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OZET

Dr. Utku Ozilice
Yapay Zeka ile Eritrosit Morfolojilerinin incelenmesi
I¢ Hastahiklar1 Anabilim Dah Tipta Uzmanlik Tezi
Alanya, 2025
Giris: Periferik yayma, hematoloji pratiginde uzun yillardir temel tan1 yontemlerinden biri
olmustur. Ancak gozlemciye bagimli yorum farkliliklar1 ve zaman alict yapisi, yontemin
giivenilirligini sinirlamaktadir. Son yillarda yapay zeka (YZ) destekli goriintli analizleri, bu
sorunlara ¢6ziim sunabilecek yenilikg¢i bir alan olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bu ¢alisma, periferik
yayma gorintiilerinde YZ algoritmalarinin kullanilabilirligini ve elde edilen bulgularin
hemogram parametreleriyle, 6zellikle ortalama eritrosit hacmi (MCV) ile olan iligkisini
incelemeyi amaglamaktadir.
Yontem: Arastirmaya 286 hastadan elde edilen 1000 periferik yayma goriintiisii dahil edildi.
Goriintiiler 100x bliyiitmede dijitallestirildi ve YOLOvVS8 algoritmasi ile eritrositler tespit
edildi. Toplamda 298.043 eritrosit analiz edildi.
Bulgular: YZ analiziyle elde edilen ortalama eritrosit alan1 ile MCV arasinda pozitif yonde,
orta diizeyde ve istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptandi (p = 0.4297, p <0.0001).
Passing-Bablok regresyonu dogrusal uyum gosterirken, Bland-Altman analizi —0.37’lik
ortalama fark ve —9.26 ile +8.53 arasinda giiven sinirlari ortaya koydu..
Sonuc ve Oneriler: Bulgular, periferik yayma analizinde yapay zekanin yalnizca morfolojik
degerlendirme i¢in degil, laboratuvar parametreleriyle birlikte kullanildiginda da gii¢lii bir
ara¢ olabilecegini gostermektedir. Bu yaklasim, o6zellikle anemi ve diger hematolojik
bozukluklarm erken tanisinda klinik uygulamaya degerli katkilar sunabilir. Ileride yapilacak
daha genis Olcekli ve prospektif caligmalar, yontemin dogrulugunu ve klinik entegrasyon
potansiyelini giiclendirecektir.
Anahtar Kelimeler: Eritrosit morfolojisi, Yapay zeka, Periferik yayma, Ortalama

korpiiskiiler hacim
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ABSTRACT

Dr. Utku Ozilice
Investigation of Erythrocyte Morphologies Using Artificial Intelligence
Department of Internal Medicine Medical Specialization Thesis
Alanya,2025
Introduction: Peripheral blood smear has long been one of the fundamental diagnostic tools
in hematology. However, its observer-dependent variability and time-consuming nature
limit reliability of this method. In recent years, artificial intelligence (Al)-based image
analysis has emerged as an innovative solution to these challenges. This study aimed to
evaluate the applicability of Al algorithms in peripheral smear imaging and to investigate
the relationship between Al-derived findings and hematological parameters, particularly
mean corpuscular volume (MCV).
Methods: A total of 1000 peripheral smear images obtained from 286 patients were included
in this study. The images were digitized under 100x magnification, and erythrocytes were
detected using the YOLOVS algorithm. In total, 298,043 erythrocytes were analyzed.
Results: A moderate, positive, and statistically significant correlation was found between
the Al-derived average erythrocyte area and MCV (p = 0.4297, p <0.0001). Passing-Bablok
regression demonstrated a linear relationship, while Bland-Altman analysis showed a mean
difference of —0.37 with limits of agreement ranging from —9.26 to +8.53. CCC values
further indicated that the method achieved clinically acceptable concordance.
Conclusion and Recommendations: These findings suggest that Al-based analysis of
peripheral smears can serve not only as a tool for morphological assessment but also as a
complementary method when combined with hematological parameters. This approach may
provide valuable contributions, particularly in the early diagnosis of anemia and other
hematological disorders. Future large-scale and prospective studies are needed to validate
accuracy and strengthen the clinical integration of this method.
Keywords: Erythrocyte morphology, Artificial intelligence, Peripheral smear, mean

corpuscular volume
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PNG :Portable Network Graphics (goriintii dosya formati)
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MSE: Mean Squared Error (Ortalama Karesel Hata)
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1. GIRIS

Periferik yayma (PY), modern hematolojinin en eski ve hala vazgecilmez tani
araglarindan biridir. Ozellikle 19. yiizyilin sonlarinda gelisen bu yéntem, giiniimiizde de
hematolojik hastaliklarin tan1 ve izleminde temel mikroskobik inceleme teknigi olarak
Oonemini korumaktadir. Sitopenilerin ve eritrosit morfolojisini degistiren hastaliklarin
tanisinda, eritrosit, 16kosit ve trombosit morfolojisinin ayritili degerlendirilmesi ancak
periferik yayma ile miimkiindiir. Otomatik hemogram cihazlari, tan1 ve tedavide baslica
basvurulan sayisal degerler sunsada, hiicresel diizeydeki morfolojik degisikliklerin
tanimlanmasinda periferik yaymanin yerini alamaz. Ozellikle atipik hiicrelerin, sekil
bozukluklarinin (6rnegin sferosit, target hiicre, eliptosit), polikromazi ve anizositoz gibi
bulgularin dogru yorumlanabilmesi halen mikroskobik degerlendirme ile miimkiindiir (1,2).

Ancak periferik yayma degerlendirmesi, her ne kadar tam1 acisindan degerli olsa da,
zaman alici, yiiksek diizeyde gézlemciye bagimli ve standartlagtirilmasi gii¢ bir islemdir.
Yaymanin hazirlanma bi¢imi, boyama kalitesindeki tutarsizliklar ve degerlendirmeyi yapan
uzmanin deneyim diizeyi, sonuclarin giivenilirligini dogrudan etkileyebilmektedir. Ozellikle
biiylik merkezlerde artan giinliik bagvuru sayist, sinirli sayida egitimli hematoloji uzmani ve
laborantin varlig1 ile birlestiginde, bu manuel siirecin siirdiiriilebilirligi sorgulanir héle
gelmistir. Ayrica gozlemci kaynakli varyasyonlar, ayni1 yaymanin farkl kisilerce farkl
sekilde yorumlanmasina yol agarak tanisal dogrulugu olumsuz etkileyebilmektedir. Tiim bu
nedenlerle, son yillarda periferik yayma analizinde dijitallestirme, yapay zeka destekli
siniflandirma sistemleri ve otomasyon ¢6ziimleri {izerine yogun bir arastirma ve gelistirme
stireci baglamistir. (2).

Son yillarda yapay zeka (YZ), ozellikle de derin 6grenme temelli yontemler, tipta
gorlintii analizine dayali uygulamalarda c¢arpict bir ivme kazanmistir. Konvansiyonel
mikroskobik degerlendirmelere kiyasla daha hizli, standardize ve tekrarlanabilir sonuglar
iretebilme potansiyeli, bu teknolojileri klinik tani siireglerine entegre etme g¢abalarim
artirmigtir.  Hematoloji alaninda, YZ tabanli modellerin hiicresel diizeyde tanima,
siniflandirma ve morfolojik anomali tespiti konularinda basarili ¢iktilar verdigi cesitli
calismalarda gosterilmistir(3,4). Bu baglamda eritrosit morfolojisinin yapay zeka ile

degerlendirilmesi; yalnizca zaman ydnetimi agisindan avantaj sunmakla kalmayip, ayni



zamanda gozlemciye baglh degiskenligi azaltarak degerlendirme siirecinin giivenilirligini
artirma potansiyeline de sahiptir.

