangi yontemi uygulayacagina otomatik olarak karar
vermektedir. Belirlenen yonteme gore diizeltme yapilarak kromozomlarin

listelenmesi saglanmaktadir.

Kromozomlarin eslestirilmesi i¢in her bir gériintiiniin 6znitelikleri ¢ikarilmistir.
Bunun i¢in 64-bin histogram yontemi kullanilmig ve goriintiiler benzerliklerine
gore eslestirilmistir.

Bu calisma sirasinda asagidaki proje ve yaymlar yapilmastir.

o Yiksekogretim kurumlar: tarafindan desteklenmis bilimsel arastirma

projesi: Karabiik Universitesi Bilimsel Arastirma Projesi, Proje No: KBU-
BAP-15/2-DR-024
o ESCI kapsamindaki dergilerde yayimlanan tam makale: Yilmaz, H., Turan,

M. K., “FahamecV1:A Low Cost Automated Metaphase Detection System”,

Engineering, Technology & Applied Science Research, 6(7): 2160-2166
(2017).
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o Uluslararasi kongre ve sempozyumlarda sdzli olarak sunulan ve dzet metin

olarak vayimlanan teblig: Yilmaz, H. Turan, M. K., “3D Printer Assisted

Automatic Motorized Microscope Stage Design”, International Advanced
Researches And Engineering Congress-IAREC 2017, Osmaniye.

8.2. ONERILER

Bu baslik altinda ¢aligmanin devami niteligindeki arastirmalara ve gelistirmelere 151k

tutabilmesi i¢in Onerilerde bulunulmustur. Bu Oneriler asagidaki gibi siralanabilir:

1. Test icin kullanilan preparatlar atil durumdaki preparatlardan olusmaktadir.
Analiz edilebilir, 1yi durumdaki preparatlardan almnan goriintiilerde dogruluk

oranlar1 daha da arttirilabilir.

2. Lazer kesim ile elde edilen malzemeler yerine tiim sabit parcalar 3B yazici ile
uretilebilir. BOylece maliyetin daha da diismesi ve pargalarin istenildiginde

klinikten ¢ikmadan tiretilmesi saglanabilir.

3. Vidali miller daha ince segilerek saryo agirligi ve toplam yiikseklik diistiriilebilir.
Adim motorlar1 daha kiigiikleri ile degistirilerek toplam agirlik ve gii¢ tiikketimi
azaltilabilir. Sistemde kullanilan vidali miller, somunlar ve minyatiir raylar sanayi
tipi ¢oziimler i¢in kullanilan {iriinlerden secilmistir. Bu {iriinler daha hassas

secilerek yeniden konumlanma kayiplar1 en aza indirgenebilir.

4. 3B yazicida iiretilen parcalar PLA tabanli malzeme se¢ilerek liretilmistir. Sonraki
iiretimlerde daha dayanikli hammadde secilerek parcalarin daha saglam ve uzun

Omiirlii olmasi saglanabilir.
5. Uretilen prototip, seyahat mesafeleri daha fazla olmasina ragmen tek preparat

tarayacak sekilde yapilandirilmistir. Sonraki ¢aligmalarda birden fazla preparat

taramasi yapilabilir.
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6. Yazilim olusturulurken tamamen Tiirk¢e dil kullanilmistir. Farkli dil destekleri

yazilimin icerisine eklenebilir.

7. Kullanilan kontrol ve genisleme kart1 piyasadan rahatlikla elde edilebilecek
Ozellikledir. Sonraki c¢alismalarda daha kiiclik kontrol karti tasarimlari

kullanilabilir.
8. Otomatik tarama sirasinda yapilan odak sayisinin azaltilmasi tarama siiresini

dogrudan etkilemektedir. Bu ylizden odak sayisini azaltabilecek onlemler (ii¢

noktali veya bes noktali odak gibi) alinabilir.
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