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Ozetce —Bu calismada, biyomedikal goérinti  zaman
serilerinin gakistirlmasi i¢cin Parcacik slizgecini esasalan bir
dizi yontem o6nerilmisti. Onem agirliklarini  hesaplamak igin
bilgi kurami ve parlaklik temelli bir yaklasimla beraber, en
parlak veya SIFT nirengi noktalarinin bulunmasi temelli etkili
ikinci bir tir yaklasim daha uygulanmistir. Kaba kuvvet ¢ akisma
arama, uygun amag fonksiyonlari kullanildiginda genellikle
iyi sonuglar Uretmesine rajmen, arama uzayl biyldikce
hesaplamaya elverissiz hale gelir. Tepe tirmanisi en igme
yaklagimlari ise yerel en iyi ¢bzimleri arar. Parcacik sugeci
rassallik kullanarak olasi ¢oztumleri temsil eden sonsal dalimi
ardisik olarak gunceller. Boylece yerel en iyilerden kachilir
ve goruntl zaman serilerinin c¢akistirlmasinda daha gurhiz
davranabilir. Dendrit goriintisii zaman serileri izerinde olumlu
on sonuclar elde edilmisgtir.

Anahtar Kelimeler—Biyomedikal goruntl ¢akistirma; Bayesgi
stizgecleme; Sinir goriintisu analizi.

Abstract—We propose a family of methods for biomedical
image time series registration based on Particle filteringThe first
method applies an intensity-based information-theoreticapproach
to calculate importance weights. An effective second groumf
methods use landmark-based approaches for the same purpose
by automatically detecting intensity maxima or SIFT interest
points from image time series. A brute-force search for the
best alignment usually produces good results with proper cxt
functions, but becomes computationally expensive if the wdie
search space is explored. Hill climbing optimizations seekocal
optima. Particle filtering avoids local solutions by introducing
randomness and sequentially updating the posterior distbution
representing probable solutions. Thus, it can be more robus
for the registration of image time series. We show promising
preliminary results on dendrite image time series.

Keywords—Biomedical image registration, Bayesian filtering,
Neural image analysis.

I. GIRIS

Biyomedikal géruntii zaman serilerinin ¢akistiriimasi bi
¢ok gorintl analizi ¢calismasinda gerekli olan bir adimdir
Parlaklik esash yontemler ayni veya farkli modalitelerde
alinmis iki biyomedikal géruntiniin ¢akistiriimasindklikla
uygulanmaktadir [1], [11]. Bu tir yaklasimlarda parlakii
esasll bir amac fonksiyonu, secilen donustnjigkirgelerine
gore en iyilenmeye calisilarak, gorintiler arasgrdo bir

Parcacik slizgeci (PS), Bayesci karar kuramina dayali,
cok doruklu dgilimlari ifade edebilen istatistiki bir benzetim
yoéntemidir [2]. Herhangi bir andaki gizli durum geaiminin
gozlemlere dayali olarak tahmin edilmesinde etkili bir
yaklagimdir. PS yerel en iyi ¢cézimlerden kacabilen ralssal
algoritma kullanir. Hareket takibi [3] ve goriintl cakigia [4]
problemlerine uygulanmistir.

Bu calismada, biyomedikal goriinti zaman serilerinin
cakistiriimasi igin Pargacik slizgecini esas alan, piklak
ve nirengi noktasi temelli bir dizi yontem 6nerilmistir.uB
yontemler global en iyi ¢ozimlere yoneldiklerinden, ardaar
cakistirmalar sirasinda iki zaman diliminin yanlis Gahka
riskini azaltarak, goriintll zaman serilerinin cakighnak! igin
elverigli hale gelirler. Ayrica, problem tanimina gorer b
onceki cakismada elde edilen parcaciklar, takip eden mama
diliminde baslangic parcacik gaumi olarak kullanilabilir.
Cakistirma islemi icin temel ve onerilen ydntemler bir
sonraki kisimda detaylandiriimis ve PS 6negwrlajl hesabi
icin dgjisik yaklasimlar o©nerilmistir. Yontemler floresan
mikroskopi dendrit goruntileri 6zelinde test edilmis,ndg
sonuglari kisminda kaba kuvvet arama ve literatiirdeki
tepe tirmanisi yaklasimlarina gére goruntii zaman siiibe
cakistiriimasinda daha elverisli olabilecekleri géstastir.

