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Floresan Mikroskop Sistemlerinde Yiiksek Dogruluklu Niikleer Segmentasyonu
icin Otomatik Kodlayic1 Tabanh Modellerin Gelistirilmesi

Siimeyye Nur EMIRY, Sibel DANISMAZ?, Hiillya DOGAN®", Ramazan Ozgir DOGAN*

Oz

Mikroskobik sistemlerde doku veya hiicre numunelerinde nilkleer morfoloji veya biyolojik belirtecler gibi bolumleri
gorsellestirmek i¢in hematoksilen ve eozin (Hematoxylin and eosin - H&E) histolojik boyamalar, immiinohistokimyasal
(immunohistovhemical - IHC) ve imminofloresan (immunofluorescence - IF) boyama yaklasimlari gelistirilmistir. H&E
veya IHC boyamalar ile karsilastirildiginda, IF boyamalarin sayisala aktarilmasi uzmanlar i¢in daha zorlu ve zaman alici
olmaktadir. Fakat, IF boyama yaklasimlarinda daha fazla hiicresel veya hiicre alt1 belirte¢ goriintiilenebilmektedir.
Floresan mikroskoplardan elde edilmis niikleer segmentasyonunun yiiksek dogrulukla otomatik gergeklestirilmesi IF
boyama yaklagimlarindaki hiicreler hakkinda daha fazla bilgi elde edilmesini saglamaktadir. Literatirde diger
mikroskobik sistemlerden elde edilmis goriintiilerde hiicre veya doku segmentasyonu i¢in bircok ¢aligma gelistirilmis ve
yiiksek dogruluklu sonuglar elde edilmistir. Fakat diger alanlarda gergeklestirilen bu basari, floresan mikroskoplardan
elde edilmis goriintiilerdeki niikleer segmentasyonu igin elde edilmemistir. Bu kapsamda, ¢alismada floresan mikroskop
sistemlerinde niikleer segmentasyonu igin yliksek dogruluklu otomatik kodlayici modelleri gelistirilmektedir. Gelistirilen
otomatik kodlayici modellerinin analizi uzman kisiler tarafindan isaretlenmis, floresan mikroskop goriintiilerinden olugan
veri seti kullanilarak gerceklestirilmektedir. Calismada kullanilan performans degerlendirme prosediirleri agisindan,
gerceklestirilen otomatik kodlayict modellerinin basarilarinin otomatik niikleer segmentasyon i¢in tatmin edici oldugu
acikca goriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Floresan mikroskop, Niikleer segmentasyon, Derin 6grenme, Otomatik kodlayici, Transfer
O0grenme, U-Net.

Development of Autoencoder Based Models for High Accuracy Nuclear
Segmentation in Fluorescent Microscope Systems

Abstract

Hematoxylin and eosin (H&E) histological staining, immunohistochemical (IHC) and immunofluorescence (IF) staining
approaches have been developed to visualize sections such as nuclear morphology or biomarkers in tissue or cell samples
in microscopic systems. Compared to H&E or IHC staining, digitizing fluorescent staining is more challenging and time
consuming for experts. However, more cellular or subcellular markers can be visualized in IF staining approaches.
Automated nuclear segmentation obtained from fluorescent microscopes with high accuracy provides more information
about cells in IF staining approaches. In the literature, many studies have been developed for cell or tissue segmentation
in images obtained from microscopic systems and high accuracy results have been obtained. However, this success in
other fields has not been achieved for nuclear segmentation in images obtained from fluorescent microscopes. In this
context, high-accuracy autoencoder models are developed for nuclear segmentation in fluorescent microscope systems.
The analysis of the developed autoencoder models is carried out using a dataset of fluorescent microscope images marked
by experts. In terms of the performance evaluation procedures used in the study, it is clearly seen that the success of the
autoencoder models performed is satisfactory for automatic nuclear segmentation.

Keywords: Fluorescent microscope, Nuclear segmentation, Deep learning, Autoencoder, Transfer Learning, U-Net.
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1. Giris

Gliniimiizde medikal gorintii isleme, dijital patoloji, hesaplamali patoloji, sistem patolojisi
veya cesitli mikroskobik sistemler olmak {izere birgok alanda siklikla kullanilmaktadir. Medikal
goriintii isleme teknikleri numunenin otomatik yorumlanmasi, daha iyi ¢Oziintirlik, gorinti
tyilestirme gibi bir¢gok uygulama saglayarak bu alanlardaki uzmanlarin is yiikiini oldukga
hafifletmektedir (Ramesh ve ark., 2021).

