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OZET

Kubilay TAN

KLINIK LABORATUVAR ORNEKLERINDE HEMOLIZ, LIPEMI VE IKTER
BELIRLENMESI ICIN PREANALITIK OKUYUCU TASARLANMASI
Baskent Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii

Biyomedikal Miihendisligi Anabilim Dah

2021

Klinik laboratuvarlarda temel amag, bir konsantrasyonun veya aktivitenin gergek degerini
belirlemektir. Bununla birlikte, sonuglar genellikle hemoliz, ikterus ve lipemi interferan
maddelerin varligindan dolayi etkilenir ve bu, numunenin goériiniimiindeki renk degisikligi
veya bulaniklik ile anlagilmaktadir. Hemoliz, ikter ve lipemi serum indeksleri giinlimiizde
spektral analiz ve gorsel degerlendirme olmak iizere iki farkli yontem ile tespit
edilmektedir. Her biyokimya laboratuvari maliyeti yliksek, yiiksek teknolojik otoanalizor
sistemlerine sahip degildir. Bu nedenle 6l¢iimler siklikla gorsel degerlendirme prosediirii
uygulanarak yapilmaktadir. Serum 6rneklerindeki renk degisikligi kalibrasyon 6rnekleri ile
gorsel olarak karsilastirilarak hemoliz, ikter ve lipemi seviyeleri derecelendirilmektedir.
Gorsel degerlendirmede sonuglarin  6znel kararlara bagli olmasindan, personelin
tecrilbesinden, is yiikiine bagli olarak yorgunlugundan, laboratuvar ortam ve 151k

kosullarindan vb. nedenlerden dolay: siklikla etkilenmektedir.

Sistemin mekanik kisimlar1 SolidWorks ile tasarlanmig ve {i¢ boyutlu bir yazici ile
tiretilmistir. Okuyucu sistemin elektronik kontrolciisii olarak Esp32 ve goriinti kayitlart
icin Ov2640 kamera kullanilmistir. Okuyucu sistem gomiilii yazilim ¢alismalar1 Arduino
IDE platformu C ve C++ programlama dilleri kullanilarak yapilmistir. Goriintii isleme
stirecleri i¢in Python programlama dili ve yapay zeka algoritmalar1 kullanilarak serum

bolgesini olusturan goriintli alaninin renk verileri elde edilmistir.

Farkli indeks seviyelerine sahip 788 6rnegin, hemoliz i¢in 519 — 628 nm, ikter i¢in 467 -
519 nm, lipemi i¢in 467 — 519 - 628 nm dalga boyuna sahip 151k altinda goriintii kayitlar

yapilmustir.



R, G ve B renk degerleri ile hemoliz, ikter ve lipeminin serum indeksi degerleri ile
arasinda sirastyla 0.92, 0.90 ve 0.86 oraninda negatif ve giiglii korelasyon iliskisi
bulunmustur. Elde edilen regresyon denklemlerinin determinasyon katsayisi hemoliz i¢in

0.86, ikter i¢in 0.82, lipemi i¢in 0.88 olarak hesaplanmuistir.

197 test Orneginin goriintiileri kaydedilerek regresyon denklemlerinin ve manuel
algoritmanin serum indeks seviyelerini tahmin etme basarilar1 hesaplanmistir. Regresyon
denklemlerinin hemoliz, ikter, lipemi serum indekslerinin var/yok (> H*, I*, L") tespit
dogrulugu sirasiyla %89, %72, %99 olarak bulunmustur. Ayrica regresyon denklemleri ile
derecelendirilmis hemoliz, ikter ve lipemi Ornekler {izerinde basari hesaplamalari
yapilmigtir. H" dereceli hemoliz i¢in %86, H** dereceli hemoliz igin %86, 1" dereceli ikter
icin %82, I"* dereceli ikter igin %89, I dereceli ikter i¢in %96, 1™ dereceli ikter icin
%98, L' dereceli lipemi i¢in %99 dogruluk orani bulunmustur. Gelistirilen manuel
algoritma ile hemoliz, ikter, lipemi serum indekslerinin var/yok (> H*, I", L) tespit

dogrulugu sirastyla %78, %81, %99 olarak bulunmustur.
Bu ¢alisma sonucunda gorsel degerlendirme yontemine kiyasla sonuclarin daha nesnel,
hassas, kararli ve dogru oldugu yeni bir serum indeks hesaplama yontemi gelistirilmigtir.

Calisma sonucunda ticari oto analizorlere kiyasla uygun maliyetli, laboratuvar kosullarina

uyumlu ve kullanici odakli bir preanalitik okuyucu sistem gelistirilmistir.

ANAHTAR KELIMELER: Hemoliz, Ikter, Lipemi, Preanalitik Asama, Goriintii Isleme



ABSTRACT

Kubilay TAN

DESIGNING A PREANALYTICAL READER FOR DETERMINING
HEMOLYSIS, LIPEMIA AND ICTERUS IN CLINICAL LABORATORY
SAMPLES

Baskent University Institute Of Science And Engineering

The Department Of Biomedical Engineering

2021

The main purpose in clinical laboratories is to determine the true value of a concentration
or activity. However, results are often affected by the presence of hemolysis, icterus and
lipemia interferans, as evidenced by the color change or turbidity in the appearance of the
sample. Hemolysis, icterus and lipemia serum indices are determined by two different
methods today, namely spectral analysis and visual evaluation. Not every biochemistry
laboratory has high-cost, high-tech auto analyzer systems. For this reason, measurements
are often made using a visual evaluation procedure. Hemolysis, icterus and lipemia levels
are graded by visually comparing the color change in serum samples with calibration
samples. In visual evaluation, the results depend on subjective decisions, the experience of
the staff, the fatigue depending on the workload, the laboratory environment and light

conditions, etc. It is often affected for reasons.

The mechanical parts of the system are designed with SolidWorks and produced with a
three-dimensional printer. Esp32 was used as the electronic controller of the reader system
and Ov2640 camera was used for image recordings. Reader system embedded software
studies have been done using Arduino IDE platform C and C ++ programming languages.
For image processing, the color data of the image area that constitutes the serum region
was obtained by using the Python programming language and artificial intelligence

algorithms.



Images of 788 samples with different index levels were recorded under light with a
wavelength of 519 - 628 nm for hemolysis, 467 - 519 nm for icterus, and 467 - 519 - 628

nm for lipemia.

A negative and strong correlation was found between R, G and B color values and serum
index values of hemolysis, icterus and lipemia at a rate of 0.92, 0.90 and 0.86, respectively.
The coefficient of determination of the obtained regression equations was calculated as

0.86 for hemolysis, 0.82 for icterus, and 0.88 for lipemia.

By recording the images of 197 test samples, the success of the regression equations and
the manual algorithm to predict serum index levels were calculated. The accuracy of the
regression equations for detecting the presence/absence of hemolysis, icterus, lipemia
serum indices (> H+, I+, L+) was found to be 89%, 72%, and 99%, respectively. In
addition, success calculations were made on hemolysis, icterus and lipemia samples graded
with regression equations. Accuracy rate of 86% for H+ grade hemolysis, 86% for H++
grade icterus, 82% for I+ grade icterus, 89% for I++ grade icterus, 96% for I1+++ grade
icterus, 98% for 1++++ grade icterus, 99% for L+ grade lipemia found. With the developed
manual algorithm, the accuracy of detecting the presence/absence of hemolysis, icterus,

lipemia serum indices (> H+, I+, L+) was found to be 78%, 81%, and 99%, respectively.