II. YONTEMLER

A. Kaba kuvvet arama ve tepe tirmanisi yaklasimlar

Kaba kuvvet (KK) bir yaklasimla iki biyomedikal gérintt
arasindaki dgru cakismayi bulmak mumkindir. Problem
tanimina gore ardisik veya iki farkli zaman diliminde dlei
sabit ve hareketli gorintl cifti, bir amag¢ fonksiyonunun
dejiskenleri olarak diisiinilebilir. Onceden belirlenerr bi
donisim arafjinda bu fonksiyon en iyilenir. Uygun bir amag
fonksiyonu secilebilirse yontem dou ve gurbiz sonuclar
Uretmektedir. Ancak uygulamaya dla olarak hesaplama
acisindan ¢ok cabuk verimsiz hale gelebilmektedir.

Biyomedikal goérintl islemede kullanilan iyi bir amag
fonksiyonu bilgi kurami temelli karsilikli bilgi miktagir
(mutual information veya MI) [1]. Sabit ve hareketli

hizalama bulunmasi amaglanir. Elle secilen veya otomatikgsriintiiniin parlakliklarini temsil eden iki rassalgigen

olarak bulunan nirengi noktalari izerinden gorintl gaknga

arasindaki MI, entropi i), cinsinden su sekilde ifade edilir;
H(X) + HY) — H(X,Y). Karsilkh

zaman serisi analizinde bu noktalarin da otomatik olarakbilgi miktarinin en biyiiklenmesi icin marjinal entropiter

tespiti ve gorinth ciftlerindeki nokta eslesmeleriningdu
olarak bulunmasi énemlidir.
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en yuksek, ortak entropinin en dusik olmasi gereilili
biyomedikal goéruntiler icin istenen bir durumdur [5].

MI fonksiyonunun normalize edilmis bir hali olan entropi
ilinti katsayisi (ECC),[0, 1] aralginda d@erler Urettjinden



daha kolay yorumlanabilir ve uygulamalarda sik olarak
kullanihr.
2.MI(X,Y)

BECC(X,Y) = H(X)+H(Y)

@)

Literatirde MI fonksiyonunun déntsim @istirgelerine
gore turevlenebilir yazimlarini kullanarak tepe tirngar(if T)
yapan en iyileme yontemleri de bulunmaktadir [6], [7]. Bu
yaklasimlar, érnekleme ve parametrik olmayan yontemlerl
marjinal ve ortak entropileri tahmin ederek, gradyan iinis
veya cikisi ile dénisim vektorini en iyilemeye calisir.
Tepe tirmanisi yaklasimlari cakistirma islemini amdirsa
da, prensip olarak yerel en iyi ¢o6zimleri ararlar. Bu
ise glrblzl@u etkiledginden, gorintl zaman serilerinin
cakistirilmasinda istenmeyen bir durumdur.

B. Parcacik stizgeci

Yukarida bahsi gecen yaklasimlardaki sorunlari gidermek

icin PS temelli bir dizi cakistirma ydntemi Onermekteyiz.

Bu yodntemler makul sayida doéngu yaparak hizli sonuglan

Urretebilmekle beraber, baglangigiéderine takilmadan global
en iyi ¢cdzime yonelebilmektedir.

PS, p(st|z1:¢) ile temsil edilen sakli bir ¢dzimurt
anindaki sonsal dplimini tahmin etmek icin rassal bir
algoritma kullanmaktadir. Bu da@im, hareketli parcaciklar
(s} kullanilarak modellenmekte ve bir dizi dlclim verisiyle
izlenebilmektedir. Bizim yaklasimimizda, olasi bir c¢ézi
vektoriini  temsil eden her bir parcacik Gauss
adimlariyla ilerleyerek hareketini gelistirmektedir;

st = si-1 +em1,e ~ N(p, ). @

Gozlemlerimiz, z¢ = g(s¢,n), gizli bir ¢dzumin
gurdltalu olctim verisi olarak disunulebilir. Sonsalgdami

giincelleyen Bayes yaklasimi ise gstaki gibi yazilabilir;
3

p(st|z1:¢) o< p(ze|se)p(st]z1:6-1)-

Bu daihmi benzetim ile belirlemenin bir yolu
parcaciklarin 6nemine gorgaliklandirildgi PS yaklasimidir.
Onem d@rliklart kullanilarak, parcacik daimi belli bir
yakinsamaya kadar dongisel olarak gincellenmektedir. P
algoritmasi, parcacik kiimesi, rassal hareket fonksiyoau v
parcacik 6nem @rliklarina b@lh olarak hareket ve olgiim
guncellemeleri yapan iki asamali déngtisel bir algoritmad

Cakistirma igslemi icin PS temelli bir algoritma,
Algoritma 1'de verilmigtir. Her bir parcacik,s, olasi
bir kati dontsum vektoranit = [t, t, 6] , temsil

etmekte ve S matrisinin sUtunlar ile gdsteriimektedir.
Farkh bir donisium istenirse bu vektdre ilgili paramedrel
eklenebilir. Onem @irliklari ise ilerleyen alt bolimlerde
ifade edilecgi gibi parlaklik ve nokta temelli olarak
farkli sekillerde tasarlanabilir. Algoritmadagaliklar bir
olabilirlik fonksiyonu gibi davranan ve0, 1] arasi dgerler
alan bulussalf(.,.) fonksiyonu ile hesaplanmigtir. Her bir
dongude parcaciklagarliklarin birikimli olasiligindan evirme
(inversion) yontemi ile yeniden orneklenmigstir. Algona 1
dogru cakismayi sglayan dénisim vektoriind, nihai olarak

rassaj

yakinsamis parcacik gdiminin beklenen dgeri olarak
tahmin etmektedir.

Girdi : Iy: sabit gorintiiI,,: hareketli gorintipnPar:
parcacik sayismIter: dongu sayisiM: Gauss
hareket modeli matrisi

Cikti: t : kestirilen dontigim vektori

/I Pargaciklan ilklendir, her bir situn

bir donigim vektorudir

s11  S12 ...
S=|s21 s22 ... ;
1 $31 532 A 3xnPar

2 w onem @irliklarini ilklendir ;
3 for it =1 to niter do
/I hareket guncellemesi

4 foreach pargaciks’ in S do
/I rassal hareket
5 m = rand(M) ;
6 st =s'4+m X
/I 6lgim gilncellemesi
7 foreach parcaciks® in S do
8 I, = donustirl,,,s?) ;
9 wh = f(I5,I%,) ;
/I a Girliklari normalize et
10 w = w/sum(w) ;
/I parcaciklar a girfhk da  gihmina
gore yeniden 6rnekle
11 S = ornekl€S, w,nPar)

/I Parcacik da  giliminin beklenen
degerini dondur
|12 return t=wsT
Algoritma 1: 2B kati donUsim ic¢in parcacik stzgecli
cakistirma algoritmasi

Sekil 1 6nem girhgi yuksek parcaciklarin kisa sirede
¢6zUm etrafinda uzlasma haline geldiklerini gostermuikte
Algoritma 1'deki 6nem @irliklarini farkli sekilde hesaplayan,
biyomedikal goruntii islemeye uygun parlaklik ve nirengi
noktasi temelli yaklasimlarimiz ise @gsda aciklanmistir.
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Sekil 1.  Aralarindat, = 100 ve t,, = 200 piksel 6teleme olan iki

goruntl igin pargacik dalimi ve a@irliklar sirasiyla baslangigta ve
50. dongu sonrasinda kabarcik ggafle gosterilmistir.

1) Parlakhk temelli Parcacik stzgeci (PPS):MI
fonksiyonunu  kullanan parlaklik temelli bir 6nem
agirhgr fonksiyonu tanimlamak mamkinddr. Boéyle bir
fonksiyon [4]'de asgidaki gibi onerilmistir;

1 (HUp-MIUg.Im))?
I, In) = —e 202 4
f(If, Im) o 4

MI normalize edilmemis oldgundan ves dejistirgesini



belirleme zorlgundan dolayi, biz bu fonksiyon yerine,

de gosterildji gibi anlamli nirengi noktalari bulabilen SIFT

denklem (1)'de verilen ve deneysel olarak daha iyi sonuglarokta bulucusunu [10] kullandik.

elde ettgimiz ECC fonksiyonununun karesini kullanarak
f(Is, 1) fonksiyonunu tahmin ettik.