Dijital patolojide uzmanlar hastaligin derecesini, tipini ve evresini belirleyebilmek i¢in genelde
mikroskoplarda doku kesitlerini kullanmaktadirlar. Mikroskobik sistemler ile niikleer 6zellikler dahil
hiicre bilgilerinin dogru 6l¢limii, timoriin heterojenligi ve yapilan tibbi miidahaleye yanit gibi
karakterizasyonlar igin kritik dneme sahiptir. Bu alanda dokularda veya hiicre numunelerinde niikleer
morfoloji veya biyolojik belirtecler gibi boliimleri gorsellestirmek igin hematoksilen ve eozin
(Hematoxylin and eosin - H&E) histolojik boyamalar, immdiinohistokimyasal (immunohistovhemical
- IHC) ve imminofloresan (immunofluorescence - IF) boyama yaklasimlar1 gelistirilmistir. H&E ve
IHC boyamalar1 rutin tan1 laboratuvarlarinda ve patoloji boliimlerinde standart prosediirler iken, IF
boyama rutin tanimlamadan ziyade arastirma ortamlarinda daha sik kullanilmaktadir (Ikeda ve ark.,
2021).

H&E veya IHC boyamalar ile karsilastirildiginda floresan boyamalarin sayisala aktarilmasi
uzmanlar i¢in daha zorlu ve zaman alic1 olmaktadir. Fakat, IF boyama yaklasimlarinda daha fazla
hiicresel veya hiicre alti belirteg goriintiilenebilmektedir. Bu durum tek tek hiicreler veya hiicre
bolmeleri hakkinda daha fazla bilgi edinilmesini saglamaktadir (Schubert ve ark., 2006). Floresan
mikroskoplardan elde edilmis niikleer segmentasyonunun yiiksek dogrulukla otomatik
gerceklestirilmesi, [F boyama yaklagimlarindaki hiicreler hakkinda daha fazla bilgi elde edilmesini

saglamaktadir.

1.1. Literatiir Calismalari

Birbiriyle ayrik durumda olan ¢ekirdeklere sahip doku veya hiicre numunelerinin esiklemeye
dayali daha basit yaklasimlarla (Jeevitha ve ark., 2020; Pare ve ark., 2020) kolayca segmentasyonu
gerceklestirilebilirken, niikleer goriintiilerdeki gibi yogun sekilde birbiriyle ¢akigsmis doku veya hiicre
kiimelerinin segmentasyonu icin daha karmasik yaklasimlar gerekmektedir. Klasik segmentasyon
yaklagimlar1 goriintiideki doku veya hiicreleri arka plandan ayirmak i¢in tasarlanmis olmalarina
ragmen, yogun sekilde birbiriyle cakismis doku veya hiicre kiimelerini arka plandan ayirmada
(segmentasyon) siklikla basarisiz olmaktadirlar. Bu durumun iistesinden gelmek ve yogun sekilde

birbiriyle cakismis doku veya hiicre kiimelerinin daha yiiksek dogruluklu segmentasyonu igin
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arastirmacilar genelde derin 6§renme tabanli goriintli segmentasyon yaklasimlar gelistirilmektedirler
(Niazi ve ark., 2019; Durkee ve ark., 2021; Jose ve ark., 2021).

Derin 6grenme tabanli goriintii segmentasyon yaklasimlar1 egitim siireglerinde uzman kisiler
tarafindan isaretlenmis veri kiimeleri zengin ise cok basarili sonuglar elde etmeyi garanti
edebilmektedir. Fakat gergeklestirdigimiz literatlir arastirmalarina goére niikleer gorintllerde
kiimenin bir veya birden ¢ok ¢ekirdekten olusup olusmadigina karar vermenin zor olmasindan dolay1
herkesin kullanimina agik niikleer goriintiilerden olusan veri seti ¢ok bulunmamaktadir. Bu yiizden
literatiirde niikleer segmentasyonu gerceklestiren calisma siklikla gergeklestirilememektedir.
Literatiirde floresan mikroskoplarda hiicre veya doku segmentasyonu gerceklestiren ¢aligmalara
ornek verecek olursak; Wang ve ark. (2010) floresan gorintilerinde tek hicrelilerin analizindeki
temel adimlar1 otomatiklestirmek icin yeni yontemler gelistirmislerdir. Du ve ark. (2010) floresan
mikroskoplarda hiicre goriintli segmentasyonu i¢in birden fazla denetimsiz veri madenciligi teknigini
gelistirmigler ve g¢alismalarinda tekniklerin performanslarmni degerlendirmislerdir. Rizk ve ark.
(2014) calismalarinda floresan mikroskopi goriintiilerinde hiicre alti yapilar1 tespit etmek,
tanimlamak ve 6lgmek icin kullanilan 'Squassh' (hiicre alt1 sekillerin segmentasyonu ve nicelenmesi)
adl1 bir yontem i¢in ¢ok yonlii bir protokol sunmuslardir. Pan ve ark. (2022) ¢alismalarinda W-Net
modelinden esinlenerek Attention-enhanced Simplified W-Net (ASW-Net) adli yeni bir gergeve
onermiglerdir. Gergeklestirdikleri calismada dikkate deger bir segmentasyon performansina
ulagmuslardir. Caicedo ve ark. (2019) floresan mikroskop gorntilerinde ¢ekirdek segmentasyonunun
dogrulugunu artirmak igin derin 6grenme algoritmalarinin potansiyeli arastirmiglardir. Kromp ve ark.
(2019) floresan mikroskop goriintiilerinde niikleer segmentasyonu i¢in derin 6grenme tabanl
yaklagim gelistirmiglerdir. Daniel ve ark. (2022) transfer 6grenmeli konvoliisyonel sinir ag1 modeli
kullanarak floresan mikroskopi goriintiilerinde endoplazmik retikulum agini ¢ikarmak icin otomatik
segmentasyon islemi uygulamayr amaclamislardir. Bu kapsamda calismalarinda VGG-UNet ve

VGG-SegNet modelleri ile %98'lik segmentasyon dogrulugu elde etmislerdir.

1.2. Literatiirdeki Kisitlamalar ve Calismanin Katkilari

Literatiirde mikroskobik sistemlerden elde edilmis goriintillerde hiicre veya doku
segmentasyonu i¢in birgok ¢alisma gelistirilmis ve yiiksek dogruluklu sonuglar elde edilmistir (Liu
ve ark., 2021; Masubuchi ve ark., 2020; Aradjo ve ark., 2019; Zhang ve ark., 2021). Fakat diger
alanlarda gerceklestirilen bu basar1 floresan mikroskoplardan elde edilmis goriintiilerdeki nukleer
segmentasyonu i¢in elde edilmemistir. Floresan mikroskop sistemlerinde niikleer segmentasyonu

caligmalarinda hala kisitlamalar mevcuttur. Bu kisitlamalar su sekilde 6zetlenebilmektedir:
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1. Gergeklestirdigimiz literatiir arastirmalara gore niikleer goriintiilerde bir kiimenin bir veya
birden ¢ok ¢ekirdekten olusup olusmadigina karar vermenin zor olmasindan dolay1 herkesin
kullanimina agik niikleer goriintiilerden olusan veri seti cok bulunmamaktadir.

2. Nukleer segmentasyon igin veri setinin bulunmamasindan dolay1 literatiirde bu alanda
gergeklestirilen calisma az sayida bulunmaktadir. Bundan dolay1 floresan mikroskobik

sistemlerde otomatik niikleer segmentasyon basarilar1 da tatmin edici seviyede degildir.

Literatirde otomatik segmentasyon gergeklestiren galismalarda klasik U-Net, Seg-Net, transfer
ogrenmeli U-Net yaklagimlarinin oldukg¢a basarili oldugu goriilmiistiir (Cheng ve ark., 2021; Amiri
ve ark., 2020; Raj ve ark., 2021). Bu ¢alismada ise literatiirdeki ¢alismalardan esinlenilerek floresan
mikroskop sistemlerinde niikleer segmentasyonu igin yiiksek dogruluklu otomatik kodlayict
modelleri gelistirilmektedir.