Bu caligmanin temel amaci, periferik yayma goriintiilerinden yapay zeka algoritmalari
aracilifiyla eritrosit morfolojisinin otomatik olarak analiz edilmesini saglamak ve bu analiz
sonuclarint hemogram cihazlarindan elde edilen verilerle karsilagtirmaktir. Bu kapsamda,
dijitallestirilen yayma goriintiileri tizerinden goriintii isleme teknikleri kullanilarak 6znitelik
cikarimi yapilmis, ardindan derin 6grenme tabanli siniflandirma modelleri (6rnegin CNN ve
ResNet mimarileri) gelistirilmistir. Gelistirilen modellerin tanisal performansi; duyarlilik,
ozgillik ve dogruluk oranlar1 gibi istatistiksel dlgiitler lizerinden degerlendirilmistir. Elde
edilen bulgularin, manuel degerlendirmelere alternatif olabilecek dijital karar destek
sistemlerinin gelistirilmesine katki sunmasi ve hematoloji alanindaki benzer yapay zeka

uygulamalari i¢in altyap: olusturmasi beklenmektedir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Hematolojik Hastahklarin i¢ Hastaliklar1 Pratigindeki Yeri

Anemiler, 16semi, lenfoma, kanama pihtilasma bozuklugu gibi hematolojik
hastaliklar diinya genelinde énemli bir saglik sorunudur. Ozellikle anemi oldukga yaygindir,
tahminlere gore diinya genelinde 2 milyar insanda (her 4 kisiden 1°’1) anemi bulunmaktadir
(5). Kiiresel 6l¢ekte hematolojik kanserlerin yeni vaka sayis1 1990°dan bu yana siirekli artis
gostermistir; 1990°da ~0,8 milyon olan yillik yeni hematolojik kanser vaka sayisi, 2019°da
~1,34 milyona ulasmistir (6). Bu degisim hem yasli niifusun artmast hem de tan1 ve tedavi
imkanlarmin gelismesine baglidir. Ulkemizde i¢ hastaliklari, tiim branslar igerisinde en
yogun bagvuru alan ikinci branstir (7).

Anemiler gibi hematolojik malignitelerde i¢ hastaliklar1 pratiginde onemli bir yer
tutmaktadir. Ingiltere yapilan genis kapsamli bir calismada (19992019, Ingiltere & Galler)
hematolojik malignitelere bagli hastane yatislarinin son 20 yilda %138 arttigini
bildirmislerdir (8). Tiirkiye’de Saglik Istatistikleri Yillig1 verilerine gore, ikinci ve iigiincii
basamak hastanelere yilda toplam 552 milyon basvuru yapilmakta olup bunun énemli bir

boliimii dahili branglara yoneliktir (9).

2.2. Dabhiliye ve Hematoloji Pratiginde Periferik Yaymanin Rolii

Dahiliye ve Hematoloji pratiginde, periferik yama hiicre morfolojilerini
degerlendirmek klinik pratikte vazgecilmez bir yontemdir. Tani araci olarak kullaniminin
yaninda hematolojik malignitelerde tedavi yanit1 ve izlem siireglerinde de kullanilmaktadir
(10).

Hizl1 uygulanabilirligi, diisiik maliyeti ve eritrosit morfolojisine iliskin dogrudan
gozlem olanagi sunmasi gibi Ustiinliikleri sayesinde periferik yayma, hemogram cihazlarinin
sinirli tan1 kapasitesini tamamlayici nitelikte rol oynamaktadir. Ozellikle hizli karar
verilmesi gereken akut hematolojik tablolar ve malignitelerin takibinde periferik yayma

klinik acidan kritik 6nem tagimaktadir.



2.3. Periferik Yayma Hazirlanisi, Degerlendirme Siireci ve Yapilma Sikhgi

Periferik yayma i¢in genellikle parmak ucundan veya vendz yolla alian
antikoagiilansiz tam kan Ornegi tercih edilir. Aliman kan, 30-45° agiyla tutulan lam
yardimiyla cam lam iizerine tek bir hareketle yayilir (11). Eritrositlerin mikroskopi
degerlendirmesinin  dogrulugu, periferik yaymanin teknik ag¢idan uygun yapilip
yapilmadigiyla dogrudan iligkilidir.

Yayma islemini takiben lam kurutulur ve ardindan siklikla May-Griinwald-Giemsa
veya Wright-Giemsa gibi boyalarla boyanir. Bu boyalar, eritrosit, 16kosit ve trombositlerin
sitoplazmik ve ¢ekirdek yapilarinin ayirt edilmesine olanak saglar (12).

Boyanmig lam, 151k mikroskobunda genellikle 100x biiylitmede immersiyon yagi
kullanilarak incelenir. Inceleme siirecinde; eritrosit morfolojisi, 16kosit diferansiyasyonu,
notrofil segmentasyonu, trombosit bozukluklar1 gibi hematolojik parametreler de
degerlendirilir (12). Periferik yayma, otomatik hemogram cihazlarinin tespit edemeyecegi
morfoloji bozukluklart ortaya koyabildigi i¢in 6nemli bir tanisal aragtir. Bu nedenle, hem
yaymanin hazirlanmasinda hem de mikroskobik degerlendirmede teknik standartlara uyum

ve degerlendiren kisinin deneyimli olmast 6nemlidir (13).

30-45°
h L

=

Sekil 1. Periferik yayma hazirlama ve boyanma



Hemogram degerlendirilmesi akabinde periferik yayma yapilma sikligi,
laboratuvarin isleyislerine, hasta grubunun 6zelliklerine ve dikkate alinan dlgiitlere gore
degisiklik gostermektedir.

CAP Q-Probes tarafindan 2006 yilinda Amerika Birlesik Devletleri'nde 263
merkezde yiiriitiilen genis ¢apli bir ¢aligmada, tim hemogram bagvurularinin ortalama
%16,2’sinde periferik yayma incelemesi yapildigi bildirilmistic (14). Froom ve
arkadaglarinin 2009 yilinda gergeklestirdigi prospektif kohort ¢alismasinda ise ayaktan
hastalarda bu oran, uygulanan kriterlere gore %2,6 ile %13,9 arasinda degismistir (15).
Ulkemizde periferik yayma sikligina yonelik istatistiksel veriler sinirli olmakla birlikte, Tiirk
Hematoloji Derneginin raporlarina gore; otomatik periferik yayma cihazinin

yayginlagsmasiyla manuel yayma oranlarinin %10-15 diizeyinde oldugu bildirilmistir (16).

2.4. Periferik Yayma Endikasyonlar:

Otomatik hemogram cihazlarinin sinirli oldugu durumlarda manuel yaymanin gerekliligi
artmaktadir. Bu baglamda, Tiirk Hematoloji Dernegi periferik yayma endikasyonlarina

yonelik bazi temel dl¢iitler belirlemistir: bu dl¢iitler Tablo 1.’de sunulmustur.(17):

Tablo 1. Kan sayim1 sonucuna gore Periferik Yayma inceleme 0lgiitleri.

Parametre Olgiit Ikincil 6lgiit

MCV <75 fL veya >105 fL [lk defa sayildiginda
Trombosit sayisi <100 bin/pL veya >1000 bin/uL Delta kontrolde, ii¢ giin ig¢indeki

sonuglar1 uyumsuz ise
Lokosit sayist <4 bin/uL veya >30bin/uL i1k defa sayildiginda
RDW-CV > % 22 Ilk defa sayildiginda
MCHC < %30 % veya > %38 % g/dL i1k defa sayildiginda
Notrofil sayist < 1.0 bin/pL veya > 20 bin/uL i1k defa sayildiginda
Lenfosit sayist >5 bin/uL (eriskinlerde) veya < 7 bin/uL | Ilk defa sayildiginda
(12 yasindan kiigiiklerde)

Monosit sayisi 1.5 bin/puL (eriskinlerde i1k defa sayildiginda
Eozinofil sayist >2.0 bin/pL. i1k defa sayildiginda
Bazofil sayis1 >0.5 bin/uL [lk defa say1ldiginda
Eritroblast Say1 6nemli degildir i1k defa sayildiginda




2.5. Manuel Periferik Yayma ve Otomatik Periferik Yayma

Geleneksel olarak lam hazirlama ve boyama islemleri elle yapilirken, otomatik
periferik yayma hazirlama ve boyama cihazlar siireci standartlagtirmak ve hizlandirmak
amactyla kullanilmaya baslanmistir. Tiirkiye’de o6zellikle son yillarda otomatik periferik
yayma cihazlarinin kullaniminda kademeli bir artis olmustur. Ancak tlilkemizde otomatik
periferik yayma cihazlarimin yayginligi hakkinda literatiirde net bir veri bulunmaktadir.
Egitim Arastirma Hastanelerinde yapilmis cesitli olgu sunumlart ve arastirmalarda
degerlendirilen periferik yaymalarin dijital morfoloji analizatorii kullanilarak hazirlandig:
belirtilmistir (18).

Net bir veri olmamakla birlikte biiyiik 6l¢ekli sehir hastaneleri ve egitim arastirma
hastanelerinde otomatik periferik yayma cihazlarinin kullanilmaya baslandigi, ancak
ozellikle ikinci basmak saglik kurumlart olan bir ¢ok devlet hastanesinde periferik yayma
manuel ydntemlerle yapildigi sdylenebilir. Ozel saglik kurumlar1 incelendiginde cesitli
biiyiik saglik zinciri olan hastanelerde otomatik periferik yayma cihazlariin kullanildig:

ilgili kurumlarin hastalara yonelik bilgi sayfalarinda belirtildigi gézlenmistir.