As a result of this study, a new serum index calculation method was developed in which
the results are more objective, precise, stable and accurate compared to the visual
assessment method. As a result of the study, a user-oriented preanalytical reader system
has been developed that is cost-effective, compatible with laboratory conditions, compared

to commercial auto analyzers.

KEYWORDS: Hemolysis, Icterus, Lipemia, Preanalytical phase, Image Processing
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1. GIRIS

Hemoliz, ikterus ve lipemi (HIL) iceren serum indeksleri, 6n analiz asamalarinda
meydana gelen hatalarin en 6nemli nedeni olarak goriilmektedir. HIL, test siireglerinin
rutin preanalitik agamalarini etkilemekte, dolayisiyla serum ornegi tizerinde manuel islem
gereklilikleri veya yetersiz sekilde standardize edilmeleri tibbi hataya neden olmaktadir
[1]. Bununla birlikte, HIL, analitlerin plazma konsantrasyonunu ve ¢6zelti renginin
bozulmas1 nedeniyle belirli dalga boylarinda spektrofotometrik absorbans Glgiimlerini
etkiler [2]. Olas1 dalga boylar1 lipemi, hemoliz ve sarilik i¢in sirasiyla 700 / 660 nm, 600 /
570 nm ve 505 / 480 nm'dir [3].

Hemoliz, hemoglobin ve diger maddelerin eritrositlerdeki (kirmizi kan hiicreleri)
eritroid hiicre zarina verdigi hasar nedeniyle hiicre dist salinimi olarak adlandirilir [4].
Hemolitik numuneler, klinik laboratuvarlardaki rutin numunelerin %3,3'iinii olusturur ve
yiiksek oranda numune alma ve tasima sonucunda olusur [5,6]. Ikterus genellikle kanda
fazla bilirubin bulunmasi (yani bilirubin konsantrasyonu > 1.5 mg / dL) olarak tanimlanir
ve hiperbilirubinemi olarak adlandirilir. Artan bilirubin konsantrasyonlar1 en ¢ok karaciger
hastaligindan kaynaklanir. Ek olarak, Gilbert sendromu veya intrakorporeal hemoliz,
hiperbilirubinemiye bagli olarak ortaya ¢ikabilir [7]. Yiksek seviyeli lipid
konsantrasyonlar1  (tipik olarak  hipertrigliseridemi) olarak tanimlanan lipemi,
lipoproteinlerin birincil ve ikincil hemostazdaki etkilesiminin bir sonucu olarak ortaya
cikar.

Gorsel inceleme, laboratuvarlarda HIL numunelerinin degerlendirilmesi i¢in en
yaygin yontemdir. Ancak, 6znel sonuglar igermesi nedeniyle, giivenilirligi distiktiir ve
zaman alicidir. Biyokimya otoanalizor cihazlari, belirli spektrofotometrik profillere dayali
olarak HIL serum indekslerini ve serum igerisinde yer alan parazit maddeleri belirlemek
icin kullanilir. Bu cihazlarin 6lgiimii, gorsel incelemeye kiyasla laboratuvar test siireci
boyunca daha verimli ve standartlasgtirilmis degerlendirme saglar. Numunelerin yaklagik
%50’sinin gereksiz yere reddi gorsel inceleme ile gdzlemlenebilir, bu numunelerin %35'i
otomatiklestirilmis ve standartlagtirilmig bir yontem kullanildiginda islenebilir verilerin
ortaya ¢iktig1 gorilmistiir. [8].

Verimli laboratuvar hizmeti, modern saglik hizmetleri sistemlerinin temel
gereksinimidir. Bu baglamda, 6zellikle klinik kimya alanlarinda, laboratuvar ekipmanlari,

gelisen teknoloji ile laboratuvar tani hatalarinin azaltilmasinda onemli iyilestirmelere



katkida bulunmustur. Bununla birlikte, gelismis klinik laboratuvar cihazlarinin eksikligi,
cihaz caligtirma maliyetlerinin karsilanabilirligi ve deneyimli laboratuvar uzmanlarinin
eksikligi, cogu gelismekte olan iilkelerde kaliteli laboratuvar sonuglar1 iiretme konusunda
giiniimiizde devam eden bir zorluktur [9].

Bu tez caligmasinda, goriintii isleme tekniklerini kullanarak kullanimi kolay, diistik
maliyetli, yeni serum indeksi 6l¢iim yontemi ve prototip cihazi gelistirmeyi ve bu yontemi
otomatik indeks Olgim sistemlerini karsilastirarak dogrulamayr amaglanmistir. Veri
analizini takip eden bir dizi deney araciligiyla, test tiiplerinde insan serum Ornekleri igin
belirli dalga boylarinda HIL serum indeks seviyelerinin saptanmasi i¢in optik bir sistem

gelistirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

Yapilan arastirmalara gore klinik laboratuvar ¢alismalarinda meydan gelen hatalarin
yaklasik olarak %68 ile %77’si 6n analiz asamasinda ortaya c¢iktig1 tespit edilmistir
[10,11]. On analiz asamasinda meydana gelen bu hatalarin etkin ydnetimi ve izlenmesi,
Klinik laboratuvar analiz siireglerinin ve hasta sonuglarinin kalitesi igin kritik oneme
sahiptir. Yapilan bu hatalar sonucunda tedaviye yon verecek laboratuar testlerinin
yapilmasina, sonrasinda ise doktorlarin yanlis tedaviler uygulamasina neden olabilir. Bu
durum tiim saglik hizmetlerini olumsuz olarak etkilemektedir [12]. Tablo 2.1°de analiz

sonugclarini etkileyen bazi faktorler gosterilmistir.

Tablo 2.1. Analiz Sonuglarini Etkileyen Bazi Faktorler [13]

Degistirilemez Fak. | Degistirilebilir Fak. Endojen Fak. Eksojen Fak.
Cinsiyet Yasam Tarzi Hemogloninemi | Farmakoterapétikler
Irk Beslenme Aligkanligi | Bilirubinemi Antikoagiilanlar
Kalitim Sigara Kullanimi Hiperlipemi Kontaminasyon
Yas Alkol Kullanimi
Viicut Kiitlesi
Giinliik Aktivite

On analiz siirecinde meydana gelen hatalarin ana nedenleri arasinda endojen
faktorler yer almaktadir. Bu tez g¢alismasinda endojen faktorler gurubunda yer alan
hemolitik, ikterik ve lipemik Orneklerin serum indeks degerinin hesaplanmasi igin
alternatif okuyucu sistem tasarlanmstir.

Endojen faktorler igerisinde yer alan ve 6n analiz asamasinda ki hatalarin en dnemli
nedenlerinden biri 6rnek igerisinde hemoliz oranidir ve bu durum hatali numunelerin
yaklasik olarak %40 - %70’ini olusturmaktadir [14]. Hemolizli numuneler ( > %95 ),
uygunsuz numune toplama teknigi veya nakilinden kaynaklanmaktadir [15]. Hemolizli
numune klinik testleri asagidaki nedenlerle etkilemektedir:

e Kirmizi kan hiicrelerinin bilesenlerinin plazma veya seruma sizmast,

e Hemoglobinin spektrofotometrik / kolorimetrik etkilesim,

e Hemoglobinin inhibisyon yoluyla reaksiyona girmesi ve serum veya plazma

bilesenlerinin seyreltilmesi [16].



On analiz hatalarin diger nedeni olan lipemi seviyesinin varligidir. Lipemi kandaki
trigliserid agisindan zengin olan lipoprotein konsantrasyonunun artmasindan kaynaklanir.
Lipemi, serum veya plazmanin bulanik goriiniimiine neden olmaktadir. Lipemik numune
1s1k dagilimini etkilemesi sebebi ile analiz sonuglarini etkilemektedir. Buna ek olarak
lipemi hacim degistirme etkisi nedeni ile analit degerlerinin bazilarini 6nemli &lgiide
azaltabilmektedir [17].