2) En parlak nirengi noktalari temelli Pargacik
suzgeci (PNPS):Zaman serilerindeki goruntilerde nirengi
noktalarinin bulunmasi, 6nemgiklarinin cakistirilacak
goruntu ciftindeki nokta eslesmeleri cinsinden yazgma

Sabit ve hareketli gériintiide bulunan SIFT noktalari 128
boyutlu bir tanimlama vektort ile temsil edilmektediki
gorunti arasinda eglesen noktalari bulmak amaciyldaliak
sabit goriintideki her bir nokta{) icin, hareketli goériintide
ona en yakin noktap{) ve ikinci en yakin nokta i),
tanimlama vektoérleri arasindaki kosinlsof) benzerlgine

olanak sglar. Bu yaklagim parlaklik temelli yontemden daha bakilarak bulunur. err.cos(px, p1) > cos(px, pm) iS€px Ve

hizh calismaktadir. Ancak, nirengi noktalarinin otoikat
olarak bulunup, dgru sekilde eslestiriimesi problemi
¢6zulmelidir. Biz bu asamada, en parlak bolgelerin bulasm
ve SIFT temelli iki farkli yontem geligtirdik.

Nirengi noktalarin bulunmasi igin ilk yéntemimiz, verilen

pi eslestiriimektedir. Burada, [0, 1] aralginda d@er alan ve
kullanici tarafindan belirlenen bir uzakhk kabul orartemsil
etmektedir. Bu islem sonucunda hala kalmig olmasi muétem
aykiri eslesmeler ise en iyi eslesme secilerek giderilir.

ettyi

PS algoritmasina donersek, par¢ael temsil

bir gorintide en parlak bolgeleri temsil eden noktalarindgniisim hareketli goriintilye uygulagohda, daha evvelden

bulunmasina dayalidir. Orgm, dendrit floresan mikroskopi

sabit gorintl ile eslesmis noktalar arasindaki toplam

goruntdlerinde, floresan seviyeleri goruntli zaman serisiuzaklgin minimum olmasini beklemekteyiz. Bu sebeg(e .)

boyunca dgisse bile, diken (spine) gibi kisimlar g@o

Manhattan uzakly olmak Uzere, ilgili pargagin &irhgini

zaman en parlak bolgeler olarak goriiimektedir. Bolgesel emasajidaki sekilde tahmin eden bir fonksiyon tanimlanmjstir

parlak noktalar basit bir esikleme ile bulunamayabilinnBn
yerine, doéngusel morfolojik bir gericatma algoritmasi rola
Genigletilmis en parlak bélge dénlisimuni (Extendedimax
transform veyaEM AX) [8] 6nermekteyiz. Bu dénusind
parlakhk gérinttsinin, segilen bir zithk @erine () bagh
olarak en parlak bdlgelerini secer [9]. Gericatmali genie,
(0) kullanarak ifade edilir, HMAX, (1) RI(I — h).
EMAX, HMAX doénisuminin yerel en parlak bolgeleridir.
Bu bolgeler, uygulamaya gore, 6die, piksel alani veya
en-boy oranina gore secilerek merkez noktalarina (cehtroi
indirgenebilir. Bu noktalar Sekil 2(a)da gosterifli gibi
onemli nirengi noktalari olarak kabul edilebilir.

(b)

(a) En parlak nirengi noktalari (b) SIFT nirengiktedar

Sekil 2.

Sabit ve hareketli goérintideki en parlak nirengi
noktalarinin eslestiriimesi icin soyle bir yaklasimllandik;
Algoritma 1'in 8. satirinda, hareketli gériintliyl temsileed
nirengi noktalarina,;’nci pargacgin temsil etti dénisim
uygulandiktan sonra, her iki gérinttide belli bir komguéuk
bulunan en yakin nirengi noktalari eglesti kabul ediiy. ve

nm, Slrasityla sabit ve hareketli goérintideki nirengi noktasi

1

[ Im) = —————.
1+ X7 ,d(py,,p)

(6)

I1l. DENEY SONUCLARI

Bahsi gecen tim temel ve 6nerilen yontemler Matlab'da
yazilarak test edildi. Tepe tirmanisi yontemi ise C++ ve
ITK [11] fonksiyonlari kullanarak yazildi.

Bu calismadaki deney sonuglari iki fotonlu floresan
mikroskobundan elde edilen dendrit kesit gdrintulerinin
cakistiriimasiyla elde edilmisti.  Goruntd  veritabani
Champalimaud Center for the Unknown kurumu tarafindan
sgglanmistir. Deneyler icin sirasiyla 54, 42 ve 38 adet
1024 x 1024 x 30 goruntl ygini iceren 3 adet zaman
serisi veri kimesi kullanilmistir. Goruntiler §ma ekseni
boyunca en parlak der secilerek 2B'ye donisturtimistir.
Nihai deney girdileri ortanca suzgeci uygulamis 8 bitlik
gri tonlamali goérUntulerdir. Dendrit goéruntlleri 6zelnd
2B'ye indirgeme ve kati dénlsim varsayimi pratik sonuclar
Ureterek, diken gibi kisimlarin analizine olanakjlsenaktadir.

Kaba kuvvet cakistirma ydntemi, ECC temelli amag
fonksiyonu kullanarak djru ve giirbiz sonuclar tretmektedir.
Algoritma yeniden goéruntii boyutlandirmali ve iki asamal
olarak kosturulmustur. Kaba arama asamasinda, geinis b
aralikta ve genig adimlarla sadece 6teleme icin en iyi gmil
aranmakta, hassas aramada ise daha dar bir aralikta tara aram
yapilmaktadir. Ancak, bu algoritma engta sonuclari tUretse
de cok yavas calisabilmektedir. Algoritmanin sonuclediger
elde ett§imiz sonuglarla kiyaslama amach kullandik.

Tepe tirmanisi algoritmasi olarak ITK'da yazilmis etkil

sayilari veny,, eslesen nokta sayisi olmak Uzere, PS iginbir yaklagim kullaniimistir [7]. Sonuglar, 10000 &rnekie

parcacik 6nem@rhgi asd@idaki gibi tahmin edilebilir;
fy L) = —— 4™

min(ng, nm)

(®)

3) SIFT nirengi noktalari temelli Parcacik stizgeci (SNPS):

Diger bir nirengi noktasi temelli yaklasim olarak, SekibP(

sayisl ve 500 dongi ile elde edilmistir. Ozellikle sabit
ve hareketli goérintii arasinda donusimin fazla @idu
durumlarda yerel en iyi cakismalar bulumpu gorilmustar.
Bu durum Tablo I'deki standart sapmagdelerine yansimistir.
Durumun agilmasi icin kullanilabilecek asamali ¢oziimle
algoritmanin kosma suresini daha da arttiracaktir.



Dendrit zaman serisi 1

PS yaklasimi yiiksek dpuluklu ve giirbiiz 6n sonuclar

t t 6

o . e - . .. Yontem RP T (sn)
Uretmigtir. D@ru cakismay! Ureten @dima kisa sirede - WET o [We] o [WE T ¢ | ot
yakinsamaktadir. TUm deneylerde 100 parcacik ve 50 dongu[_ 1837 | 2063 | 000 | 1239 | 036 | 076 | %8l | 3205
. . 9 . . PPS 6.47 5.10 10.77 7.14 0.45 0.37 %91 16.42
ilklendirme dd&erleri kullaniimistir. Parcacik hareketi sifir PNPS | 1021 | 753 | 634 | 508 | 082 | 060 | %83 | 465
ortalamali bir Gauss daimi ile rassal yiriyis olarak e | o4 | e ] om [ oo | Do [ o471 v | o%
modellenmis ve deney veri kiimelerinin geneline uyguntsabi Dendfit zaman serisi 2
. . . . . . . t t o

standart sapma derleri secilmistir. SIFT nirengi noktal Yontem wme T WAE [ v [ VAE [ & RP | T
H i KK 0 0 0 0 0 0 %100 121.13

yaklasimda n eglesmelerin %20'si ver = 0.9 olarak - T T 7o i 5o o5 2 e 3ies
belirlenmistir. PS kullanarak 6rnek bir hizalama $Sekile3 PPS 1995 | 1539 | 895 | 563 | 041 | 029 [ %83 [ 1625
. . . e PNPS 5.44 5.98 5.88 5.88 0.88 1.15 %98 2.94
gosterilmistir. SNPS 561 | 594 | 717 | 579 | 080 | 102 | %93 | 634

Dendrit zaman serisi 3

Yontem et e MAE z G RP | Tsm

KK 0 0 0 0 0 0 %100 128.74

TT 14.36 35.80 9.87 13.75 0.37 1.01 %95 30.29

PPS 7.68 6.47 8.35 8.26 0.42 0.36 %95 17.12

PNPS 3.35 2.31 3.32 2.42 0.40 0.30 %100 4.88

SNPS 2.32 1.76 2.41 2.34 0.30 0.22 %100 9.17
Tablol.  UC DEGISIKGORUNTU ZAMAN SERISI ICIN

KATI DONUSUMLU CAKISTIRMA DO GRULUK OLGUMU
VE KOSMA SURELER

getirilebilir [2]. Ayrica deney sonugclari varsayilan #ékidirme
dejerleri ile elde edilmis olup, veriye 6zel ilklendirme
yapildginda cakistirma hatalarinin aza@dgozlemlenmistir.

(a) Cakismamis (b) Cakismis

Sekil 3. PSile ¢akistirma 6rge Goruntl ciftlerinden biri gorsellik

amactyla Otsu yéntemiyle egiklenmis ikili grintiidar. Yaptigimiz deneylerde, nirengi noktasi temelli yontemler

daha yiiksek dgruluklu sonuglari daha hizl Gretmistir. Bu
yontemlerin, 3B analiz ve daha fazlagigtirgeli donisiumler
icin de daha uygun olabilegedustnilmektedir.

Algoritmalarin geometrik cakisma gmluju ve kosma
sureleri ile ilgili sonuclar her ¢ veri kiimesi i¢in Tabla#
karsilagtiriimistirt, ve ¢, piksel, 8 derece cinsinden olmak
Uizere, her bir yontem icin donlsium gigtirgelerinin kaba
kuvvet cakistirma sonugclari ile arasindaki ortalama akutl
dejer farki hata olciisi (MAE) olarak verilmistir. MAE
lizerinden standart sapma da belirtiimistir. Ayrica her bi arastirmacilari Dr. Yazmin Ramiro-Cortes ve Dr. Inbalatdy'ye tesekkir
veri kilmesindeki amaca uygun cakisma orani (RP) yiizdederiz.
olarak alan uzmani tarafindan belirtilmistir. Kosma edéri

TESEKKUR

Analiz verilerini sd@layan Champalimaud Centre for the Unknown

(T), 2GHz cift cekirdek islemcili 32-bitlik sistemde Math
R2011b, gcc 4.4.3 ve ITK 3.20 kullanarak olgulmustir. [1]
Herhangi bir yazilim paralellestirmesi kullaniimanmskKaba
kuvvet cakistirma siresi, secilen arama &mah gore 2]
dramatik olarak dgisebilmektedir. Araliklar deneylerde tam 3]
dogruluju sdlamak amaciyla yeterince genis tutulmustur.
Zaman serilerinden 30'ar ¢akistirma égnelinmis vea =
0.025 segilerek tek kuyruklu eslit-testi uygulanmigtir.
Genel olarak PNPS ve SNPS hatalarn arasindaki fark[5]
istatistiki olarak anlamli olmamakla beraber, TT ve PPS
ile karsilastirildiklarinda bu ydntemlerden daha (stiin
olabildikleri gorilmektedir.

[

6]

IV. VARGILAR (7

Parcacik silizgecini esas alan, parlaklik ve nirengi
noktasi temelli bir dizi biyomedikal go6runtii cakistirma
yontemi Onerilmigtir. Sunulan 6n sonuglar, PS temelli g
ydntemin goriintl zaman serilerinin cakistirilmasindasgk
dogruluklu ve gurbtiz bir yaklasim olarak kullanabilgihi
gostermektedir.

Bu calismada PS yaklasimi en temel hali ile kuIIamImlg[lO]

olup, yaklagim Orngin genetik algoritma ve sird en [ig]
iyilemesi gibi yontemlerden esinlenerek daha da glclu hale
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