Bu c¢alismanin genel yapisi su sekilde tasarlanmigtir. Boliim 2°de ¢alismada kullanilan veri seti
ve otomatik kodlayict modelleri detayli sekilde anlatilmaktadir. Boliim 3’°te calismada elde edilen
bulgular hakkinda genel tartisma gergeklestirilmektedir. Calismamizin son kismi olan Boliim 4°te ise

caligmanin sonugclar: ve gelecekteki calismalar i¢in 6neriler verilmektedir.

2. Materyal ve Metot

Bu c¢alismada, otomatik niikleer segmentasyonu i¢in uzman kisiler tarafindan isaretlenmis,
floresan mikroskop goriintiilerinden olusan veri seti kullanilarak otomatik kodlayict modelleri
gelistirilmektedir. Calismamizin bu boliimiinde ilk olarak kullanilan veri setinden bahsedilecek, daha

sonra ise gelistirilen otomatik kodlayict modelleri detayl1 olarak anlatilacaktir.

2.1. Veri Seti

Bu calismada gelistirilen otomatik kodlayic1 modellerinin analizi, makine 6grenmesi tabanl
niikleer segmentasyon yaklagimlarmin egitilmesi amaciyla Kromp ve ark. (2020) tarafindan
hazirlanmis veri seti iizerinde gerceklestirilmektedir. Bu veri seti patolojik kokenli farkli biyolojik
doku ve hiicrelerden olugmaktadir. Veri setinde 79 adet uzman kisi tarafindan isaretlenmis goriintii
bulunmaktadir. Veri setindeki goriintiilerin elde edildigi numune ¢esitleri su sekildedir: Schwann
hiicre stromas1 bakimindan zengin doku (gangliondroblastomdan) kriyoseksiyonlari, Wilms timor
dokusu kriyoseksiyonlar1, néroblastom tiimor dokusu kriyoseksiyonlari, noroblastom hiicreleri ile
infiltre edilmis kemik iligi sitospin preparatlari, ndroblastom timor dokunmatik damgalari,

mikroskopi cam slaytlarinda sitospinlenmis iki noroblastom hiicre hattinin (CLB-Ma, STA-NB10)
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hiicreleri ve mikroskopi cam slaytlarinda sitospinlenmis veya biiyiitiilmiis normal bir insan keratinosit
hiicre hattinin (HaCaT) hiicreleri. Veri setindeki gortintiiler 10x, 20x, 40x ve 63x olmak {izere farkl
bliyiitme objektifleri kullanilarak elde edilmektedir. IF gorintiilerindeki ¢ekirdekler, egitimli

biyologlar tarafindan isaretlenmektedir.

2.2. Otomatik Kodlayic1 Modelleri

Bu ¢alismada floresan mikroskop sistemlerinde niikleer segmentasyonu i¢in yiiksek dogruluklu
otomatik kodlayict modelleri gelistirilmektedir. Calismada gelistirilen otomatik kodlayici

modellerinin detaylar1 su sekildedir:

2.2.1. Tam Konvoliisyonel Ag (Fully Convolutional Network - FCN)

Floresan mikroskop sistemlerinde niikleer segmentasyonu i¢in calismada gelistirilen ilk
otomatik kodlayicti modeli Tam Konvoliisyonel Ag yapisidir. Calismada gelistirilen Tam
Konvoliisyonel Ag modelinin sematik temsili Sekil 1’de verilmektedir. Gelistirilen Tam
Konvoliisyonel Ag modeli giris olarak niikleer yapilar i¢eren floresan mikroskop goriintiisiiniin ham
halini almakta ve ¢ikis olarak giris ile ayn1 boyutta niikleer segmentasyonu elde edilmis goriintiiyii
vermektedir. Onerilen Tam Konvoliisyonel Ag modeli kodlayic1 ve kod ¢oziicii olmak tizere iki ana
asamadan olusmaktadirlar. Kodlayic1 asamasi girig olarak floresan mikroskop goriintiisiiniin ham
halini almakta ve ¢ikis olarak giris verisini temsil eden 6zellik haritalar iiretmektedir. Kodlayict
asamasi art arda siralanmis 5 bloktan olusmaktadir. 1, 3 ve 5. blok konvolusyon, batch
normalizasyonu ve Relu katmanlarini igerirken, diger katmanlar ek olarak maksimum havuzlama
katmanini kapsamaktadir. Kod ¢6ziicli asamasi ise giris olarak kodlayici asamasinda tiretilen 6zellik
haritalarin1 almakta ve ¢ikis olarak giris sinyali ile ayn1 boyutta niikleer segmentasyonu elde edilmis
gorilintiiyli tiretmektedir. Kod ¢6ziicii asamasi art arda siralanmis 4 bloktan olusmaktadir. 2 ve 4. blok
konvoliisyon traspozu, batch normalizasyon ve Relu katmanlarini igermektedir. Diger katmanlar ise

bu ii¢ katmana ek olarak iist drnekleme katmanini kapsamaktadir.
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Sekil 1. Calismada gelistirilen Tam Konvoliisyonel Ag modelinin sematik temsili.

2.2.2. U-Net

Floresan mikroskop sistemlerinde niikleer segmentasyonu i¢in ¢alismada gelistirilen ikinci
otomatik kodlayici modeli U-Net yapisidir. Calismada gelistirilen U-Net modelinin sematik temsili
Sekil 2°de verilmektedir. Gelistirilen U-Net modeli giris olarak niikleer yapilar iceren floresan
mikroskop goriintiisiiniin ham halini almakta ve ¢ikis olarak giris sinyali ile ayni boyutta niikleer
segmentasyonu elde edilmis goriintiiyli vermektedir. Sekil 2'de goriildiigli gibi ¢aligmada niikleer
segmentasyon icin U-Net modeli giris katmanindan aldiklar1 degerleri ¢ikis katmanina ileten bir
yaptya sahiptir. Bu yaklagim modelinde giris olarak verilen floresan goriintiilerin en iyi 6zelliklerinin
ogrenilmesi amaglanmaktadir. Onerilen U-Net modeli kodlayici ve kod ¢dziicii olmak iizere iki ana
asamadan olugmaktadirlar. Kodlayici asamasi giris olarak floresan mikroskop goriintiisiiniin ham
halini almakta ve ¢ikis olarak giris verisini temsil eden Ozellik haritalar1 iiretmektedir. Kodlayici
asamasi art arda siralanmus 6 bloktan olusmaktadir. 1. blok sadece konvoliisyon ve batch
normalizasyonu katmanlarini igermektedir. 1. bloktaki katmanlara ek olarak 6. blok Relu katmanini,
2, 3, 4 ve 5. bloklar ise Relu ve maksimum havuzlama katmanlarini icermektedirler. Kod ¢oziicii
asamasi ise giris olarak kodlayic1 agsamasinda tiretilen 6zellik haritalarini almakta ve ¢ikis olarak giris
goriintiisii ile ayn1 boyutta niikleer segmentasyonu elde edilmis goriintiiyii tiretmektedir. Kod ¢6ziicii
asamast art arda siralanmus 5 bloktan olusmaktadir. i1k 4 blok konvoliisyon traspozu ve conceratenate

katmanlarini icermektedir. Son katman ise konvoliisyon ve zero padding katmanlarini1 kapsamaktadir.
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Sekil 2. Calismada gelistirilen U-Net modelinin sematik temsili.

2.2.3. Transfer Ogrenmeli U-Net

Tam Konvoliisyonel Ag ve U-Net gibi klasik otomatik kodlayici modelleri yeterli performans
saglayabilmeleri i¢in kapsamli hesaplama ve zaman kaynaklar1 gerektirmektedirler. Transfer
O0grenme Onceden egitilmis bu modellerin baslangi¢ noktas:1 olarak kullanildigr bir yaklagimdir.
Transfer 0grenmenin amaci egitimi yapildigi kaynaktaki bilgiyi kullanarak hedef kaynaktaki
O0grenmeyi gelistirmek ve egitim siiresini azaltmaktir.

Floresan mikroskop sistemlerinin niikleer segmentasyonu siirecinde daha az bellek kullanimi
ve daha kisa egitim siiresi saglayarak klasik U-Net modelinin basarisini daha da artirmak i¢in bu
calismada Transfer Ogrenmeli U-Net modelleri gelistirilmektedir. Gelistirilen transfer 6grenmeli
modellerde U-Net yapismin kodlayict kismi degistirilmektedir. Calismada oOnerilen Transfer
Ogrenmeli U-Net modellerinin kodlayici kisimlar1 MobileNet (Howard ve ark., 2017), VGG (Wang
ve ark., 2015), DenseNet (Huang ve ark., 2017) ve ResNet (He ve ark., 2016) ile degistirilmistir. Tiim
bu modeller, 1000 sinifa sahip yiizbinlerce goriintii igeren ImageNet'in (Deng ve ark., 2009) bir alt

kiimesinde egitilmistir.
3. Bulgular ve Tartisma
3.1. Cihaz KonfigUrasyonu

Calismada 6nerilen otomatik kodlayici modellerinin gergeklestirilmesi i¢in, Intel Core i7-9750

ve 2.60 GHz islemci, 16 GB RAM ve NVIDIA GeForce RTX 3060 GPU’ya sahip bir PC iizerinde
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calisan Pyton 3.6 yazilimi Keras arka uc¢ Tensorflow'dan olusan bir cihaz konfigilirasyonu

olusturulmustur.
3.2. Performans Degerlendirme Prosediirleri
Bu ¢alismada hangi niikleer segmentasyon yaklasiminin daha iyi sonuglar lirettigini gdstermek

icin Dogruluk, Hassasiyet, Ozgulluk ve Jaccard olmak iizere dort farkli performans degerlendirme

prosediirii kullanilmistir. Calismada kullanilan performans degerlendirme prosediirleri su sekilde

hesaplanmaktadir:
dogruluk = % 1)
hassasiyet = TPZPFN (2)
ozgulluk = TNTJIrVFP ©)
jaccard = ﬁ (4)

Denklem (1) — (4)’te Dogru Pozitif (True Positive - TP) dogru tahmin edilmis simnif sayisini,
Dogru Negatif (True Negative - TN) dogru tahmin edilmemis smif sayisini, Yanls Pozitif (False
Positive - FP) hatali tahmin edilmis smnif sayisin1 ve Yanlis Negatif (False Negative - FN) tahmin
edilmemis sinif sayisin1 gostermektedir. Ideal niikleer segmentasyon yaklasimi ile elde edilen
Dogruluk, Hassasiyet, Ozgiillilk ve Jaccard degerlerinin diger yaklasimlardan daha yiiksek olmas1

beklenmektedir.

3.3. Onerilen Ag Yapis1 Konfigiirasyonu

Bu c¢alismada floresan mikroskop sistemlerinde nikleer segmentasyonu icin Bolim 2’de
ayrintilari verilen otomatik kodlayic1 modelleri kurulmaktadir. Calismada kurulan otomatik kodlayici
modelleri 60 goriintii kullanilarak egitilmekte ve 19 goriintii kullanilarak test edilmektedir. Onerilen
modellerin egitim ve test islemleri bes kat capraz dogrulama ile gerceklestirilmektedir. Batch size ve
epoch sayilar1 sirasiyla 10 ve 70 olarak atanmaktadir. Her giris goriintiisiiniin boyutu 256 x 256
piksele Olceklenmekte ve gri seviyeye donustiiriilmektedir.
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3.4. Nicel Performans Analizi

Floresan mikroskop sistemlerinde niikleer segmentasyonu icin nicel performans analizi
calismada gelistirilen otomatik kodlayict modelleri ile gerceklestirilmistir. Calismada floresan
mikroskop sistemlerinde niikleer segmentasyonu igin kullanilan veri seti ile literatiirde c¢alisma
gerceklestirilmediginden Onerilen otomatik kodlayict modelleri literatiirdeki c¢aligsmalarla
karsilastirilamamigtir. Calismada gerceklestirilen tiim otomatik kodlayict modelleri (FCN, U-Net,
MobileNet + U-Net, VGG + U-Net, DenseNet + U-Net ve ResNet + U-Net) icin performans
degerlendirme prosediirlerinden elde edilen nicel sonuglar Tablo 1'de sunulmaktadir. Optimum
otomatik kodlayict modeli ile segmente edilmis goriintiilerin daha yiiksek Dogruluk, Hassasiyet,
Ozgiilliik ve Jaccard degerlerini vermesi beklenmektedir. Tablo 1'de goriildiigii gibi performans
degerlendirme prosediirleri agisindan MobileNet + UNet modeli etkinliginin niikleer segmentasyonu
icin diger otomatik kodlayici modellerinden daha iistiin oldugu agik¢a goriilmektedir. Gelistirilen
MobileNet + U-Net modeli Dogruluk, Hassasiyet, Ozgiilliik ve Jaccard ortalama degerlerini 0.9766,
0.9538, 0.9833 ve 0.8832 olarak iiretmektedir. Bu degerler diger otomatik kodlayic1t modellerinden

daha yuksek sonuclar tretmektedir.

Tablo 1. Niikleer segmentasyon i¢in dnerilen otomatik kodlayici modellerinin performans degerlendirme
prosedirlerinden elde edilen nicel sonuglar.

Model Dogruluk Hassasiyet Ozgilliik Jaccard

FCN 0.9205 0.9263 0.9348 0.8187

U-Net 0.9750 0.9522 0.9816 0.8045
MobileNet + U-Net 0.9766 0.9538 0.9833 0.8832
VGG + U-Net 0.9672 0.9504 0.9778 0.8820
DenseNet + U-Net 0.9723 0.9400 0.9820 0.8811
ResNet + U-Net 0.9389 0.9101 0.9471 0.8354

3.5. Nitel Performans Analizi

Floresan mikroskop sistemlerinde niikleer segmentasyonu igin ¢alismanin nitel performans
analizi Sekil 3’te verilmektedir. Sekil 3’te sirasiyla otomatik kodlayict modellerine verilen giris
goriintiisii, biyologlar tarafindan isaretlenmis referans goriintii, FCN, U-Net, MobileNet + U-Net,
VGG + U-Net, DenseNet + U-Net ve ResNet + U-Net modelleri ile elde edilmis ¢ikis goriintiileri
gosterilmektedir. Calismada elde edilen nicel sonuglarda performans degerlendirme prosediirleri
acisindan MobileNet + U-Net etkinliginin niikleer segmentasyonu i¢in diger otomatik kodlayici
modellerinden daha iistiin oldugu agikca goriilmektedir. Sekil 3’te elde edilen nitel sonuglarda ise

MobileNet + U-Net modelinin bu tstiinliigii gorsel olarak ispatlanmaktadir.
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Sekil 3. Nlkleer segmentasyon i¢in 6nerilen otomatik kodlayici modelleri kullanilarak elde edilen nitel
sonuglar. a. Girig goriintiisii b. Biyologlar tarafindan isaretlenmis referans goriintii c. FCN modeli elde
edilmis ¢ikis goriintiisii d. U-Net modeli elde edilmis ¢ikis goriintiist e. MobileNet + U-Net modeli elde
edilmis ¢ikig goriintiisii f. VGG + U-Net modeli elde edilmis ¢ikig goriintiisii g. DenseNet + U-Net modeli
elde edilmis ¢ikis goriintiisii h. ResNet + U-Net FCN modeli elde edilmis ¢ikis goriintiisii.

4. Sonuclar ve Oneriler

Bu calismada floresan mikroskop sistemlerinde niikleer segmentasyonu i¢in yiiksek dogruluklu
otomatik kodlayici modelleri gelistirilmektedir. Calismada gelistirilen otomatik kodlayict modelleri
Tam Konvoliisyonel Ag, U-Net ve Transfer Ogrenmeli U-Net’tir. Calismada Transfer Ogrenmeli U-
Net modellerinin kodlayici kisimlart MobileNet, VGG, DenseNet ve ResNet ile degistirilmektedir.

Calismanin 6nceki kisimlarindan da deginildigi gibi, literatiirde diger mikroskop sistemlerinden

elde edilmis goriintiilerde hlcre ve doku segmentasyonu gergeklestiren birgok caligma
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bulunmaktadir. Bu ¢alismalar oldukga yiliksek dogruluklu sonuglar elde etmektedir. Fakat diger
mikroskop sistemlerinde gergeklestirilen bu performans floresan mikroskop sistemlerinde elde
edilememistir. Floresan mikroskop sistemleri i¢in niikleer segmentasyonu ¢alismalarinda, kullanima
acik niikleer goriintiilerden olusan veri setinin ¢ok bulunmamasi, bu alanda gergeklestirilen ¢aligma
sayisinin az olmasi gibi kisitlamalar mevcuttur. Bu kisitlamalardan dolay1 floresan mikroskobik
sistemlerde otomatik niikleer segmentasyon basarilari da tatmin edici seviyede degildir.
Gergeklestirilen ¢alismada ise literatiirdeki derin 6grenme modellerinden esinlenilerek floresan
mikroskop sistemlerinde niikleer segmentasyonu igin otomatik kodlayict modelleri gelistirilmis ve bu
alandaki kisitlamalar minimize edilmistir.

Calismada gerceklestirilen otomatik kodlayict modellerinin performans analizi i¢in, Dogruluk,
Hassasiyet, Ozgiillik ve Jacard olmak iizere 4 farkli performans degerlendirme prosediirii
kullanilmistir. Niikleer segmentasyon analizi i¢in ¢alismada FCN, U-Net, MobileNet + U-Net, VGG
+ U-Net, DenseNet + U-Net ve ResNet + U-Net modelleri gelistirilmistir. Performans degerlendirme
prosedurleri ile elde edilen sonuglardan MobileNet + UNet modeli etkinliginin niikleer
segmentasyonu i¢in diger otomatik kodlayict modellerinden daha iistiin oldugu agik¢a goriilmiistiir.
Gelistirilen MobileNet + U-Net modeli Dogruluk, Hassasiyet, Ozgiillik ve Jaccard ortalama
degerlerini 0.9766, 0.9538, 0.9833 ve 0.8832 olarak Uretmistir. Calismada elde edilen bu sayisal
sonuglar gorsel sonuclar ile de desteklenmistir.

Bu ¢aligmada 6nceden deginildigi gibi niikleer segmentasyonu igin FCN, U-Net, MobileNet +
U-Net, VGG + U-Net, DenseNet + U-Net ve ResNet + U-Net modelleri gelistirilmistir. Gelecek
caligmalarda goriintii dondstiiriicii (image transformer) gibi daha performansli otomatik kodlayict
modelleri kullanilarak basariin artirilmasi planlanmaktadir.

Bu calismada gelistirilen otomatik kodlayici modellerinin analizi, makine 6grenmesi tabanl
niikleer segmentasyon yaklasimlarinin egitilmesi amaciyla Kromp ve ark. (2020) tarafindan
hazirlanmis veri seti lizerinde gerceklestirilmistir. Bu veri seti patolojik kokenli farkli biyolojik doku
ve hucrelerden olusmaktadir. Veri setinde 79 adet uzman Kkisi tarafindan isaretlenmis goriintii
bulunmaktadir. Veri setindeki goriintii sayisinin oldukca kisitli oldugu goriilmektedir. Gelecek
caligmalarda floresan mikroskop goriintiileri igeren yeni veri seti olusturularak daha objektif

degerlendirmenin gerceklestirilmesi planlanmaktadir.
Yazarlarin Katkis1
Stimeyye Nur Emir ¢alismanin veri toplama, veri analizi ve yorumlama, fikirsel icerigin

elestirisel incelenmesi, son onay ve tam sorumluluk kisimlarina, Sibel Danismaz veri toplama, veri

analizi ve yorumlama, fikirsel icerigin elestirisel incelenmesi, son onay ve tam sorumluluk
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kisimlarina, Hiillya Dogan calismanin kavramsal ve tasarim siireclerinin belirlenmesi ve yonetimi,
veri analizi ve yorumlama, makale taslaginin olusturulmasi, son onay ve tam sorumluluk kisimlarina,
Ramazan Ozgiir Dogan c¢alismanin kavramsal ve tasarim siireclerinin belirlenmesi, fikirsel igerigin

elestirisel incelenmesi, son onay ve tam sorumluluk kisimlarina katki saglamislardir.

Cikar Catismasi1 Beyani

Yazarlar arasinda herhangi bir ¢ikar ¢atismasi bulunmamaktadir.

Arastirma ve Yayin Etigi Beyam

Yapilan ¢alismada arastirma ve yayin etigine uyulmustur.
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