2.6. Yapay Zeka ile Eritrosit Morfolojisi Analizi

Periferik yayma, eritrosit morfolojilerinin mikroskobik degerlendirilmesinde dnemli
bir yere sahiptir. Ancak nitelikli bir degerlendirme i¢in uzmanlik gerektirmektedir ve teknik
acidan standardizasyonu saglanamadigi takdirde hatalara acik bir alandir (19). Periferik
yayma hem dahiliye hem de hematoloji pratiginde vazgecilmez bir unsur olarak kabul
edilmektedir. Periferik yayma igleminin standardizasyonun saglanmasi ve hematoloji
uzmanlarinin sayisal olarak azlig1 dikkate alindiginda; eritrosit morfoloji analizinde yapay
zeka destekli yontemlerin gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir (20).

Son yillarda makine 6grenmesi ve derin 6grenme teknikleri, dijital mikroskopi ile
entegre edilerek kan hiicrelerinin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Yapay zeka
destekli periferik yayma degerlendirilmesinde; otomatik segmentasyon, hiicre tespit ve
siiflandirilmas1  yapilarak  blast hiicreleri ve eritrosit morfoloji bozukluklari
saptanabilmektedir (21,22). Ozellikle eritrosit morfolojisinin yapay zeka destekli modeller
ile incelenmesinde; anemilerin ayirict tanisi ve hematolojik malignitelerin tani ve tedavi

izlemine imkan saglamaktadir.



2.7. Dijital Morfolojinin Gelisimi

Dijital morfolojinin gelisimi incelendiginde; ilk olarak 1960’larde CELLSAN ve
1970’lerde Hematrak ve Cydac gibi sistemler Wright boyali periferik yaymalar1 inceleyerek
16kosit hiicreleri sayimi ve tanima girisimlerinde bulunmuslardir (23). Bu donemde
caligmalarda, hiicrelerin temel morfolojik 6zelliklerine odaklanilmis ve karar agaci
yaklagimlartyla hiicre smiflandirilmast yapmaya ¢alisitlmistir.  Ancak otomasyon
sistemlerindeki smirliliklara bagl klinik c¢ikti olarak dogruluk belirli bir seviyelerde

kalmistir (23).

Bilgisayar donanimi ve dijital goriintiileme teknolojilerin gelisimiyle, daha gelismis
otomatik dijital morfolojileri analizatorleri kullanilmaya baglanmistir. CellaVision firmasi
2000’11 yillarda, giiniimiizde kullanilan dijital morfoloji analizatorlerinin Onciisiinii
kullanima sunmustur. CellaVision DM96/DM1200 sistemleri, periferik yayma dijital
goriintiilerinden otomatik 16kosit sayimi, eritrosit ve trombosit ayrimi yapabilen ilk
sistemlerdir. Bu cihazlar; genellikle makine 6grenme temelli algoritmalar kullanarak; renk,
boyut, sekil gibi daha Onceden tanimlanmis hiicre Ozelliklerini kullanarak 16kosit
siniflandirilmasinda kullanilmistir (24). 2005 yilinda yayimlanan bir derlemede yapay
zekanin hiicre morfolojisinde 6nemli sonuglar sundugu ve umur verici oldugunu ancak,
hiicre smiflandirmasinin kesinligini arttirmak ic¢in daha fazla dogrulamanin gerektigini
belirtmislerdir (24).

2010’lara gelindiginde dijital morfoloji alanindaki gelismeler sonucunda
yayginlasmaya devam etmistir. Sysmex firmas1 2013 yilinda kendi hemogram cihazlaria
DI-60 (CellaVision teknolojisi tabanli) dijital goriintii analizatoriinii entegre etmistir (Kim,
2025). 2016-2019 yillar1 arasinda derin 6grenme ile dijital hematoloji ve patoloji alaninda
belirgin gelismeler olmus, 6rnegin 2018’de yayinlanan bir ¢alismada yapay sinir aglari ile

eritroblastlarin doku 6zellikleri sayisal olarak sunulmustur (24).

Giliniimiizde (2020’ler) dijital morfoloji analizatorlerinde derin 6grenme tabanli YZ
algoritmalar1 6n plana ¢ikmistir. 2020°de FDA onay1 alan Scopio Labs x100, yeni bir
yaklagim olan tam saha (whole-slide) taramasini kullanima sokmustur (23). Bu sistemde

x100 biiylitmede periferik yaymanin tiim alanlar1 tamamen taranarak, klasik sistemlerde



gbzden kagabilecek nadir goriilen hiicre tiplerininde incelenmesi hedef alinmistir. 2021
yilinda Cin kokenli Mindray firmasi da derin 6grenme algoritmalartyla olusturulan ve
yliksek tarama hizina sahip olan MC-80 modelini piyasaya siirmiistiir (23). Diinya genelinde
20 kadar dijital morfoloji platformu bulunmakta, bunlarinda 17’sinin FDA onay1
bulunmaktadir. FDA onay1 bu sistemlerin nihai tani araci olarak degil, bir 6n degerlendirme
araci olarak kullanilmasi gerektigini belirtmistir (23).

Son yillarda {ilkemizde de yerli bir girisim olarak yapay zeka tabanlt HEM-AI cihazi
tanitilmistir. Gelistiriciler HEM-AI cihazinin hedefini; periferik yayma testinin tiim saglik
birimlerinde (6zellikle uzman eksikligi yasanan bolgelerde) otomatik yayma ve dijital analiz

imkanlari ile degerlendirilmesine olanak saglamak oldugunu belirtmislerdir (25).

2.8. Yapay Zeka Destekli Periferik Yayma Cahsmalarina ait Literatiir Incelemesi

Diinya genelinde yapay zeka destekli eritrosit morfoloji analizleri hizla gelisen bir
alandir. Literatiir incelendiginde bu alanda yapilan ¢alismalarda; geleneksel periferik yayma
incelemesinin egitimli personel gerektiren, yorucu ve zaman alan bir siire¢ oldugundan, bu
zorluklart asmak i¢in yapay zeka destekli eritrosit morfolojisini inceleyen
kullanilabilecegine vurgu yapilmaktadir (26-29). Bunun yaninda yapay zekanin insan
gbzlemleriyle birlikte olan hibrit yaklasimlarin daha hizli ve tutarl sonuglar verdigi, hibrit
yaklagimlarin 6nemi vurgulayan ¢aligsmalar da bulunmaktadir (29,30).

Periferik yayma morfolojilerinin degerlendirildigi YZ destekli baz1 ¢alismalara
CellaVision, Mindray gibi gomiilii yapay zeka modelleri kullanilirken, bazi ¢alismalarda
0zgiin degerlendirme modelleri gelistirerek tiim hiicre tiplerini kapsayan sistemler
kullandiklar1 goriilmistiir (26,29-31).

Eritrosit morfolojilerinin yapay zeka destekli sistemlerde analizinde yillar igerisinde
olumlu gelisim gosterdigi goriilmektedir. ICSH’in 2019 raporunda 6nemli eritrositlerin
tiplerinde %80 iizerinde sensivite, Park ve arkadaslarinin 2021°de yaptig1 calismada belirli
RBC tiplerinde %90 iizerinde sensivite, Wang ve arkadaslariin 2021°de yaptig1 calismada
demir eksikligi ve talasemi ayrici tanisinda %380 iizerinde sensivite ve spesivite, Aktekin ve
arkadaglarinin 2025°de yaptig1 calismada normoblastlarda %93-98 sensivite degerleri
raporlanmistir (26,27,29,30).

Yapilan caligmalarda insan faktoriiniin kritik neminin korudugu belirtilmistir. ICSH

2019 raporuna gore gelismis cihazlarda dahi %10-20 oraninda manuel uzman insan



gozleminin gerektigini belirtmislerdir (27). Dahiliye klinik pratiginde YZ destekli eritrosit
morfoloji degerlendirilmesinin; anemi basta olmak iizere birgok hematolojik hastaligin tani
ve tedavi izlem siirecinde belirgin katkilar sunmaktadir.