On analiz hatalarin diger bir ana nedeni olan ikter seviyesi, artan bilirubin iiretimi
veya uygun olmayan bilirubin atihmi ile iliskili hastaliklardan kaynaklanir. Ikterik
numuneler, farkli test analitleri veya reaktifleri ile dogrudan etkilesime girerek laboratuvar
test sonuglarina etki ederek analit degerlerinin diismesine ve renk Olglimii sirasinda
spektral parazitlere neden olmaktadir [16,18].

Klinik laboratuarlarda ana hedef bir konsantrasyon veya aktivitenin ger¢ek degerini
rapor haline getirerek sunmaktir. Ancak, sonuglar siklikla HIL olmasina bagli olarak
interferanlardan etkilenir ve bu durum numunenin goriimiinde renk degisikligi veya
bulaniklik ile anlasilabilir. Bir analitin, ©6l¢iim yapilacak olan numunenin
konsantrasyonunu ve aktivitesini degistiren maddelerin etkileri interferans olarak
tanimlanir. Gliniimiizde kan serumlarindaki HIL interferans degerleri ticari oto analizorler
ile spektrometrik yontemler ile hesaplanmaktadir. Otoanalizor sistemleri test yapilan
numunenin HIL serum indeks degerlerini tespit ederken ayni zamanda Kkalsiyum, glikoz,
kolestrol, amilaz, iire vb. gibi testlerini de tek seferde yapmaktadir. Ancak bu uygulama
tizerinde test yapilmaya uygun olmayan numuneler i¢in de devam etmektedir. Bu durumda
yapilan testler kullanici i¢in anlamli ve dogru veriler olarak kullanilmaz ayni zamanda
daha maliyetli ve zaman alict olmaktadir. Otoanalizor sistemlerine sahip olmayan
laboratuarlar serum interferans degerleri Klinik ve Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisii’niin
belirlemis oldugu prosediirii gore gorsel inceleme yontemi kullanilarak hesaplamaktadirlar
[19]. Bu prosediirde HIL serum indeksleri ayri ayrt 0’dan 5’e¢ kadar “+” isareti ile
derecelendirilir. Kullanic1 kalibrasyon ornekleri ile test yapilan 6rnegi renk farkliligina
gore karsilastirir ve test 0rnegine uygun derecelendirmeyi yapar.

Literatlirde yapilan bir¢ok calisma, gorsel degerlendirmelerin otoanalizér cihazlarina
kiyasla daha 06znel sonuglar ortaya koydugunu gostermistir. Ayni zamanda gorsel
tanimlanmada ortam ve tecriibeden olusabilecek farkliliklardan dolayi personelin daha
fazla giicliik ¢ekmesi, serum tiipli lizerinde etiketlerin bulunmasi, is yiikiiniin ve test

stirelerinin artmast gibi sinirlamalar1 oldugunu gostermistir.



2.1 Konu ile Tlgili Yapilan Cahismalar

Rovati ve Docchio, gelistirdikleri renk 6lgme metodu ile hemoliz, ikter ve lipemi
maddelerinin konsantrasyonlarini 6lgmeyi hedeflemistir. Burada kullanilan yontem &zel
dalga boylarinda girisim Ornekleriyle serumun soniim katsayisinin = Ol¢ililmesine
dayanmaktadir. Bu amagla cam tiiplere 151k sagan ledler kullanildi ve yayilan 151k 45
derecelik ag1 ile toplanmistir. Gelistirilen sistem kullanilarak, etiketsiz cam tiiplerde
bulunan 6rnekler i¢in hemoliz i¢in 318 mg / dL'ye, icterus i¢in 22 mg / dL'ye ve lipemi igin
450 mg/dL'ye kadar konsantrasyon 6lgiimleri yapilabilmistir [20].

Melvin ve digerleri, mikrobiyoloji testi i¢in gonderilen 2599 serum Orneginde
hemoliz, ikterus ve lipemi sikligini inceledi. Bu amacla kontamine oldugu diisiiniilen bazi
ornekler alaninda deneyimli laboratuvar teknikerlerinin gorsel degerlendirmesine tabi
tutulmus ve gergekte olan hemoglobin, bilirubin ve trigliserit konsantrasyonlari ile
karsilagtiritlmistir. Gergek konsantrasyon degeri ile gorsel deger arasinda ciddi farkliliklar
oldugu tespit edilmis ve insan gozii ile gorsel degerlendirmenin giivenirliginin disiik
oldugunu gostermislerdir [21].

Giinasekaran ve Sankari spektroskopik bir emilim teknigi kullanarak hastalardan
aliman serumlar ile saglikli bireylerden alinan serumlar arasindaki farkliliklar1 spektral
olarak incelemistir. Yontem optik yogunluk farkindan faydalanarak serum orneklerinin
nicelik olarak analiz edilmesine dayanmaktadir [22].

Kanagathara ve digerleri, insan viicudundaki hastaliklarin belirlenmesi i¢in kan
serumu analizinde Fourier Transform Kizilétesi Spektrometresi (FTKS) ve Ultraviyole
(UV) gibi spektroskopik tekniklerin kullanilmasint onermistir. UV bolgesi igerisinde
emilim spektrumu ile protein yogunlugu arasinda dogrusal bir iligki tespit edilmistir. FTKS
spektrumu, tanisal amacli klinik test ile karsilastirilan molekiiler parmak izini belirlemek
i¢in kullanilmigtir [23].

Ranganathan ve Gunasekaran 6znel renk algisi yerine yapay sinir aglarini kullanarak
nesnel bir gorsel degerlendirme teknigi iizerinde g¢alismalar yapmuslardir. Gelistirilen
yontem ile hemoglobin seviyesi ile kan 0rneginin rengi arasinda giiglii bir iliski tespit
edilmis ve insan kanindaki hemoglobin seviyesi 16,5 mg / dL olarak dl¢tilmistiir [24].

Neudel ve Takatani, ii¢ farkli dalga boyunda calisan entegre bir optik sensor

gelistirerek yansiyan 1$181 O6lgmeyi amaglamiglardir. Plazmada serbest hemoglobinin



artiginin yansiyan 1sikta bir azalmaya yol agtig1 her ii¢ dalga boyunda da tespit edilmistir
[25].

Sankai ve arkadaslari, lazer diyot ve optik spektrum analizoriinden meydana gelen ve
numunedeki hemoliz miktarin1 6lgen bir sistem gelistirmistir. Gelistirilen sistem renge
dayali Ol¢lim sistemine gore daha fazla dogruluk elde etmeyi hedeflemistir. Yapilan
arastirmalar sonucunda sistem Olgiimleri ile ornek verileri arasinda yeterli bir iligki

bulundugunu gostermislerdir [26].

2.2 Biyokimya Laboratuvarlarn

Biyokimya canlilar1 ve onlar icinde meydana gelen kimyasal olaylar1 inceleyen bir
bilim dalidir. Dolayisi ile hem kimyanin hem de biyolojinin bir alt disiplini olarak ortaya
cikmistir. Temel olarak {i¢ ana alana ayrilmaktadir, bunlar metabolizma, yapisal biyoloji ve
enzimolojidir. Bu ii¢ alan kullanilarak canlilardaki kimyasal siirecler agiklanmaktadir.
Yasam ile ilgili yapilan her calisma biyokimya yontemlerini kullanarak gelismekte ve
dogrulugunu ortaya koymaktadir [27]. Biyokimya, biyolojik molekiillerin canli hiicreler
icinde ve hiicreler arasinda meydana gelen siireglere yol agmasina izin veren kimyasal
temeli anlamaya odaklanir, [28] biiyiik 6l¢iide doku ve organlarin anlasilmasi, organizma
yapist ve islevi ile ilgilidir [29]. Diger taraftan biyokimya canlilarin molekiiler yapisini
inceleyen molekiiler biyoloji ile de yakindan iliskilidir [30].

Proteinler, karbonhidratlar, lipitler ve niikleik asitler gibi birgok makro molekiiliin
yapist ve islevleri biyokimyanin arastirma alanina girmektedir. Bu molekiiller hiicrelerin
yapi taglar1 olup yasamla ilgili pek ¢ok fonksiyonu yerine getirirler [31]. Bununla birlikte
hiicredeki hayatsal faaliyetler makro molekiillerin yani sira kii¢ciik molekiil ve iyonlarin
reaksiyonlaria da baghdir. Bu maddeler organik ve inorganik maddelerin sentezlenmesi
amaci ile kullanilmaktadir [32]. Hiicrelerin kimyasal reaksiyonlar yoluyla enerji elde
etmek i¢in kullandiklar1 biitiin yontemler metabolizma olarak adlandirilir. Biyokimya
biliminin birgok uygulama alani olmakla birlikte tip, tarim ve beslenme bu alanlar arasinda
en yaygin olarak kullanilanlardir. Biyokimyanin tip alanindaki temel arastirma alani
hastaliklarin nedenlerinin tespit edilmesi, tedavi yontemlerinin bulunmasi ve beslenme ile
ilgili hususlarin saglik tizerindeki etkileri olarak siralanabilir [33,34].

Biyokimya laboratuvarlar1 viicut sivilarinin kalitatif ve kantitatif olarak analiz
edilerek hastaliklarin teshis, tedavisi ve Onlenmesinde, ilag takibinde, doku ve organ

naklinde ve adli incelemelerde ilgili birimlere yardimeci olurlar. Kimyasal testlere ve



tahlillere tabi tutulan gesitli biyolojik sivilar arasinda kan, plazma, serum, idrar, omurilik
stvist, asetik sivi, plevral sivi, diskl ve dokular bulunur.

Glinliimiiz tibbi uygulamalari, viicut sivilarmin, O6zellikle de kanin laboratuvar
analizine biiyiik 6l¢iide baghidir. Hastaligin belirtileri kan ve diger dokularin bilesimine
yansir. Bu nedenle, 6rnekteki anormal bilesenlerin normal bilesenlerinden ayrilmasi, klinik

biyokimya ¢alismasinin temel amaglarindan biridir.

2.3 Klinik Laboratuvar Safhalar:

Orneklerin klinik mikrobiyoloji laboratuvarma génderilmesi, érnek dmriiniin analiz
Oncesi, analiz evresi ve analiz sonrast agamalarinda birgok ayrintiya dikkat edilmesini
gerektirir. Amac hastanin en uygun tedaviye yonlendirilmesine yardimci olurken toplam
maliyetleri minimumda tutmak ve sonuglarin uygulanabilir ve yorumlanabilir olmasini
saglamaktir.

Her biyokimya laboratuvar: kabul edilebilir bir sunuma, kullanima ve her asamasi
net olarak belirlenmis bir ¢alisma prosediire sahip olmalidir. Bu prosediir, hastanin
hazirligi, numunenin toplanmasi, etiketlenmesi, saklanmasi, tasinmasi, islenmesi, kabul
edilmesi gibi islem basamaklarini tanimlamali ve numunenin alindigi tarih ve saatin
belgelerini igermelidir [35].

Insanlardan alman kan, doku ve viicut sivis1 gibi drnekler hastaliklarin teshisi,
tedavisi ve Onlenmesi gibi farkli maksatlarla kullanilmakta ve bu testlerin gegerliliklerinin
olabilmesi i¢in uluslararasi standartlar1 karsilamasi gerekmektedir. Bu standartlar ve
yonetmelikler genel olarak numunenin laboratuvarda izledigi islem sirasina gore
diizenlenir. Bu islem siralari numunenin alinmast (6n analitik safha) numunenin test
edilmesi (analitik satha) ve test sonuclarinin raporlanmasi (analiz sonrasi satha) olarak
isimlendirilir.

On analitik asama en fazla hatanin yapildig1 asama olup, test siirecinin laboratuvar
teknisyenlerini en fazla zorlayan asamasi olarak kabul edilir. Bu asamada ki en cok
karsilasilan hatalar; hastanin yanlis degerlendirilmesi, test isteginin hatali girisi, istegin
tanimlanmasi, hastanin tanimlanmasi, Ornegin toplanmasi ve taginmasi, numune alma
sirasinda yapilan hatalardir.

Test siirecinin ikinci agamasi analitik agamadir. Test iglemi hazirligi ile baglar ve test
sonucunun yorumlanmasi ve dogrulanmasi ile sona erer. Ozellikle analiz tekniklerinin

iyilestirilmesi ile birlikte hata oranlar1 diismiis ve test kalitesinde onemli bir iyilesme



meydan gelmistir. Bu iyilesmeye ragmen analitik siirecin hatasiz olarak tamamlanmasi
onemini korumaktadir. Uygun olmayan numune hazirlama veya hemoliz ve lipidler gibi
bazi durumlar test sonuglarin1 olumsuz olarak etkilemektedir.

Test yontemi performans Ozelliklerinin test dogrulugu, kesinligi, hassasiyeti,
ozgulligli ve dogrusallig1 ile ilgili olarak olusturulmasi ve dogrulanmasi, taninmayan
analitik hatalar1 6nlemekte oldukga etkilidir. Analiz sonrasi asamada, test sonuglari
konunun uzmanlar tarafindan incelenerek yorumlanir ve daha sonra karar1 verecek olan
ilgili mercilere gonderilir. Ayakta tedavi ve acil servis ortamlarindaki hatalarin 6nemli bir
yiizdesinin sorumlusu teshis veya laboratuvar testlerinin zamaninda yapilamamas: ve
yanlis yorumlanmasidir. Bu agamada meydan gelen hatalar genellikle raporlama ile ilgili

hatalar, verilerin hatali olarak girilmesi ve verilerin dogrulamasinin yapilmamasi olarak

siralanabilir [36].

2.4 Klinik Laboratuvarlarda Analiz Sonu¢larimi Etkileyen Faktorler

Son c¢alismalar, hastalarin %96'sma laboratuvar ortaminda diagnostik testlerin
uygulandigini ve klinik kararlarin %80'inin laboratuvar sonuglar1 dikkate aliarak
verildigini ortaya koymaktadir [37-38]. Diger taraftan, objektif saglik kaydi verilerinin
yaklagik %40 - %94'lniin laboratuvar sonuglart oldugu bilinmektedir [39-40]. Tanisal
hatalar, tanimlanmig tibbi hatalarin %26 - %78'ini [41] ve yanlis tedavi iddialarinin da
yaklagik %60'm1 olusturdugu belirtilmistir [42]. Yapilan diger bir g¢alismada tanisal
hatalarin tibbi hatalardan kaynaklanan yan etkilerin %17'sinde yer aldig: tespit edilmistir
[43]. Dogru test sonuglarinin uygun sekilde smiflandirilmasi ve yorumlanmasi,
hastaliklarin tanimlanmasi, siniflandirilmasi, tedavi ve izlemeyi iceren 6nemli klinik
kararlar verilmesi igin gereklidir. Dolayis1 ile dogru laboratuvar sonuglari hastaliklarin
dogru bir sekilde teshis ve tedavi edilmesi i¢in ¢ok gereklidir. Bu nedenle asagidaki
hususlar biyokimya ¢aligmalarinda ¢ok biiylik 6nem arz etmektedir:

e Dogru test, dogru maliyet ve dogru yontemle dogru hasta i¢in dogru zamanda, dogru
nedenden dolayr istenmelidir [44]. Yapilan c¢alismalar tiim test isteklerinin %20'si
uygunsuz oldugunu [45], istenilen testlerin yaklasik %68'lik kisminin hastanin iyilesmesi
stirecinde herhangi bir katkisinin bulunmadigi [46] tespit edilmistir. Diger taraftan
hastalarin yaklasik %50'sinde gerektiginde testler istenmedigi belirlenmistir [45].

e Dogru numune hastanin uygun bir sekilde hazirlanmasindan sonra dogru zamanda

dogru hastadan alinmalidir.



e Damar i¢i sivilar, doku hasari, uzun siireli damar tikanikligi veya hemoliz ile
kontaminasyonu onlemek i¢cin numuneyi alirken dogru teknik kullanilmalidir.

e Numune laboratuvara uygun sekilde nakledilmeli, dogru sicaklikta saklanmali, analiz
icin islenmeli ve Olciilen analit seviyelerinde yapay degisiklikleri 6nleyecek sekilde analiz
edilmelidir.

¢ Analitik test, gercek analit konsantrasyonunu klinik olarak kabul edilebilir bir hata
marj1 i¢inde dlgmelidir.

e Test sonucunda hazirlanan rapor, dogru sonucu, referans araligini ve diger
yorumlayici bilgilerle birlikte, klinik tedavi uzmanina karar verme siirecinde yardimci
olacak sekilde hazirlanmalidir.

Bu adimlarda olusabilecek basarisiz durumlar, bazen olumsuz sonuglarla birlikte hatali
veya yamiltict laboratuvar sonuglarina neden olabilir. Ornegin, maltoz igeren sivilarla
tedaviye bagli olarak ortaya ¢ikan glikoz seviyesi artislari, onemli hipogliseminin
taninmamasina ve oliime veya ciddi hastaliklara neden olmustur [47].

Laboratuvarlardaki testlerin gerceklestirilmesinde meydana gelen hatalar asagidaki
sekilde kategorize edilebilir:

1. On analitik asama (Test tiplerinin belirlenmesi, testin analiz amaci ile laboratuvara
gonderilmesi, hastanin sistemi girilmesi ve test i¢in hazirlanmasi, numunenin
alinmasi ve islenmesi)

2. Analitik asama (Testin yapilarak sonuglarin degerlendirilmesi ve sonug raporunun
hazirlanmast)

3. Analiz sonras1 asama (Test sonu¢ raporunun ilgili birimlere goénderilmesi ve son
kararin verilmesi)

Analitik hatalarin en aza indirilmesi tibbi laboratuvar alanindaki gelismelerin ana odagi
olmasma ragmen, diger adimlar da hatali sonuglarin ortaya cikmasia ciddi katki
saglamaktadir. Yapilan bir ¢aligmaya gore analiz Oncesi agamada yapilan hatalar biitiin
hatalarin %62'sini olusturdugunu, analiz sonrasi hatalarin tiim laboratuvar hatalarinin
%?23"inii olusturdugu ve analiz sirasinda yapilan hatalarin ise tiim hatalarin % 15'ini temsil
ettigi belirlenmistir [48]. Sekil 2.1’de analiz sathalarinda meydana gelen hatalar pasta

grafigi seklinde ifade edilmistir.



Analiz Esnasi
15%

Analiz Oncesi
62%

Sekil 2.1 Hatalarin Analiz Safhalarina G6ére Dagilimi

En yaygin preanalitik hatalar arasinda yanls test istegi (tiim test isteklerinin yaklasik
%3'linde) ve hemoliz (tiim orneklerin yaklasik %0.3'1) [49] bulunmaktadir. Preanalitik
hatalarin diger sik goriilen nedenleri arasinda sunlar yer alir:

e Hasta tanimlama hatasi

e Tiip doldurma hatasi, bos tiipler, eksik tiipler veya yanlis numune kabi

e Ornek kontaminasyonu

e Yetersiz numune sicakligi

Hastanin tanimlanmasina 6zel dikkat gosterilmelidir. Bu kritik adimdaki hatalar,
Ornegin transfiizyon reaksiyonlar1 veya yanlis yonlendirilmis tedavi kararlari nedeniyle
Oliimciil sonuglar da dahil olmak tizere ciddi sonuglar dogurabilir. Kimlik hatalarini en aza
indirmek i¢in hastalara 6zel olarak tanimlanan bir barkodu, tipik olarak bir bilek bandini
tarayarak hastay1 objektif olarak tanimlayabilen, laboratuvar bilgi sistemlerine bagli el
cihazlar1 kullanilmaktadir.

Analitik hatalar ¢ogunlukla c¢esitli girisimlerden veya diger bilinmeyen nedenlerden
kaynaklanirken, cihaz hatalar1 yapilan bir ¢alismada tiim laboratuvar hatalarinin yalnizca
%?2'sini olusturmustur [48]. Bu calismaya gore, analitik sonrasi hatalarin cogu laboratuvar
ve klinik tedavi uzmanlan arasindaki iletisim arizasindan kaynaklanirken, yalnizca %1'i
laboratuvar i¢indeki yanlis iletisimden kaynaklaniyordu. Bununla birlikte test sonuglarinin
%1°1lik kism1 uzun raporlama geri doniis siirelerine sahiptir [48]. Laboratuvar verilerinin
yanhg kaydedilmesinden kaynaklanan analiz sonrasi hatalar, otomatik analizérlerin ve
laboratuvar bilgi sistemlerinin kullanilmaya baslanmasi ile ¢ift yonlii ara yiizlerin
mevcudiyeti nedeniyle biiylik 6l¢iide azaltilmistir [48]. Ancak, kayit hatalar1 ve hesaplama
hatalar1, cihaz ve laboratuvar bilgi sistemi arasinda otomatik ara yiizler bulunmayan test
laboratuvarlarinda 6nemli bir endise alan1 olmaya devam etmektedir. Raporlama hatalarini

azaltmak ve test geri doniis siiresini en aza indirmek i¢in yapilan diger gelistirmeler
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arasinda, onceden belirlenmis kurala dayali parametrelere gore test sonuglarinin otomatik
olarak dogrulanmasi ve kritik sonucglarin saglayicilara otomatik raporlanmasi gibi tedbirler
bulunmaktadir.

Hata kaynaklarin1 simiflandirirken, bilissel hatalar veya yetersiz bilgi veya
muhakemeden kaynaklanan hatalar ile rutin veya nispeten otomatik bir siiregteki
kesintilerden kaynaklanan, genellikle kayma ve atlamalar olarak bilinen biligsel olmayan
hatalar arasinda ayrim yapmak 6nemlidir. i1k tip, artan egitim, yetkinlik degerlendirmesi ve
bir prosediirdeki énemli adimlar1 6zetleyen kontrol listeleri veya "kopya sayfalar1" gibi
stire¢ yardimcilart ile onlenebilirken, farkina varilamayan hatalar en iyi sekilde dikkat
dagitict unsurlart ve yorgunlugu en aza indirmek igin siire¢ iyilestirme ve cevresel
diizenlemeler ile engellenebilir.

Olumsuz sonuglari ve hatalar1 aktif hatalar ve gizli hatalar olarak iki grupta
siiflandirilabilir. Aktif hatalar bir islemi gerceklestiren kisinin bir eyleminin hemen
sonucu olarak ortaya cikarken, gizli hatalar genellikle sistem eksiklikleri ve tasarim
hatalar1 gibi nedenlerden dolayr meydana gelir. Yapilan bir ¢alismada yapilan hatalarin
yaklagik %11'i analiz Oncesi asamada gerceklesen bilissel hatalar iken %33'0 gizli
hatalardan meydana geldigi belirlenmistir [48]. Bu nedenle, hatalarin biiyiik ¢ogunlugu,
stirece dogrudan dahil olan personel tarafindan farkina varilmadan ve biligsel olarak
gerceklestirilmeyen hatalardir.

Hatalarin saglik sistemindeki tiim personelin erisebildigi ortak bir veri tabanina aninda
bildirilmesi ve kalite yonetimi personeline otomatik uyarilar gonderilmesi, gizli hatalarin
dogru sekilde izlenmesi ve zamaninda diizeltilmesi icin onemlidir. Yapilan arastirmalara
gore raporlama sisteminin en ¢ok karsilagilan hatalar1 da iceren ¢evrimigi onay ve kontrol
formlar1 kullanarak iyilestigi tespit edilmistir. Daha sonra bu raporlar kullanilarak hatalar
biligsel / biligsel olmayan, gizli / aktif ve laboratuvar i¢i / kurum i¢i / kurum dis1 olarak
siiflandirabilirler. Ayrica belirlenen kok nedenler insan kaynakli nedenler (6rnegin,
iletisim ve egitim veya karar verme), yazilim kaynakli nedenler veya fiziksel faktorlerden
kaynakli nedenler (¢evre, arag, donanim, vb.) olarak siniflandirilabilir. Hatalarin sonuglar1
su sekilde siniflandirilabilir:

e Hatanin kimi etkiledigi, hedefi (hasta, personel, ziyaret¢iler veya donanim).

e Hata sonucunun ciddiyet orani (fark edilmeyen hatalardan dliimciil hatalara kadar).

e Hatanin ayni ciddiyet 0lgeginde yakalanmamasi durumunda en kotii sonug olasiligi,

(¢linkii bir¢ok hata yaralanmaya neden olmadan dnce diizeltilir).
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Sonug olarak, 6nemli sonuglart olan hatalar veya olumsuz sonug olasiliklari, uygun
diizeltici eylemleri ve siire¢ iyilestirme girisimlerini belirlemek i¢in kalite ydnetim
personeli ve laboratuvar yoneticileri tarafindan detayli olarak ele alinmali ve diizeltici

eylemler en kisa siirede uygulanmalidir.

2.4.1 Endojen faktorler

Klinik kimyada hem analiz 6ncesi hem de sonrasi faktorler hatali sonuglara neden
olabilir. Cesitli kimyasal maddelerin girisiminden kaynaklanan hatalarin diizeltilmesi kalite
standartlarinin saglanmasi agisindan son derece 6nemlidir. Boylelikle hastalara saglanan
saglik hizmetlerinde hastanin giivenligi ve verilen hizmetlerde arzu edilen kalite
standartlar1 yakalanabilir [49]. Bu girisimlerden o6zellikle hemoliz, ikter ve lipemiden
kaynaklanan girisimler ¢cok sik meydana gelmekte ve yapilan dl¢limlerde negatif ve pozitif
yonde hatalara sebep olmaktadir.

Hemoliz canli dokuda meydana gelebilir, ancak daha yaygin olarak canli disindaki
hemoliz pediatrik ortamda, 6zellikle 6rnek toplama sirasinda veya 0rnek tasima sirasinda
meydana gelir. Hemoliz, dogrudan spektral girisimin bir sonucu olarak veya eritrositlerin
hiicresel bilesenlerinin salinmasina bagli olarak karisabilir ve hemoliz vakalarinda yanlis
yiiksek degerler ortaya ¢ikmasina yol acar [50]. Canli i¢inde hemoliz, mekanik yikim,
tekrarlanan donma ve ¢6ziilme dongiileri, ozmotik sok ve kalitsal hastaliklar nedeniyle
ortaya ¢ikar [51].

Ikter, drneklerdeki artan bilirubin konsantrasyonundan kaynaklanan sar1 rengi ifade
eder [52]. Artmis bilirubin konsantrasyonlari en sik karaciger hastaligindan kaynaklanir;
bununla birlikte bazi tahliller, Gilbert sendromu veya viicut i¢ci hemoliz baglaminda ortaya
cikan nispeten hafif hiperbilirubinemiye duyarli olabilir. ikter, kimya test sonuglarini
oncelikle spektrofotometrik ve kimyasal girisimler nedeni ile etkiler [53]. Girisim igeren
serum numunelerine sahip test tiipleri asagidaki gorselde verilmistir.

Lipemi ise kan serumunda goriilen yag zerrecigi diizeyinin asirt yiiksek olmasi
nedeni ile meydana gelen makroskobik bulaniklik olarak tanimlanabilir. Bu yag
zerreciklerinin etkisini azaltmak igin kan orneklerinin ag¢ olarak alinmasi kismi olarak etkili
olurken, yag metabolizma bozuklugu olan bireylerde veya acil kan analizi gereken
durumlarda ortaya ¢ikan lipemi, laboratuvar sonuglarini etkileyerek degerlendirmelerde
hatali sonuglarin ortaya ¢ikmasina neden olabilir [19]. Sekil 2.2°de artan HIL serum indeks

degerlerine sahip serum ornekleri gosterilmistir.
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Sekil 2.2. Artan Hemoliz, Ikter ve Lipemi Derecelerine Sahip Plazma Ornekleri[19]

2.5 Serum indeks Degerlerini Belirleme Standardi

Klinik laboratuvarin amaci, bir konsantrasyonun veya aktivitenin gercek degerini
bildirmektir. Ancak test sonuglart HIL gibi girisimlerden etkilenmektedir. Bu durum
numunenin bulanik veya farkli renk tonlarinda goriinmesi ile fark edilebilir. HIL etkisini
tahmin etmek zordur ¢linki her bir 6rnek santrifiij isleminin ardindan HIL indeks
degerlerinin belirlenmesi gerekmektedir. Glinlimiizde tibbi laboratuarlarda iki yontem ile
serumlarin HIL interferans degerleri belirlenmektedir. Bunlardan birincisi ve daha kesin
yontem olan spektrometrik analiz yapan otoanalizér cihazlar ile dlgiim yapmaktir. Tkinci
yontem ise Klinik ve Laboratuvar Standart Enstitlistiniin belirlemis oldugu standartlarda
hemoliz, lipemi, ikter kalibrasyon ornekleri ile karsilastirmak ve uygun derecelendirme ile
interferans degerlerini belirlemektir. Klinik ve Laboratuvar Standart Enstitlistiniin 2012
yilinda, potansiyel olarak etkilenen sonuglarin not edilmesinin yani sira bir numunenin
veya sonucun reddedilmesine yardimei olmak i¢in laboratuvarlar tarafindan otomatik HIL

indekslerinin kullanimina iliskin kilavuzlar1 sunmaktadir [19].

2.5.1 Spektrometrik analiz ile interferans belirleme yontemi

Spektrometri temel olarak, 6rnek igerisindeki atom, molekiil veya iyonlarin, 1s1ma
adi verilen elektromanyetik radyasyon ile absorbsiyon, emisyon, kirilma indisi, yansimasi,
sacilmast gibi cesitli etkilesimler sonucunda kalitatif veya kantitatif olarak Ol¢lilmesi ve

sonuglarin yorumlanmasi olarak tanimlanir. Tiim spektrometrik analizler, ¢ozelti igerisinde
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madde varligindan dolay1 gegemeyen enerjinin, madde olmayan ¢oziicliden gegen enerji
miktarinin karsilagtirilmasi ile yapilir.

Spektrometrik analiz 1sik ile maddenin etkilesiminin incelenmesi olarak da
tanimlanabilir. Maddeleri 151k aracilig ile tanimlamak i¢in 6zellikle molekiiler biyolojide
ve analitik kimyada kullanilmaktadir. Gegmiste bu tanimlama i¢in sadece goriiniir 151k
kullanilirken giintimiizde ¢ok farkli yontemler gelistirilmistir. Temel olarak bu yontemde
ornek lizerine uyarici bir tanecik yonlendirilir ve bu tanecige olan reaksiyonu olgiiliir.
Bununla birlikte elektromanyetik 151k veya manyetik olmayan 1siklar da (X-isinlari,
mikrodalga veya radyo dalgalar1 gibi) bu amagcla kullanilmaktadir. Bu yontemde maddenin
gelen uyariciya karst gostermis oldugu sogurma, yayma, sagma, yon degistirme gibi

etkileri analitik amaglara yonelik olarak incelenir [55]. Sekil 2.3’te spektrometre cihazi

.

calisma prensibi gosterilmistir.
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Isik Kaynagi

Sekil 2.3. Spektrometre Caligma Prensibi [55]

Hemoglobin, bilirubin ve lipidler, Sekil 2.4'te goriildiigii gibi kendilerine 6zgii
spektral 6zelliklere sahiptir. Bilirubin 1181 en giiglii olarak 460 nm'de emer. Diger taraftan
kirmizi renge sahip hemoglobin 15181 340 - 440 nm ile 540 - 580 nm arasindaki dalga
boylarinda emer. Isigin lipemi / bulaniklik tarafindan emilmesi, 1s18in lipidler ve
lipoprotein partikiillerine carparak sagilmasi neden olur. Goriiniir absorbsiyon en yiiksek
400 nm'nin altindadir ve goriiniir spektrum boyunca kademeli olarak azalir ve 700 nm'de

bile 6nemli bir 151k sagilim1 gézlenmektedir [19].
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Sekil 2.4. Hemoglobin, Bilirubin ve Lipemi Absorbans Spektrumu [19]

Sekil 2.4’te goriildiigi gibi bilirubin, hemoglobin ve lipemi / bulaniklik spektrumlari
ortiismektedir. Bununla birlikte, 625 nm'nin {izerinde absorbans, tek basina lipemi /
bulanikliga baglidir. Hemoglobin spektrumu, bilirubin spektrumunun c¢oguyla Ortiisiir,
ancak bilirubinin katkist olmayan hemoglobine bagli absorbans, 550 ile 575 nm araliginda
olgtilebilir. Hemoliz varliginda ikter derecesini veya ikter varliginda hemoliz derecesini
tahmin etmek en zor 6l¢timler arasindadir [19].

Hemoglobin konsantrasyonunun 300 mg / dL'yi asmas1 durumunda plazma renginde
meydana gelen kirmizi renk degisimi gozle goriilebilir. Hemolizli numuneler, %3,3 gibi
yiksek bir yayginhiga sahiptir ve reddedilen numunelerin yaklasitk %60'm
olusturmaktadir. Lipemi, serum Orneklerinde ¢iplak gozle goriilebilen bulaniklik olarak
tanimlanir. Bu durum trigliserit konsantrasyonunun 300 mg / dL'yi gegmesi durumunda
gozlenir. Hiperbilirubinemi girisiminin goérsel olarak tahmin edilmesi yeterince hassas
degildir. 340 ile 500 nm araliginda bilirubinin yiiksek emilimi ve yiiksek arka plan
nedeniyle, yontemin dogrusallik araligi, bu dalga boylarinda spektrofotometrik analizler
icin sinirlayici bir faktor haline gelmektedir.

Stratejik olarak secilmis bazi dalga boyundaki sogurma okumalari, HIL
endekslerinin hesaplanmasinda kullanilmaktadir. Farkli {ireticiler tarafindan {iretilen
cihazlar, farkli yontemler kullanarak bu okumalar1 gerceklestirirler. Ureticiler arasinda,
mevcut dalga boylariin sayisina ve hangilerinin ol¢iildiigline ve absorbans okumalarini
HIL indekslerine doniistirmek i¢in kullanilan ¢ok degiskenli algoritmaya gore de
farkliliklar vardir. HIL endekslerini olustururken ve kullanirken dikkate alinmasi gereken

bir dizi parametre vardir. Ureticiler, kullanicilarin endeksleri uygun sekilde kullanabilmesi
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icin bu bilgileri belgelere dahil etmelidir. Ureticilerin kullanicilara sunmasi gereken
bilgiler sunlar1 igerir [19]:

e Endekslerin belirlenmesinde kullanilan malzemeler

e Girisim yapan malzemelerin test konsantrasyonlari

e Indeks dl¢iimleri igin gerekli numune hacimleri

e Omnek eriyik ve seyreltici (varsa).

e Hemoliz, ikter ve lipemi / bulaniklik 6l¢iimlerinde kullanilan dalga boylar1 ve

yontemler

e Endekslerin / bolmelerin sayisi

e Okuma zamani

e Algoritmalarin hesaplanmasi

Roche, hemoliz, hiperbilirubinemi ve lipeminin potansiyel miidahalelerinin otomatik
olarak belirlenmesi amaci ile laboratuvar calisanlarini girisimlerden haberdar eden ve test
sonuglarinin kalitesinin artirillmasina yardimci olan bir arag gelistirmistir [54]. Bu sistem
anormal test sonuglarinit en aza indirir. Serum indekslerinin degerlendirilmesi Cobas®
6000 analizorleri ile birlikte daha kolay bir hale getirildi. Bu sistem ile verilerin ¢apraz
kontrollerinin  yapilmasi ve girisimlerden etkilenen numunelerin tespit edilmesi
basitlestirildi. Sonug olarak calisma siireleri kisaltilarak daha giivenli hale getirilmistir
Sekil 2.5’te Roche Cobas® 6000 cihazinin spektrometrik Sl¢lim grafigi gosterilmistir.
Cihaz Serum indekslerini 6lgerken, analizor hasta 6rneginin bir boliimiini alir (6ul), %0,9
NaCl ile seyreltir ve daha sonra ii¢ ¢ift dalga boyunda absorbans 6l¢mektedir [54]:

* Lipemi 6lgiimii i¢in (L), 700 / 660 nm dalga boylarindaki bikromatik dalga

boylarin1 (4Abs3) kullanilmaktadir, ¢linkii bu aralik hemoliz ve ikterus tarafindan
etkilenmemektedir. Esitlik (2.1)’de lipemi hesaplamasi i¢in kullanilan diizeltme denklemi

gosterilmistir [54].
L= 1/, x (44bs3) (2.1)

* Hemoliz (H) 600 / 570 nm'de 6lgiilmektedir (4Abs2) ve lipemiye bagli emilim
icin diizeltme yapilmaktadir. Esitlik (2.2)’de hemoliz hesaplamasi i¢in kullanilan diizeltme

denklemi gosterilmistir [54].

H =1/, x [(4Abs2) — B(4Abs3)] (2.2)
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» Ikterus (I) 505 / 480 nm'de &lciilmektedir (AAbs1) ve lipemi ve hemoliz nedeniyle
emilim i¢in diizeltme yapilir. Esitlik (2.3)’te ikter hesaplamasi i¢in kullanilan diizeltme

denklemi gosterilmistir [54].

I=1/) x[(AAbs1) — E{(AAbs2) — B(AAbs3)} — F(AAbs3)] (2.3)

Lipemik Omek
e Tkterik Omek
Hemolitik Omek

Absorbans
“
-

| I I I I T | I
340 480 505 646 570 600 660 700 (nm)

Dalgaboyu

Sekil 2.5. Roche Cobas 6000 Otoanalizor Spektral Olciim Grafigi [54]

2.5.2 Gorsel degerlendirme ile interferans belirleme yontemi

Laboratuvar analizlerinde sonuglar siklikla HIL olmasina bagl olarak interferanlardan
etkilenir ve bu durum numunenin goriimiinde renk degisikligi veya bulaniklik ile
anlagilabilir. Serum interferans degerlerinin hesaplanmasinda kullanilan otoanalizor
sistemlerine her laboratuar sahip degildir. Bunu tespit etmek amaci ile cogunlukla gorsel
degerlendirme yontemi kullanilmaktadir. HIL serum indeks degerleri Sekil 2.6’da
gosterilen kalibrasyon serumlart ile karsilastirilarak belirlenmektedir. Serum indeks
degerleri belirli araliklarda derecelendirilerek siniflandirilmistir [19]. Analiz edilecek
numune kalibrasyon oOrnekleri ile karsilastirilir ve derecelendirilir. Degerlendirme
sonuclarina personelin birebir etkisi bulunmaktadir. Bu durum sonuglarin otoanalizor
sistemlerine kiyasla daha 6znel olmasina neden olur. Ayn1 zamanda sonuglar, gdzlemin
yapildig1 ortama, gozlemi yapan kisinin tecriibesine, laboratuvar ortamina ve tiip

uzerindeki etiketlerden etkilenmektedir.
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Sekil 2.6. HIL Serum Indeksi Tespiti i¢in Kalibrasyon Karsilastirma Serumlar [19]

Gorsel degerlendirme sonucglarinda kisisel farkliliklar olabileceginden dolay1
interferans seviyesinin Ol¢iilecegi tarafsiz bir yonteme gereksinim duyulmaktadir. Bu tez
calismasinin amaci gorsel degerlendirmenin yerine daha objektif, numuneyi inceleyen
personelde ve sartlardan bagimsiz olarak isabetli sonuglar veren ayni zamanda ticari

otoanalizore gore uygun maliyetli ve alternatif bir sistem gelistirmektir.

2.6 Goriintii Isleme

Bir goriintii igerisinden ¢alismanin amacina uygun olan verileri ve faydali bilgileri
elde etmek ya da daha gelismis bir goriintii elde etmek amaci ile goriintii tizerinde ¢esitli
islemler yapilmasina goriintii isleme denir. Diger bir tanimiyla girdinin bir goriintii oldugu,
ciktinin ise goriintii ile ilgili bilgiler veya daha gelismis bir goriintii oldugu sinyal isleme
tiriidiir. Goriintii isleme esnasinda birgok farkli algoritma kullanilarak goriintii tizerindeki
bozulmalar veya giiriiltiiler giderilebilir. Glinlimiizde, goriintli isleme artik giinliik hayatin
bir parcast haline gelmis durumdadir ve goriintli isleme teknolojileri de biiyiik bir hizla
gelismektedir.

Gorilintii  isleme amaci ile analog ve dijital olmak {izere iki farkli teknik
kullanilmaktadir. Analog teknikler daha c¢ok fotograflar ve ¢iktilar i¢in kullanilir ve
analistler basili goriintiileri incelemek amaci ile g¢esitli yorumlama kaliplarindan
faydalanmaktadir. Diger taraftan dijital goriintii islemede goriintiiyli analiz etmek ve
islemek i¢in bilgisayar kullanilir. Goriintii analizinde oncelikle 6n isleme, daha sonra
gelistirme ve son olarak da goriintiileme ve bilgi ¢ikarma asamalar1 takip edilmektedir.

Giliniimiizde ¢ok sayida goriintli isleme ve makine 6grenimi i¢in gelistirilmis yazilim
kiitiiphaneleri bulunmaktadir. Bu kiitiiphaneler igerisinde goriintii islemeye ve makine
o0grenmesine yonelik bir¢ok farkli algoritma bulunmaktadir. Bu algoritmalar ile yiiz

tanima, nesneleri ayirt etme, insan hareketlerini tespit edebilme, nesne siniflandirma, plaka
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tanima gibi bir¢ok islem rahatlikla yapilabilmektedir. Bu kiitliphaneler kullanilarak bu
alanda uzman olmayan kisiler de kendi uygulamalar1 i¢in goriintiileri kolaylikla
isleyebilmektedir.

Goriintli isleme amaci1 ile ¢ok farkli amaglarla kurulmus birgok kiitliphane
bulunmaktadir (OpenCV, Matlab, Halcon, OpenFrameworks, CIMG, ve Fiji). Halcon daha
cok endiistriyel projeler i¢in kullanilan ve kendi gelistirme ortaminin yani sira gesitli
programlama dilleri (C, C++, VS C++, C#, VB.NET) i¢in de kiitiiphaneleri bulunan, yapay
gorme odakli ticari bir yazilimdir. Open Source Computer Vision (OpenCV) agik kaynak
kodlu platformlardan bagimsiz (Windows, Linux, FreeBSD, Android, Mac OS ve i0S) bir
goriintii isleme kiitiiphanesidir. Kiitiiphane ¢apraz platformlu ve agik kaynakli Berkeley
Software Distribution (BSD) lisansina sahiptir. BSD lisanslari, kapanan yazilimin
kullanim1 ve yeniden dagitimi konusunda asgari kisitlamalar getiren, izin veren iicretsiz
yazilim lisanslar ailesidir. Ayn1 zamanda TensorFlow, Torch/Pytorch ve Caffe gibi derin
o0grenme c¢ercevelerini desteklemektedir. OpenCV, yiizleri ve nesneleri algilama ve
tanimlama videolarda insani eylemleri simiflandirma, kamera hareketlerini ve hareketli
nesneleri izleme, nesneleri 3 boyutlu modellerine ayirma, nesne ve sekil takip gibi
alanlarda kullanilmaktadir.

Bu calisgmada goriintii igerisinde bulunan serum bdlgesinin tespiti ve piksel
degerlerinin eldesi i¢in goriintii isleme siire¢leri uygulanmistir. Bu uygulama i¢in OpenCV,

sklearn, skimage goriintii isleme kiitiiphanelerinin kullanilmasi tercih edilmistir.

2.7 U¢ Boyutlu Modelleme ve Tasarim

Bir nesnenin tamaminin veya herhangi bir boliimiiniin 6zel yazilimlar kullanilarak
matematiksel olarak modellenmesine 3B modelleme, elde edilen modele ise 3B model adi
verilmektedir. Elde edilen model ¢esitli 3B baski kabiliyetine sahip cihazlar aracilig: ile
fiziksel olarak da basilabilmektedir. Giiniimiizde genis bir kullanim alanina sahip olan 3B
modelleme video oyunlarinda, filmlerde, miihendislik uygulamalarinda, reklamlarda vb.
birgok alanda sik¢a kullanilmaktadir. 3B modelleme siireci, tamamen canlandirilabilen
dijital bir nesne {liretir, bu da onu karakter animasyonu ve 6zel efektler icin 6nemli bir siire¢
haline getirmektedir [57]. 3B modelleme amaci ile gelistirilmis ¢ok sayida yazilim
bulunmaktadir. Solidworks, