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Ozetge

Erken tam ile onlenebilir bir kanser olan serviks kanseri-
nin hiicrelerde olusturdugu displazi pap smear testi ile ta-
ranabilmektedir. Testin yayginlagmasi ve giivenilirliginin art-
mast igin bilgisayar destekli tanilayici bir sistemin gelistirilmesi
yardimct olabilir. Hiicrelerdeki displazinin otomatik olarak be-
lirlenmesinde ¢ekirdek ve sitoplazma boliitlemesi en onemli
asamalardandir. Bu ¢alismada, serviks hiicre goriintiilerin-
deki cekirdeklerin boliitlenmesi amaglanmaktadir. Oncelikle,
hiicre ¢ekirdekleri iizerinde isaretler matematiksel bicimbilim
yontemleri kullamilarak hesaplanmustir. Bulunan isaretler temel
alinarak isaret esasli havza boliitlemesi ve balon snake mo-
deli gekirdeklerin cevritlerini elde etmek iizere serviks hiicresi
gortintiilerinden olusan veri kiimesi tizerinde uygulanmuigstir.
Veri kiimesi displazi derecesine gore ayrilmis 6 smniftan
olusmaktadir. Elde edilen sonuglar bagil uzaklik hatast kul-
lanilarak karsilastirilnis ve yontemlerin basarumlart ve eksik-
likleri tartigilmigstir.

Abstract

Cervical cancer is a preventable disease and the dysplasia it
causes can be scanned by using a pap smear test. It can be
beneficial to develop a computer-assisted diagnosis system to
make the pap smear test robust and widespread. The most fun-
damental part of such a system is the segmentation of nuclei
and cytoplasm in cervical cell images. The aim of this study
is to segment the nuclei in such images. First, markers on the
nuclei are found by using mathematical morphology operati-
ons. Based on the obtained markers, marker-based watershed
segmentation and balloon snake model are applied to find the
nuclei contours in a data set consisting of cervical cell images.
The data set is composed of six classes ranging according to the
dysplasia degree of the cells. The results are evaluated accor-
ding to the relative distance error measure, and the strengths
and weakness of the methods are discussed.
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Sekil 1: Hematoksilen-Eozin ile boyanmis skuamdoz hiicre
ornekleri. (a) Normal hiicreler. (b) Olagandis1 hiicreler.

Histopatolojik bir inceleme olan pap smear testi ile serviks kan-
serinin oncii degisiklikleri taranarak belirlenebilir. Serviks kan-
seri erken tani ile Onlenebilir bir kanser oldugu icin serviks ta-
rama caligmalarinin diizenli olarak uygulandig: iilkelerde inva-
ziv serviks kanseri biiyiik oranda azalmigtir [1].

Serviks  hiicrelerinde  meydana  gelen  kanser
onciisii  degisiklikler displazi olarak adlandirilmaktadir.
Hiicre cekirdeginin ve sitoplazmasinin biiyiikliigii, dokusu,
sekli ve birbirlerine goére alanlarimin orami displazi ve kan-
ser tanist konulurken etkili olan faktorlerdendir. Sekil 1’de
Hematoksilen-Eozin ile boyanmis normal ve olagandist
skuamoz hiicre ornekleri gosterilmistir.

Pap smear testi insan goziiyle uygulanan bir yontem
oldugu icin gozlemci tutarsizligi ve her bir test icin sarf
edilmesi gereken caba gibi dezavantajlar icermektedir. Tes-
tin tilke genelinde diizenli olarak uygulanmasi durumunda el-
deki yiiklii miktarda verinin zamaninda islenmesi problemi or-
taya cikacaktir. Testin makine destekli hale getirilmesi maliyeti
azaltirken basaril1 bir algoritma test sonuclarinin giivenilirligini
arttiracaktir. Boylelikle test iilke genelinde diizenli olarak uy-
gulanabilir hale gelecektir. Bilgisayar destekli tanilayic1 bir sis-
temin geligtirilebilmesi i¢in hiicre ¢ekirdeginin ve sitoplazma
cevritinin belirlenmesi en 6nemli agamalardandir.

Wu ve arkadaglar1 [2] hiicrelerin boliitlenmesi i¢in en
iyi parametrik bir yontem gelistirmistir ancak bu yontem
kullanilirken hiicrelerin geklini, biiyiikliigiinii ve g¢evresine
gore yeginligini Onceden bilmek Onemlidir. Yang-Mao
ve arkadaglar1 [3] sitoplazma ve cekirdek kenarlarini
pekistirerek boliitleme yapan yontemlerini serviks hiicre
goriintiileri tizerinde uygulamig ve elde edilen sonuglar
karsilagtirmak tizere bagil uzaklik hatasi (relative distance error)
Ol¢iistinii tanimlamislardir. Norup [5] sitoplazma ve g¢ekirdek
boliitlemesi i¢in ticari CHAMP sayisal goritintii yazilimini



kullanmistir. Ancak, bu yontem ile elde edilen sonuglar
olagandis1 hiicreler igin tatmin edici degildir [3].

Yapilan calisma, pap smear test goriintiilerinin otomatik
analizinin ilk asamasi olarak hiicre cekirdeklerini boliitleme
problemi iizerinde yogunlagsmaktadir. Cekirdekler tiizerinde
elde edilen Onplan isaretleri temel alinarak isaret esash
bicimbilimsel havza (watershed) boliitleme algoritmasi ve ba-
lon dig kuvvetini kullanan aktif ¢evrit modeli (balloon snake)
[6] cekirdek boliitlemesi i¢in kullanilmistir. Iki yontem serviks
hiicre goriintiilerinden olusan veri kiimesi tizerinde uygulanmis
ve elde edilen boliitleme sonuglari bagil uzaklik hatasi kul-
lanilarak karsilagtirilmigtir. Farkli boliitleme sonuglarini igceren
orneklerle her iki yontemin zayif 6zellikleri tartigilmustir. Bil-
diri, ¢ekirdek boliitlemesi i¢in yapilan ¢calismaya gelecekte ek-
lenebilecek hususlarin tartigilmast ile sona ermektedir.

2. Hiicre Cekirdeklerinin Boliitlenmesi

Hiicre c¢ekirdeklerini boliitlemeyi amaglayan ¢alismada
cekirdekler tizerinde elde edilen isaretler kullanilarak igaret
esasl havza boliitlemesi ve aktif ¢evrit modeli uygulanmustir.

Gri tonlu pap smear test goriintilerinde hiicre
cekirdeklerinin yeginliginin sitoplazma ve arka plana gore
daha diigiik oldugu gozlemlenmektedir. Boliitlenmek istenen
cekirdek alanlarmin yeginligini diger goriintii alanlarina gore
daha yiiksek hale getirmek amaci ile gri tonlu goriintiilerin
tiimleyeni alinmig ve boliitlemedeki biitiin islemler elde edilen
bu goriintiiler lizerinde uygulanmustir.

2.1. Onplan isaretcilerinin Bulunmasi

Hiicre cekirdeklerinin boliitlenmesinde ilk asama her bir
cekirdege ait igaretlerin bulunmasi olarak belirlenmistir. Elip-
tik bir sekle sahip olan hiicre ¢ekirdekleri lizerinde 6nplan alan-
lar1 bulunurken sekil ve biiyiikliik bilgisinin kullanimina ola-
nak veren matematiksel bicimbilim yontemleri kullanilmistir.
Geri catilma ile agma (opening by reconstruction) ve geri
catilma ile kapama (closing by reconstruction) islemleri disk
seklinde yapisal 6geler kullanilarak sirasiyla uygulanmistir. Bu
islemleri uygulamakla 6n ve arka planda yer alan en biiyiik
gri tonlan diizlestirerek her bir cekirdek iizerinde tek sayida
diiz bir ton elde etmek amaglanmistir. Kullanilan disk yapisal
Ogelerinin yarigaplari secilirken en kiiciik hiicre ¢ekirdeginin
yaricapini gegmemesine dikkat edilmigtir. Sekil 2’de verilen bir
goriintiiye ait onplan isaretlerinin elde edilmesi sirasinda uygu-
lanan islemlerin sonuglar1 gosterilmigtir. Geri ¢catilma ile agma
ve kapama islemlerinin goriintiideki en biiyiik degerlere olan
etkisi Sekil 2(b) ve 2(e)’de yesil alanlar ile gosterilen bolgelere
bakilarak gozlemlenebilir.

Bicimbilimsel iglemlerle degistirilmis goriintiide yer alan
en biiylik degerler onplan isaretleri olarak belirlenmigtir. Elde
edilen isaretler cekirdek kenarlarina degebilecegi igin igaretlere
Sekil 2(f) ve 2(g)’deki gibi kapama (closing) ve kemirme (ero-
sion) iglemleri uygulanarak alanlar1 daraltilmigtir. Cekirdekler
tizerinde bulunanlara gore ¢ok biiylik ve c¢ok kiiciik alanl
isaretleri siizgeclemek amaciyla isaretlerin alanlarina alt ve tist
siir getirilmistir. Sekil 2(h) ¢ekirdek disinda yer alan genig
alanli igaretin siizgeclenmesinin ardindan elde edilen 6nplan
isaretlerini gostermektedir.
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Sekil 2: Onplan isaretlerinin bulunmasi. (a) Gri tonlu goriintii.

(b) Goriintii tizerindeki en biiyiik degerler. (c) Geri ¢atilma
ile agma. (d) Geri c¢atilma ile kapama. (e) (d) iizerindeki en
biiyiik degerler. (f) Kapama islemi. (g) Kemirme islemi. (h)
Siizgegleme islemi.

2.2. Isaret Esash Havza Boliitleme Yontemi

Havza, etkili bir bicimbilimsel béliitleme yontemi ola-
rak kullanmilagelmigtir. Topografya alanindan gelmekte olan
su aymrim hatti anlamindaki havza kavrami, gri tonlu bir
goriintliyli yiikseltilerin piksel degerleri olarak belirlendigi
topografik bir yiizey olarak degerlendirmektedir. Boylece
yiiksek gradyanli goriintii kenarlar1 su ayirim hattini, diisiik
gradyanli alanlar ise su havzalarini (catchment basins) temsil et-
mektedir. Uzerlerine gelen suyu ayni enkiiciik degere bosaltan
pikseller su havzalarini meydana getirirken bu havzalari ayiran
siirdaki piksellerin birlesmesiyle su ayirim hatti olusmaktadir.

Havza, olusturdugu ¢evritlerin kapali, bitisik ve goriintii ke-
narlar1 iizerinde yer almasiyla avantajli bir boliitleme yontemi
olmasina ragmen genellikle agir1 boliitleme (over-segmentation)
problemini beraberinde getirmektedir. Olusan cevritler biitiin
onemli nesne kenarlarini i¢erdiginden yapilmasi gereken iglem
istenmeyen kenarlarin siizgeclenmesi olarak belirlenebilir.
Isaret esash bigimbilimsel havza boliitleme (marker-based wa-
tershed segmentation) istenmeyen kenarlarin siizgeclenmesine
yonelik gelistirilmis yontemlerden biridir.

Isaret esasli havza boliitlemesi, goriinti gradyanini
isaretlerle belirlenen yerlerde en kiiciik degere sahip olacak
sekilde bicimbilimsel islemler uygulayarak degistirdikten
sonra havza boliitlemesi yapmaktadir. Yontemde isaretleri
boliitlenmek istenen nesneler {izerinde hesaplamak gerek-
mektedir. Yapilan caligmada cekirdekler {izerinde bulunan
onplan isaretleri ve cekirdekler digindaki alanda hesaplanan
arka plan isareti kullanilarak isaret esasli havza boliitlemesi
serviks hiicre goriintiilerinde uygulanmistir. Arka plan isareti
goriintliyli cevreleyen sinir pikselleriyle onplan isaretlerinin
uzaklik doniiglimiiniin (distance transform) havza boliitleme-
sinden elde edilen havza ¢izgisinin birlesiminden olugsmaktadir.
Boylece goriintii Sekil 3’te verilen Ornekte oldugu gibi
cekirdekler ve cekirdekler disindaki alan olmak iizere iki ¢esit
alana boliitlenebilmektedir.

2.3. Aktif Cevrit Modeli

Snake adryla bilinmekte olan aktif ¢evrit modeli (active con-
tour model) Kass ve arkadaglari tarafindan onerilmigtir [7].
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Sekil 3: Isaret esash havza boliitlemesi. (a) Renkli goriintii. (b)
Gri tonlu goriintii. (c) Goriintii gradyani. (d) Onplan ve arka

plan isaretleri. (e) Degistirilmig goriintii gradyani. (f) Boliitleme
sonucu.

Snake sekline ve goriintii lizerindeki konumuna gore tanimlanan
bir enerjiye sahiptir. Modelde enerjisi en kiiciik olan snake
egrisini bulmak amaclanmaktadir. Kisitlayic1 kuvvetlere gore
bicimini degistiren snake, birbirine bagh kontrol noktalarindan,
v(s) = [z(s),y(s)], s € [0, 1], olusmaktadir. Cikarilmak iste-
nen goriintii kenarlarini snake ile iyi bir sekilde ifade edebilmek
icin kontrol noktalarinin birbirlerine ¢ok yakin ya da ¢ok uzak
olmaksizin esit araliklarla yerlestirilmesi gerekmektedir.
Snake, verilen bir ilk konumdan baglayarak enerjiyi
enkiiciikleyen kenarlar lizerinde sabitlenene degin sekil
degistirmektedir. Modelde snake toplam enerjisi

Buie = 5 [ 100l + 8(5)loee ] + 2 Ean(u(s))ds (1)

olarak tammlanmaktadir [7]. a(s) tarafindan kontrol edilen bi-
rinci dereceden tiirev terimi |vs| snake egrisinin bir zar gibi ha-
reket etmesini saglarken (3(s) tarafindan kontrol edilen ikinci
dereceden tiirev terimi |vss| egrinin ince bir levha gibi hareket
etmesine neden olur. Dis enerji terimi Ejy,’in toplam enerjiye
olan katkis1 v ile kontrol edilmektedir. Es,qke’in sabitlendigi
egriyi bulmak amaciyla Euler-Lagrange tiirevsel denklemi kul-
lanildiginda

a(s)vss — B(5)vssss — VEas =0 )

elde edilmektedir. (2) numarali denklem kuvvet denge sistemine
Fe¢+ Fas =0 3

Fig = a(s)vss — B(5)Vssss )

Fas = =V Eay %)

denklemleri ile doniistiiriilebilir. Bu kuvvet denge sisteminin
son ¢Ozimi

vi=[A+ TI}il[Tthl —F(vi-1)] (6)

olarak elde edilir [7]. Burada, ¢ diirtim say1sini, 7 bir diirlimdeki
adim sayisini, v snake egrisini, A kuvvet denge sistemi
coziiliirken olugturulan matrisi, F ise goriintii gradyanini temsil
etmektedir.

Kass ve arkadaglar1 tarafindan onerilen model [7] dar ya-
kalama araligina sahip oldugundan kontrol noktalarinin ilk ko-
numlarini elde edilmek istenen gevrite ¢ok yakin segmek ge-
rekmektedir. Dar yakalama aralidi problemini ¢6zmek amaci

Sekil 4: Balon snake modelinin uygulanmasi. Soldan saga:
renkli goriintii, snake egrisinin ilk hali, 5 diiriim sonraki hali,
75 diiriim sonraki hali, snake egrisinin son hali. Sar1 egri snake
egrisini gostermektedir.

ile Cohen [6] tarafindan balon gibi davranan aktif ¢evrit mo-

deli gelistirilmistir. Balon snake orijinal modelden farkli olarak

¢evritin normali boyunca sisme ve sonmeye sebep olan bir dig

kuvvete sahiptir. Snake bu dis kuvvet sayesinde diisiik gradyanl

kenarlar yerine belirgin kenarlar iizerinde son bulabilmektedir.
Balon modelinde toplam kuvvet fonksiyonu

-anake = (Eg, + Fd1§) + Fbasm(} (7)
VEviirﬁmﬁ
Fos = —kp o )
||VEg6rﬁmij ”

seklinde ifade edilmistir. Verilen bir v(s) noktasindaki dig
basing kuvveti
Fbasmg = kln(s) &)

olarak modellenmistir. Burada n(s), o noktadaki egrinin nor-
mali yoniindeki birim vektorii temsil etmektedir. Snake, k;’in
pozitif degerleri icin siserken negatif degerleri icin sonmek-
tedir. ki’in mutlak degeri arttikca snake daha hizli gekil
degistirmektedir. Balon snake Fi,,qke kuvvetini enkiiciiklemek-
tedir. Balon snake i¢in son ¢6ziim

\ [A + ’7']:]_1 [Tvtfl - F(thl) + Fbasmg} (10)

olarak bulunur.

Yapilan ¢alismada hiicre c¢ekirdeklerinin cevritlerini
elde etmek amaciyla balon snake modeli kullanilmistir.
Snake cekirdekler iizerinde bulunan Onplan isaretlerinin dig
cevresinden baglatilarak belirgin kenarlarda sabitlenene kadar
siserek bicim degistirmektedir. Cekirdek cevritini elde etmek
icin uygun parametrelerin se¢ilmesi dnemlidir. Sekil 4’te 6rnek
bir goriintii i¢in aktif ¢evrit modeliyle elde edilen boliitleme
sonuglart gosterilmisgtir.

3. Deneysel Sonuclar

Isaret esash havza boliitlemesi ve balon dis kuvvetini kulla-
nan aktif ¢evrit modeli yapilan deneylerle hiicre ¢ekirdeginin
boliitlenmesinde gosterdikleri bagarima gore karsilastirilmigtir.
Her iki yontem http://fuzzy.iau.dtu.dk/download/smear2005/
adresinden elde edilen veri kiimesi iizerinde uygulanmustir.
Veri kiimesi displazi derecesine gore 6 sinifa ayrilmig serviks
hiicresi goriintiileri ve bu goriintiilerin uzmanlarca belirlenmig
boliitleme sonuglarindan meydana gelmektedir.

Sekil 5’te isaret esasli havza boliitlemesi ve balon
snake modelinin uygulanmasiyla elde edilen 6rnek boliitleme
sonuclar1 gosterilmistir. Ilk ornekte iki yontemle birbirine
benzer sonuglar elde edilmistir. Snake modeli i¢in belirle-
nen parametrelerin uygun olmamasindan dolay1 ikinci 6rnekte
snake egrisi ¢ekirdek kenarlarina ulagamadan yerel enkiiciikte
sabitlenmistir. Isaret esashi havza boliitlemesi sekil bilgisin-
den yararlanmadig1 i¢in ticiincii 6rnekte ¢ekirdek kenarlarindaki
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Sekil 6: Farkli siniflar i¢in boliitleme sonuglari. Yukaridan asagiya: normal hiicreler, displaziye yonelmis normal hiicreler, diisiik dereceli
dizplazi iceren hiicreler, orta dereceli displazi iceren hiicreler, kuvvetli derecede displazi igeren hiicreler, kanserli hiicreler.
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Sekil 5: Isaret esasli havza boliitlemesi ve balon snake yontem-
lerinin 6rnek goriintiiler igin verdigi sonuglar. ik satir or-
jinal goriintiileri, ikinci satir dogru boéliitleme sonuglarini,
iiciincii satir snake ile elde edilen sonuglar1 ve son satir havza
yontemi ile elde edilen sonuglar1 gostermektedir.

.

koyu renkli alanlar da g¢ekirdek sinirlari icerisine alinmigtir.
Dordiincii 6rnekte oldugu gibi cekirdek kenarlarinin gradyani
sitoplazma kenarlarinin gradyanindan daha diisiik oldugunda
isaret esasli havza boliitlemesi sitoplazma kenarlarini boliitleme
cizgisi olarak belirlemektedir.

Sekil 6’da veri kiimesinde yer alan 6 siifa ait goriintiile-
rin boliitlenmesiyle elde edilen sonuglarin hata grafikleri
gosterilmigtir. Hata Olciisii olarak bagil uzaklik hatast [3]
kullanilmistir. Sekil 6’da farkli siniflara ait grafiklerde gosteri-
len yiiksek hata degerleri Sekil 5°te 6rneklendirilmis nedenler-
den kaynaklanmaktadir. Buna gore boliitleme hatalarinda etkili
olan faktorler balon snake modelinde snake egrisinin baglangi¢
konumu ve snake parametreleri iken isaret esasli havza boliitle-
mesinde isaretlerin yeri ve alanlaridir.

4. Sonuclar

Serviks hiicrelerinin displazi derecesini belirleyebilmek i¢in
cekirdek ve sitoplazma cevritlerinin ¢ok iyi hesaplanmasi ge-

rekmektedir. Sunulan calismada sekil ve biiyiikliik bilgisini
kullanmaya olanak veren matematiksel bicimbilim islemleri
ile once cekirdekler iizerinde isaretler hesaplanmis ardindan
cekirdek cevritlerini bulmak icin isaret esasli havza boliitle-
mesi ve balon snake modeli denenmigtir. Yapilan deneylerle
iki yontem bagil uzaklik hatasi kullanilarak kargilagtirtlmistir.
Isaret esash havza boliitlemesi cekirdek kenarlarinda yiiksek
gradyana sahip goriintiiler icin diger yonteme gore daha iyi
sonug verirken, balon snake modeli uygun parametreler be-
lirlendiginde diisiik gradyanl cekirdek kenar1 ve gekirdek
cevresindeki giiriiltiiye kars1 daha giirbiiz ¢aligmaktadir. Ge-
lecek calisma olarak goriintiilere giiriiltii stizgeclemesinin
ardindan c¢ekirdek boliitlemesi uygulanabilir ve cekirdekler
elipse yakin bir sekle sahip oldugundan balon snake mode-
line elips sekil on bilgisi eklenebilir. Ayrica, ¢ekirdek ve sitop-
lazma boliitleri elde edildikten sonra bu bolgeleri doku, sekil
ve goreli biiyiiklilk gibi 6zniteliklerle modelleyen, bu model-
lere gore goriintiiler arasinda benzerlikler bulan, ve goriintiileri
icerdikleri displazi derecesine gore siralayan bir goriintii erigim
sistemi gelistirilmesi planlanmaktadir.
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