Literatiir incelendiginde cogu ¢alismada, yapay zeka destekli periferik yayma
incelemelerinde  hiicre  segmentasyonu ve tiplendirmesinin sensivite, spesivite
degerlendirilmesine odaklanismis. Buna ek olarak bazi ¢alismalarda hacim ve morfoloji
dagilimi incelenerek, eritrosit morfolojisinin hemogram parametreleri iizerindeki etkisi
degerlendirilmistir (32-34). Ornegin entegre hematoloji analizdrii Cobas m 511 sisteminden
tiretilen tam kan degerleri ile referans hemogram cihazi olan Sysmex XN tam kan degerleri
ile karsilastirilmis ve korelasyon katsayilar1 sunulmustur. Ilgili calismada WBC, RBC, HGB,
HCT ve PLT degerleri i¢in oldukca yiiksek korelasyon degerleri (=0.981 ve {izeri)
raporlanmistir. Yine ayni c¢aligmada MCV i¢in 0.86 olarak korelasyon katsayisi
sunulmustur(33).

Bizim ¢alismamizda; yalnizca otomatik hiicre tanimanin performans: degil, ayni
zamanda sayisal veriye dayali mikroskopi ile laboratuvar parametreleri arasindaki iliskinin
degerlendirilmesi amaglanmistir. Bu baglamda mevcut ¢aligmanin, dijital hematoloji ve
yapay zeka tabanli analizlerin nicel gecerliligi acisindan degerli katkilar saglayacag:
ongoriilmektedir. Yapay zeka destekli goriintii isleme teknolojisi ile dahiliye ve hematoloji
uzman bilgisinin birlikte degerlendirilmesi, dahiliye pratiginde heyecan verici potansiyel bir

calisma alani sunmaktadir.



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Tasarim ve Evreni

Bu aragtirma, Alanya Egitim ve Arastirma Hastanesi Dahiliye ve Hematoloji
kliniklerinde, etik kurulun 08-05 say1 ve 07.05.2025 tarihli onayi ile, retrospektif tanimlayici
bir calisma olarak tasarlanmistir. Calisma 13 Haziran 2024 ile 1 Temmuz 2025 tarihleri
arasinda herhangi bir nedenle tam kan sayimi (hemogram, MCV, MCHC) ve periferik
yayma degerlendirmesi yapilan hastalar ile hedef evreni olusturulmustur. Caligmanin amaci,
bu klinik siirecte elde edilen periferik yayma goriintiilerinin yapay zeka algoritmalar ile
analiz edilerek eritrosit morfolojilerinin kantitatif parametrelerle iligskilendirilmesini

arastirmaktir.

3.2. Veri Kaynaklari, Orneklem ve Dahil Edilme Kriterleri

Hastalarin yas, cinsiyet ve tam kan sayimai verileri laboratuvar sonuglarindan retrospektif
olarak elde edilmistir. Calismada periferik yayma goriintiileri degerlendirilen hastalarin tam
kan sayimi analizleri Japon mengeili Sysmex marka CN-10 model tam otomatik kan sayma
makinasi ile yapilan analizler sonucu elde edilmistir. Bu kayitlar ile eslesen periferik yayma
preparatlari, ilgili hastalarin protokol numaralari eslestirilerek toplanmistir.
Dabhil edilme kriterleri sunlardir:

e 13.06.2024 — 01.07.2025 tarihleri arasinda Dahiliye veya Hematoloji kliniginde

yapilmis periferik yaymalar,
e Illgili yaymalara ait kayitli protokol numarasimin bulunmast,

e Yaymanin alindig1 giin ile eszamanli tam kan sayimi1 (CBC) sonuglariin mevcut

olmasi,

e Yaymanin teknik olarak degerlendirmeye elverisli kalitede olmasi (homojen

yayilmis, boyanmasi diizgiin, artefakt icermeyen).

Dislama Kkriterleri sunlardir:
e Yetersiz boyanmis, kotii saklanmais, artefakt iceren veya teknik hata igeren

preparatlar,

e Protokol numarasi olmayan ya da uygun veri eslesmesi saglanamayan

olgular,
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e {lgili tam kan verisi (MCV vb.) eksik olan hastalar.

Toplamda 228 hastadan 237 adet periferik yayma goriintiisiine ulagilmis, bu periferik
yaymalardan toplamda 1275 adet ham periferik yayma goriintiisii elde edilmistir. Bu
goriintiilerden 290 adeti boyanma kalitesi, eritrosit morfolojisinin degerlendirilebilecegi

alanlar olup olmamasina gore ¢alisma kapsami disinda birakilmistir.

3.3. Goriintii Toplama ve Sayisallastirma Siireci

Caligmada kullanilan periferik yayma goriintiileri, xxx marka otomatik periferik yayma
cthazinda otomatik olarak yayilan ve boyanan preparatlardan, ilgili klinik tarafindan
degerlendirmeler tamamlandiktan sonra Japon menseili Olympus Cx23 marka mikroskop ile
100x biiyilitme altinda Cin menseili Koppace marka 4K HD mikroskop kameras: ile elde
edilmistir. Goriintiiler 3840x2160 piksel boyutunda PNG formatinda dijital ortama

aktarilmistir.

3.4. Veri Tabam ve Goriintii Isleme Altyapisi
Goriintiileri tek bir tabloda saklamak teknik olarak zor olacag: i¢in hasta verilerinin
organize edildigi li¢ tablodan olusan hasta veri taban1 olusturulmus ve bu veri tabanina veri

girmek i¢in arayiiz gelistirilmistir.

Veritaban Organizasyonu

Hasta Tablosu

Hemogram Tablosu

Yayma Goruntasa 1 Yayma Goruntasa 2 Yayma Gorantasa 3

Sekil 2.Veritabani organizasyonu sematik goriiniimii.
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B | Hasta Ekleme Paneli - O X
[ Soyed | [creret | [oogm Tart (G048 vv) | [prtebet e |
Hasta Ekle Secili Hastay: Sil Hastayr Giincelle PDF'den Veri Gek Veritabanini Yedekle Verileri Yenile
D Ad Soyad Cinsiyet Dogum Tarihi Protokel W ol
101 Erkek 5.10.1942
2 2 Kadin 1.02.1952
3 3 Erkek 28.10.2003
4 4 Kadin 1.07.1942
5 5 Erkek 26.08.2004
6 6 Kadin 22.12.2003
T Kadin 20,01.1976
8 & Kadin 14.06.1973
9 9 Kadin 1.02.2003
oo Kadin 20.05.1981
mnon Erkek 7.12.1966
12 13 Kadin 18.02.1993
v
Toplam Hasts: 228 | Toplam Hemogram: 237 | Toplam Smear: 1275

Sekil 3. Veri tabani arayiizii.

3.5. Yapay Zeka Modelleme Siireci
Organize edilen veri tabani, Python 3.10 versiyonu SQLITE kiitiiphanesi kullanilarak

hemogram verileri ile periferik yayma goriintiileri eslestirilmis tek bir tabloda
kimliksizlestirilerek toplanmistir.
Bu tablo ilgili periferik yaymalardan elde edilen goriintiileri, bu goriintiilerle iliskili
hemogram degerlerini ve hastalarin yas bilgilerini igermektedir. Caligmada yapay zeka
modellerinin egitilmesinde, test edilmesinde bu veriseti kullanilmstir.

Bu ¢alismada yapilan analizler ve yapay zeka modellerinin egitilip, test edilmesi i¢in
, Anaconda Navigator yaziliminin 2.6 versiyonun , Jupyter Lab yaziliminin 4.2 versiyonu
kullanilmigtir. Kodlarin ¢alistirilmasinda Python ortaminin 3.10 versiyonu kullanilmistir.

Yapay zeka modellerinde literatiirde regresyon temelli modeller i¢in kullanilan,
tensorflow kiitliphanesinin 2.19 versiyonunun, ResNet50 modeli kullanilmistir (1-3).
Bu calismada periferik yayma gorsellerinden hematolojik parametre tahmini amaciyla

evrigimsel sinir ag1 ( CNN ) tabanli bir derin 6grenme mimarisi olusturulmustur. Modelin
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temeli, ImageNet veri seti ilizerinden Onceden egitilmis olan ResNet50 mimarisi
olusturmaktadir.

ResNet50 modelinin ¢ikis katmania, uzamsal ortalamayir temsil eden bir
GlobalAvaragePooling2d katmani eklenmis ve bu katmani takiben regresyon amaciyla tek
noronlu ¢ikis katmani tanimlanmistir. Model, Adam optimizasyon algoritmasi ve ortalama
karesel hata kayip fonksiyonu ile derlenmistir. Model performansini degerlendirmek icin
ortalama mutlak hata metrigi izlenmistir. Model egitiminde girdi goriintiileri ResNet50
modeliyle uyumlu olacak sekilde 224x126 piksel boyutlarinda yeniden 6l¢eklendirilmis ve
resnet50.preprocess_input komutu ile normalize edilmistir.

Modeller hemoglobin , MCH degerleri icin egitilmeden once 3840x2160 piksel
boyutundaki periferik yayma goriintiileri dort parcaya ayrilarak toplamda 1920x1080 piksel
3940 adet goriintii elde edilmistir. Bu goriintiilerin 3152 adeti modelin egitilmesinde, 788
adeti modelin test edilmesinde kullanilmigtir. Modelin tahmin ettigi degerler ilk once test
verisinde analiz edilmis, daha sonra biitiin veri tabanindaki goriintiiler icin hemoglobin,
MCH ve hemoglobin degerlerini tahmin etmesi istenmistir.

Hemoglobin ve MCH tahmini icin gelistirilen ResNet50 tabanli modellerin
degerlendirmesinde, tahminlerine gore ortalama mutlak hata (MAE), ortalama karesel hata
(MSE), Karekok Ortalama Karesel Hata (RMSE), R-kare, Pearson korelasyon katsayisi ve

Spearman sira korelasyon katsayis1 degerleri hesaplanmastir.

3.6. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler, IBM SPSS Statistics 22.0 yazilimi ve Jupyter Notebook ortaminda
gerceklestirilmistir.

[statistiksel analizler 6ncesinde, MCV ve ortalama eritrosit piksel alan1 degiskenlerinin
dagilim ozellikleri incelenmistir. Bu amacla her bir degisken i¢in histogram ve yogunluk
egrisi (Kernel Density Estimation, KDE) grafikleri olusturulmus, gorsel olarak dagilim sekli
degerlendirilmistir. Ek olarak, dagilimlarin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk ve

D’Agostino & Pearson omnibus testleriyle analitik olarak test edilmistir.

Calismada oncelikle tanimlayici istatistikler olarak ortalama, standart sapma, ortanca ve

ceyrekler arasi aralik (IQR) hesaplanmistir.
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Iki yontem arasinda dogrusal iliskiyi degerlendirmek amaciyla Pearson korelasyon
analizi uygulanmistir. Ayrica degiskenlerin sirali iligkisini degerlendirmek amaciyla,
parametrik olmayan Spearman sira korelasyon katsayis1 hesaplanmistir. Ancak
degiskenlerin normal dagilimdan sapmasi nedeniyle yorumlamada Spearman korelasyon
katsayisina oncelik verilmistir

MCYV ve ortalama eritrosit piksel alani 6l¢timlerinin birbirinin yerine kullanilabilirligini
ve aralarindaki sistematik farki degerlendirmek amaciyla Bland-Altman analiz yontemi
uygulanmistir. Bu yontemle, iki 6l¢iim arasindaki farklar ile bu dlglimlerin ortalamalari
grafige dokiilerek dagilim incelenmistir. Ortalama farkin sifira yakinligi, sistematik sapma
olmadigini; £1.96 standart sapma sinirlari iginde kalan degerlerin orani ise klinik uyumun
derecesini ortaya koymaktadir.

Iki 6lgiim yontemi arasindaki sistematik ve orantisal sapmalarin olup olmadigini
degerlendirmek i¢in non-parametrik bir test olan Theil-Sen regresyon analizi yapilmistir. Bu
yontem, Olclimler arasindaki iliskiyi temsil eden dogrusal regresyon denklemini saglar ve
geleneksel dogrusal regresyonlara kiyasla u¢ degerlerden daha az etkilenir.

Bu smiflandirma dogrultusunda o6lgiimler arast uyum diizeyi niteliksel olarak da
degerlendirilmigtir. Tim istatistiksel testlerde anlamlilik diizeyi p < 0.05 olarak kabul
edilmistir.

Tim analizler Python (version 3.10) ortaminda, Jupyter Notebook iizerinde
gerceklestirilmis; scipy, statsmodels, pingouin, matplotlib ve seaborn kiitiiphaneleri
kullanilmigtir. Regresyon ve korelasyon analizleri i¢in scipy.stats, Bland-Altman analizleri

icin 6zel fonksiyonlar gelistirilmistir.

3.7. Etik Kurul Onay1 ve Veri Giivenligi

Bu calisma, Alanya Alaaddin Keykubat Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu’nun 07.05.2025 tarihli ve 08-05 sayili karartyla onaylanmustir.
Tiim hasta verileri anonimlestirilmis olup, kisisel verilerle iligskilendirilebilecek higbir unsur
kullanilmamstir. Arastirma siireci 6698 sayili Kisisel Verilerin Korunmasi Kanunu

(KVKK) ve Helsinki Bildirgesi ilkeleri dogrultusunda yiiriitiilmiistiir.
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4. BULGULAR

4.1. Cahisma grubuna ait tammmlayici bulgular

Bu caligma tam kan sayimi ve periferik yayma tetkikleri istenen toplam 228 hastanin

verilerini igermektedir. Toplam 228 hastanin 126(%355)’s1 kadin 102(%44)’si erkek olarak

saptanmigtir. Calismanin katilimcilarinin yas ortalamasi standart sapma ile beraber 56+20

saptanmuistir.

Calisma grubunun tam kan sayimi sonuglarinin tanimlayici bulgulart tablo 2 de

sunulmustur (Tablo 2).

Tablo 2. Tam kan sayim1 parametrelerinin tanimlayict bulgulart

Ortalama Standart Minimum Maximum Ortanca IQR
sapma

WBC (10%/uL) 8.18 7.74 0.26 75.32 6.66 3.76
RBC (10%/uL) 3.99 1.1 1.14 6.24 4.15 1.61
HGB (g/dL) 11.53 3.22 3.6 19.2 12.1 5.1
HCT (%) 35.12 9.07 12.5 56.4 37.0 14.0
PLT (10%/uL) 210.4 158.7 2.0 893.0 194.0 224.0
MCYV (fL) 89.31 10.88 57.3 134.3 88.8 10.9
MCH (pg) 29.28 4.5 15.2 48.3 29.7 4.1
MCHC (g/dL) 32.67 2.01 24.9 43.4 32.8 1.9
PCT (%) 0.24 0.15 0.0 0.85 0.24 0.2
MPV (fL) 10.71 1.32 0.0 13.8 10.8 1.57
RDW_CV (%) 15.84 3.59 10.8 31.0 14.7 4.5
RDW_SD (fL) 50.39 11.85 35.7 92.8 46.3 14.1
P LCR (%) 30.81 8.62 0.0 54.1 31.1 12.6
EOS_number 0.15 0.2 0.0 1.7 0.1 0.15
(10"3/ul)
EOS_percent (%) 2.38 3.45 0.0 34.6 1.4 2.2
NE_number (10%/uL) | 5.05 5.43 0.02 40.25 3.8 2.78
NE percent 58.32 17.64 34 96.5 59.0 18.5
LYM number 2.2 3.2 0.1 42.76 1.72 1.3
(103/uL)
LYM_percent (%) 30.22 16.26 0.7 88.1 27.8 18.5
MONO_number 0.74 1.6 0.01 20.95 0.51 0.31
(10%/uL)
MONO percent (%) | 8.54 5.15 1.5 37.7 7.6 35
BASO (10%/uL) 0.04 0.05 0.0 0.46 0.03 0.03
BASO_percent (%) 0.54 0.43 0.0 2.8 0.5 0.5
IG_number (10%/uL) | 0.28 1.28 0.0 11.47 0.03 0.04
IG_percent (%) 1.8 4.7 0.0 37.2 0.4 0.6

IQR (Interquartile range): Ceyrekler arasi aralik
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Hemoglobin ortalama degeri 11.5+£3.22 gr/dl ( Min:3.6, Max:19.2 ), MCV ortalama
degeri 89.31£10.88 fl (Min:57.3, Max:134.3), MCH ortalama degeri 29.28+4.5 pg
(Min:57.3, Max:48.3), ortalama beyaz kan hiicresi sayist 8.1 = 0.7 x 10°/L (Min: 0.26 X
10°/L, Max: 75.32 x 10°/L), eritrosit sayis1 ortalama 3.99 + 1.1 x 10'?/L (Min: 1.14 x 10'/L,
Max: 6.24 x 10'%/L ), trombosit sayis1 ortalama 210.4 + 158.7 x 10'*/L (Min: 2 x 10'%/L,
Max: 893 x 10'%/L ) olarak tespit edilmistir (Tablo 2).

Toplamda 228 hastadan 237 adet periferik yayma goriintiisiine ulasilmis, bu periferik
yaymalardan toplamda 1275 adet adet ham periferik yayma goriintiisii elde edilmistir. Bu
goriintiilerden 290 adeti boyanma kalitesi, eritrosit morfolojisinin degerlendirilebilecegi

alanlar olup olmamasina gore ¢calisma kapsami diginda birakilmistir.

4.2. Yapay zeka destekli dijital goriiniitilleme ile Hemoglobin tahmini

Hemoglobin tahmin eden model i¢in ortalama mutlak hata degeri 0.9874, ortalama
karesel hata 1.64, karakok ortalama karasel hata 1.28, R-kare degeri 0.82 olarak hesaplandi.
Pearson Korelasyo Katsayis1 r=0.92, Spearman sira korelasyon katsayis1 p=0.90 olarak

hesaplanmistir (Grafik 1).s

Gergek vs Tahmin Edilen HGB
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Grafik 1. Hemoglobin tahmin egrisi
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4.3. Yapay zeka destekli dijital goriiniitiilleme ile MCH tahmini

MCH tahmin eden model i¢in ortalama mutlak hata degeri 1.8, ortalama karesel hata
6.2, karekok ortalama karesel hata 2.5, R2 0.76, Pearson korelasyon katsayisi r=0.92,
Spearman sira korelasyon katsayis1 p=0.90 olarak hesaplanmistir (Grafik 2 ).
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Grafik 2. MCH tahmin egrisi

Modelin performansi, her bir epoch sonrasinda hesaplanan dogruluk metrikleri
(precision, recall, mAP@0.5, mAP@0.5:0.95) ve dogrulama kayiplar1 (val/box loss,
val/cls_loss, val/dfl loss) ile degerlendirilmistir. En iyi genel dogruluk, 41. epoch’ta elde
edilmistir. Bu noktada modelin mAP@0.5:0.95 degeri 0.26391, precision degeri 0.38292,
recall degeri 0.60733 olarak hesaplanmistir. Ayni epoch’ta dogrulama kayiplar ise
val/box_loss = 1.22651, val/cls loss = 1.42508 ve wval/dfl loss = 0.83510 olarak

saptanmistir. Bu dogruluk arastirma i¢in yeterli olarak kabul edilmistir.
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MCV - Histogram ve Yogunluk Egrisi
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Grafik 3. MCV Histogram egrisi
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Grafik 4. Ortalama eritrosit bbox alani histogram egrisi



Sekil 4. Yolo kullanilarak belirlenen periferik yayma drneklerinden segilen eritrositler.

MCV degerinin degerlendirilmesinde nesne tanima tabanli yolov8 algoritmasi
kullanilmigtir. LabelMe programinda 54 adet gorsel {iizerinde eritrosit morfolojisi
degerlendirmeye uygun goriildiigii degerlendirilen eritrositler isaretlenmistir. Isaretli bu
egitim setiyle model egitilmis daha sonra biitiin goriintiiler {izerinde eritrositleri se¢mesi
istenmistir. Yapilan secimler test grubunda manuel olarak goézle dahiliye uzmanlar
tarafindan degerlendirilmis ve hesaplamaya ge¢ilmistir.

Model 985 goriintiiden toplam 298043 eritrosit se¢gmistir. Modelin eritrosit segmede
basarisini test etmek ve gergek MCV degeri ile korelasyonunu kontrol edebilmek i¢in biitiin
goriintiiler icin segilen eritrositler icin Yolo kiitiiphanesinin sec¢ilini nesnenin g¢evresinde
¢izdigi “bounding box” degerlerinin toplam alani hesaplandi. Toplam alan o fotograf i¢in
toplam tespit edilen eritrosit sayisina bdliinerek, her yayma goriintiisii i¢in ortalama
“bounding box” degeri tespit edildi. Bu tespit edilen bounding box degeri ile hemogram

MCV’sinin korelasyonu karsilagtirilmistir.
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4.4. Uyum analizleri

4.4.1.Korelasyon analizleri

Scatter Plot: Ortalama BBox Alani vs MCV

0O® 008
130 -
190 - es  esstme o
®C o
110 - P -.5-.2- e.'_l.!--_-e e san
o o0 em ’ oo oo
OE eC o}"" oo @0 ® a0
® =g, o o
100 1
S ) °
s mee® 0% o o
®owmD
90 1 o B ]
PAT. & h,° 8o b
80 - s " e 00 @
70 -
a
60
T T T T T
6000 7000 8000 9000 10000

Ortalama BBox Alani

Pearson Korelasyonu: @.443 (p = 1.2262-438)
Spearman Korelasyonu: @.43@ (p = 1.596e-45)

Grafik 5. Ortalama Eritrosit Piksel Alani ile MCV Arasindaki Dagilim Grafigi.

Ortalama eritrosit piksel alani ile hemogramdaki MCV degeri arasindaki iligkiyi

gosteren dagilim grafigi. Grafik 5 iizerinde Pearson korelasyon katsayisi (r = 0.443, p <

0.001) ve Spearman korelasyon katsayist (p = 0.430, p < 0.001) degerleri sunulmustur.

Veriler arasinda pozitif yonlii, orta diizeyde bir iliski gézlenmektedir. Her iki analizde de

pozitif yonlii orta diizeyde bir iliski gézlendi. Ancak degiskenlerin normal dagilimdan

sapmasi nedeniyle yorumlamada Spearman korelasyon katsayisina dncelik verilmistir.
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4.4.2.Ol¢iimsel Fark ve Klinik Uyum Analizleri
Bland-Altman Plot (Scaled BBox Alani vs. MCV)

=== Ortalama Fark /
=== +1.96 SD

067 —=- -1.96 5D

0.4 1

0.2 4

0.0 A

Fark (BBox - MCV)

—0.2

—0.4 A

T T
0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8
Ortalama (Scaled)

Grafik 6. Ortalama Eritrosit Piksel Alami ile MCV Arasindaki Olgiim Uyumu: Bland-Altman Grafigi
(Olgeklendirilmis Veriler).

Ortalama eritrosit piksel alani ile MCV degerleri arasindaki ol¢iim farklarim
degerlendiren Bland—Altman grafigi. Yatay eksende iki 6l¢limiin ortalamasi, diisey eksende
farklar1 (BBox — MCV) gosterilmektedir (Grafik 6). Kirmizi kesikli ¢izgi ortalama farki,
siyah kesikli ¢izgiler ise +£1.96 standart sapma (SD) sinirlarini temsil etmektedir. Ortalama
fark yaklasik sifira yakin olup sistematik bir sapma olmadigin1 gostermektedir; ancak genis

LOA aralig1 uyumun sinirl oldugunu diisiindiirmektedir.
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4.4.3.Regresyon Analizi

Passing-Bablok benzeri Theil-Sen Regresyonu
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Grafik 7. Ortalama Eritrosit Piksel Alan1 ile MCV Arasindaki Iligki: Passing-Bablok Benzeri Theil-Sen
Regresyonu.

MCV ile ortalama eritrosit piksel alani arasindaki iliski Theil-Sen regresyon

yontemiyle degerlendirilmistir. Noktalar gézlem verilerini, kirmiz1 ¢izgi ise regresyon
dogrusunu temsil etmektedir.
Elde edilen regresyon denklemi: y = 4296.00 + 29.16*x
Bu modele gore, MCV'deki her bir birim artis, ortalama eritrosit piksel alaninda yaklasik
29.16 birimlik bir artis ile iliskilidir. Elde edilen dogrusal egilim, iki 6l¢lim arasinda pozitif
yonlii bir iliski oldugunu gostermektedir.
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Tablo 3. Ortalama Eritrosit Piksel Alan1 ile MCV Arasindaki Olgiim Uyum Analizleri.

Sonug¢ Yorum

Pozitif yonlii, orta diizeyde
Pearson korelasyon analizi r=0.443, p <0.001 o
dogrusal iligki

Pozitif yonlii, orta diizeyde
Spearman korelasyon analizi p=10.430, p <0.001

dogrusal iligki
Ortalama fark =~ —0.37, Sistematik fark yok, uyum sinurls,
Bland-Altman analizi ] )
LOA:-9.26 ile +8.53 yayilim genis
Theil-Sen regresyon analizi y = 4296 + 29.16'x | MCV arttik¢a ortalama bbox
(ortalama_bbox_alan1 ~MCV) alan1 da artma egiliminde

LOA: Limits of Agreement (Uyum sinirlar)

MCV: Mean Corpuscular Volume

Ortalama Eritrosit Piksel Alan1 ile MCV Arasindaki Olgiim Uyum Analizleri Tablo
3.’de sunulmustur. Ortalama eritrosit piksel alan1 ile hemogramdaki MCV degeri arasindaki
iliski ¢oklu istatistiksel yontemlerle degerlendirilmistir. Korelasyon analizlerinde, Pearson
korelasyon katsayisi r = 0.443 ve Spearman rho katsayisi p = 0.430 olarak hesaplanmis; her
iki analizde de pozitif yonlii, orta diizeyde ve istatistiksel olarak anlamli iliskiler saptanmistir
(p < 0.001). Ancak degiskenlerin normal dagilim varsayimini karsilamamasi nedeniyle
yorumlamada Spearman korelasyon katsayisina oncelik verilmistir.

Bland—Altman analizine gére yontemler arasinda sistematik bir fark bulunmamis,
ortalama fark yaklagik —0.37 olarak belirlenmistir. Ancak +1.96 standart sapma sinirlar1 (—
9.26 ile +8.53) genis bir aralik gostermis olup, bu durum 6l¢timler arasi klinik uyumun sinirh
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Passing—Bablok (Theil-Sen) regresyon analizine gore elde edilen regresyon
denklemi MCV = 4296 + 29.16-(ortalama bbox_alani) seklindedir. Bu sonug, ortalama
eritrosit piksel alanindaki her 1 birimlik artisin MCV degerinde yaklasik 29.16 birimlik bir
artigla iligkili oldugunu gostermektedir. Bu bulgu, ortalama eritrosit alan1 arttikga MCV nin
de artma egiliminde oldugunu ortaya koymaktadir.

Tiim bu bulgular birlikte degerlendirildiginde, ortalama eritrosit piksel alan1 ile MCV
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski ve orta diizeyde bir uyum oldugu; ancak klinik

6l¢iim acisindan degerlendirildiginde bu uyumun sinirli olabilecegi sdylenebilir (Tablo 3).
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5. TARTISMA

Yapay zeka temelli goriintii tanima modellerinin periferik yayma degerlendirmesi i¢in
kullanilan mevcut veri setleri, agirlikli olarak hiicresel tiplendirme ve kategorizasyona
odaklanmaktadir. Eritrosit morfolojilerinin incelenmesinde normal dis1 hiicre tiplerinin
saptanmast; anemi, talasemi veya sferositoz gibi spesifik hastaliklarin tanisinda kritik bir
Ooneme sahiptir. Bununla birlikte, bu odaklanma, tiim eritrosit popiilasyonunu etkileyen ve
klinik pratikte daha sik karsilagilan anemi tiirlerinin tanisina katki saglamada yetersiz
kalabilmektedir.

Bu calismada, s6z konusu smirliligin asilmasi hedeflenmistir. Hemogramdan elde edilen
nicel morfolojik parametrelerin de yapay zekd modellerinin egitim siirecine dahil
edilmesiyle, insan goziiyle ayirt edilmesi gii¢ olan eritrosit degisimlerinin saptanabilecegi ve
bu modellerin hem tan1 koyma hem de tedaviye yanitin izlenmesi siireclerinde daha etkin
kullanilabilecegi ongoriilmiistiir. Bu amag¢ dogrultusunda, hemogram verileri ile periferik
yayma goriintiilerinin entegre edildigi 6zgiin veri setleri olusturulmus; literatiirdeki derin
O0grenme mimarileri temel alinarak ii¢ farkli yapay zeka modeli gelistirilmis ve egitilmistir.

Yapay zekd destekli gorlintii tanima teknolojilerinde kullanilan YOLO mimarisi,
gecmiste bircok calismada uygulanmis ve hematoloji, patoloji ile radyoloji gibi alanlarda
yiiksek diizeyde basar1 gOstermistir (28). Literatlirde periferik yayma incelemesi yapan
modeller, cogunlukla kan hiicrelerinin yaymada tespitine odaklanmistir (28,35). Bu
baglamda, YOLO mimarisi tabanli olduk¢a basarili modeller gelistirilmistir. Ornegin,
Shams ve arkadaglar1 tarafindan yiriitiilen bir calismada, periferik yaymada eritrosit ve
beyaz kan hiicrelerinin siiflandirilmasini amaglayan bir model test edilmis ve eritrosit,
l16kosit ile trombosit tespitinde yiiksek dogruluk elde edilmistir. Literatiirdeki ¢alismalar,
genellikle model performanslarini daha dnce isaretlenmis veri setleri iizerinde test etmis ve
degerlendirmeleri IoU degerleri lizerinden gergeklestirmistir. Bununla birlikte, periferik
yayma goriintiilerini degerlendiren yapay zekd modellerinin eritrosit morfolojisini
incelemedeki basarisinin, ayni anda elde edilen hemogram verilerinin kullanimiyla
artirtlabilecegi gosterilmistir (8).

Preethi ve arkadaglarinin, otomatik periferik yayma degerlendirme cihazi olan Shonit'in
performansini inceledigi ¢alismada, tahmin edilen MCV degerlerinde yaklasik yiizde 10
civarinda bir fark rapor edilmistir. Sunulan bu ¢alismada ise teknik kisitliliklar sebebiyle

direkt olarak mFl degeri hesaplanamamistir. Ancak, gelistirdigimiz modelin MCV ile
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iligkisini degerlendirmek amaciyla "smirlayict kutu (bounding box) alani" hesaplamasi
yapilmis ve bu degerin hemogramdan alinan MCV degerleri ile korelasyon gosterdigi ortaya
konulmustur (36).

Caligmamizda, ortalama sinirlayici kutu alani ile tam kan sayimindan elde edilen MCV
degeri arasinda pozitif yonde, orta diizeyde anlaml1 bir iliski saptanmistir. Korelasyon analizi
bu orta diizey iliskiyi desteklerken, regresyon analizinde ise MCV'deki her bir birimlik
artisin, ortalama eritrosit piksel alaninda yaklasik 29 birimlik bir artisla iligkili oldugu
belirlenmistir. Bu bulgular, iki parametre arasindaki dogrusal iliskiyi net bir sekilde ortaya
koymaktadir. Ayrica, iki Ol¢lim arasindaki sistematik sapmanin degerlendirilmesi igin
uygulanan uyum analizlerinde, Ol¢imler arasinda sistematik bir sapma bulunmadigi ve
klinik agidan orta diizeyde bir uyum oldugu gézlenmistir.

Tiim bu bulgular birlikte degerlendirildiginde, ortalama eritrosit piksel alaninin, MCV
degerini yansitabilen ve dogrusal egilim agisindan tutarli bir parametre oldugu
anlagilmaktadir. Bununla birlikte, saptanan genis uyum araliklart nedeniyle, klinik
uygulamalarda tek bagina MCV'nin yerine gegebilecek bir 6l¢iim olarak degil, destekleyici
bir morfolojik parametre olarak degerlendirilmesi onerilmektedir.

ResNet50 tabanli olarak gelistirdigimiz regresyon temelli modelimizde, periferik yayma
goriintiilerinden hemoglobin tahmini i¢in mutlak hata degeri 1.8 mg/dL olarak saptanmaistir.
Literatiirdeki benzer calismalara bakildiginda, Preethi ve arkadaslarinin ¢aligmasinda Hb
icin kesin bir deger verilmemekle birlikte yilizde 10 civarinda bir hata payi bildirilmistir (36).
Ote yandan, Arunnagiri ve arkadaslarmin gelistirdigi yiiksek verimli dijital mikroskop
sistemi dikkat ¢ekicidir. Bu sistem, ayn1 anda 10 periferik yayma 6rnegini 15 dakikadan kisa
stirede tarayabilmekte ve YOLOVS algoritmasi ile eritrosit morfolojilerini ayirt ederek anemi
tiplerini %90"n iizerinde bir dogrulukla siniflandirabilmektedir (37). Ayrica, bu sistemin
mobil uygulama ile saha kullanimina uygun hale getirilmis olmasi, kaynak kisitli bolgelerde
dahi hizli ve 6lgeklenebilir anemi taramalarina olanak saglamaktadir. Bizim ¢alismamiz ise
bu yaklasima ek olarak, goriintli analizini klinik veriler ile entegre etmistir. Bu sayede,
eritrosit morfolojisinin hemogram parametreleriyle korelasyonu yapilarak modellerin klinik
pratige uyarlanabilirligi ortaya konulmustur. Saha dogrulugunun ve kontrol edilebilirliginin
artirilmasi igin, yapay zeka destekli modellerin ayn1 anda alinan hemogram verileri ile
karsilagtirilarak valide edilmesi biiyiilk 6nem tasimaktadir. Bu biitiinlesmis yaklagimin,

eritrosit morfolojilerinin incelenmesindeki model basarisini artirmasi ve 6zellikle standart
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dis1 hiicre kiimelerinin tespit ve degerlendirilmesinde kullanilabilecegi ongorilmektedir
(37).

Qianming Yan ve arkadaslariin gerceklestirdigi ¢alismada, ResNet50 ile elde edilen
ozellik vektorleri kullanilarak yapilan incelemelerde, eritrosit sayist ve hemoglobin
konsantrasyonu arasinda korelasyon tespit edilmis olmasi, bizim ¢alismamizin sonuglartyla
uyumluluk gostermektedir. Ancak, biz bu uyumlulugu, ResNet50 modelini regresyon tabanli
bir yaklasimla kullanarak elde ettigimiz tahmin sonuglarini, dogrudan elimizdeki nicel
hemogram verileriyle karsilagtirarak teyit ettik.

Giincel literatiirde eritrosit morfolojisinin yapay zeka ile degerlendirilmesine yonelik
calismalar, manuel mikroskobik incelemenin yiliksek gozlemci bagimliligina alternatif
olusturabilecek giiclii yaklasimlar sunmaktadir. Ornegin, Arunnagiri ve arkadaslarinin
gelistirdigi yiiksek verimli mikroskop sistemi, periferik yaymalar1 hizli ve otomatik sekilde
tarayarak YOLO tabanli segmentasyon ile eritrosit tiplerini siniflandirmig ve klinik karar
stireclerini hizlandirma potansiyelini ortaya koymustur (37). Benzer bi¢cimde, Sadafi ve ark.
tarafindan sunulan RedTell platformu, Mask R-CNN tabanli segmentasyon ve 130'dan fazla
morfolojik 6zellige dayali agiklanabilir siniflandirma yaklasimi ile eritrosit alt tiplerini
yiiksek dogrulukla analiz edebilmistir (38). Ancak her iki ¢aligmada da vurgulandigi iizere;
bu modellerin amaci, insan faktdriiniin tamamen ortadan kaldirilmasi yerine, klinik karar
destek diizeyinde katki saglamaktir. Bu baglamda, bizim c¢aligmamiz kritik bir farklilik
sunmaktadir. Eritrosit morfolojisi analizinin yalnizca goriintii tabanli degil, ayn1 zamanda
hemogram verileriyle birlikte degerlendirilmesi, yapay zekd modellerinin giivenilirligini
artirmakta ve gozlemciye bagh degiskenligi azaltmaktadir. Boylece, morfolojiye dayali
subjektif yorumlarin yerine standardize edilebilen sayisal parametrelerin entegre edilmesi,
insan faktoriiniin etkisini en azindan eritrosit morfolojisi degerlendirmesinde belirgin 6l¢iide
azaltabilecek bir strateji olarak one ¢ikmaktadir.

Bizim calisgmamiz bireysel morfolojik parametrelerle hemogram degerleri arasindaki
korelasyonu ortaya koyarken, Haemorasis gibi ileri yaklagimlar daha iist diizeyde, tiim hiicre
popiilasyonunu temsil eden "sitomorfolojik tip" yaklagimini gelistirmistir (39). Otomatik
hemogram cihazlar1 tarafindan saglanan ve biitiin eritrosit popiilasyonunun ortalama
degerlerini temsil eden hemogram verilerinin gerek literatiirdeki calismalarla gerekse bizim
calismamizla periferik yayma goriintiileri ile giiclii bir iligki i¢inde oldugu anlagilmaktadir.

Artik, eritrosit morfolojisinde dnceden tespit edilmesi miimkiin olmayan degisimler dahi
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yapay zeka sayesinde saptanabilmektedir. Bu korelasyonun, yalnizca tanitya degil, ayni
zamanda PY goriintiilerinin kalitesinin tespitine de dnemli katkilar1 olabilir. Degerlendirilen
alanin hemogram verisiyle karsilastirilmasi, boyama, dijitalizasyon gibi siireclerdeki
hatalarin belirlenmesinde faydali bir kontrol mekanizmasi saglayabilir. YZ'nin ilerlemesiyle,
su anda saglikl1 olarak kabul edilen eritrosit alt tiplerindeki erken klonal degisimler periferik
yaymada tespit edilebilir, bu da hastaliklarin tan1 ve tedavisini kolaylastirabilir (39).

Literatiirde periferik yayma degerlendirmesine yonelik ¢alismalarin biiyiik cogunlugu,
eritrosit morfolojisini sekil tanima ve segmentasyon ekseninde ele almistir. CellaVision ve
Mindray gibi dijital morfoloji analizorleri, eritrosit anormalliklerini belirlemede basarili
sonuglar gostermis olsa da bu sistemler c¢ogunlukla hiicre sekil bozukluklarini
siniflandirmaya odaklanmis ve hemogram verilerinin entegrasyonu sinirli kalmistir. Bunun
yani sira, ICSH (Uluslararas1 Hematoloji Standardizasyon Komitesi) raporlar1 ve genis
Olgcekli degerlendirmeler, dijital morfoloji analizorlerinin tani siirecine katkisini teyit
etmekle birlikte, insan gézleminin tamamen ortadan kalkmadigini ve halen belirli bir oranda
uzman dogrulamasina ihtiya¢ duyuldugunu ortaya koymustur. Bu durum, goriintii tabanl
analizlerin klinik verilerle desteklenmesi gerekliligini giiclendirmektedir.

Bizim ¢aligmamiz, periferik yayma goriintiilerini yalnizca morfolojik boyutlariyla degil,
ayni1 zamanda MCV gibi temel hemogram parametreleriyle dogrudan iliskilendirerek analiz
etmesi agisindan literatiire 6zgiin ve 6nemli bir katki sunmaktadir. Bu biitiinlesmis yaklagim,
eritrosit morfolojisinin klinik dogrulugunu artirma, gozlemciye bagl degiskenligi azaltma
ve tanisal siiregleri daha standardize edilebilir hale getirme potansiyeline sahiptir. Ayrica bu
bulgular, hematoloji pratiginde yapay zeka tabanl karar destek sistemlerinin sadece goriintii
tabanli analizlerle yetinmemesi, ayn1 zamanda kantitatif hematolojik verilerle desteklenmesi
gerektigi yonilindeki yaklagimi bilimsel olarak gostermektedir.

Calismamizin bulgularinin yorumlanmasinda dikkate alinmasi gereken cesitli kisithiliklar
bulunmaktadir. Arastirmada kullanilan periferik yayma goriintiileri ve eslestirilmis
hemogram verileri, tek bir merkezden ve klinik degerlendirme siiregleri tamamlandiktan
sonra elde edilmistir. Bu durum, modelin genellenebilirligi agisindan sinirlilik olusturabilir.
Toplanan goriintiilerin neredeyse tamamu, ilgili uzmanlarin 6n degerlendirmesinden ge¢mis
orneklerden olugsmaktadir. Bu durum veri setinde belirli bir kalibrasyon veya 6n se¢im bias't

yaratmig olabilir. Calismada kullanilan mikroskobun triokiiler o6zellikte olmamasi,
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goriintiilerin dijitallestirilmesi sirasinda teknik kisitliliklar yaratmig ve elde edilen verinin

homojenligini veya kalitesini belli 6l¢iide etkilemis olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calismada, tan1 ve tedavi slireclerinde kritik dneme sahip olan periferik yayma
gorilintiilerinin, yapay zekad tarafindan dogru ve etkili bir sekilde degerlendirilmesi
hedeflenmistir. Elde edilen bulgular, bu alanda yapay zeka modellerinin tasarimi, egitimi ve
degerlendirilmesi i¢in veri setleri olusturulurken hemogramdan elde edilen nicel verilerin
kesinlikle dikkate alinmasi1 gerektigini gostermektedir. Dahiliye ve hematoloji
kliniklerindeki uzman klinisyenler, periferik yaymalari degerlendirirken daima mevcut
hemogram verilerini g6z oniinde bulundurarak nihai kararlarim1 vermektedir. Calismamiz,
uzmanlarin klinik kararlarina destek olmay1 amaglayan yapay zeka modellerinin de bu klinik
yaklasima uygun, veri entegrasyonuyla egitilmesinin 6nemli faydalar saglayacagim
kanitlamistir.

Sonug¢ olarak, periferik yayma degerlendirmesinde yapay zeka tabanli analizler tek
basina degil, hemogram verileriyle biitlinlestirilmis hibrit yaklagimlar ile kullanildiginda ¢ok
daha giivenilir ve klinik ag¢idan anlamli sonuglar ortaya koymaktadir. Bu metodoloji,
anemiler basta olmak tizere bircok hematolojik hastaligin erken tanisina ve tedavi takibine
onemli katkilar saglayabilir. Gelecekte yapilacak ¢cok merkezli, prospektif ve daha genis
hasta gruplarin1 kapsayan calismalarin, bu biitiinlesmis yaklasimin klinik gecerliligini ve

pratik entegrasyon potansiyelini daha da gliclendirmesi beklenmektedir.
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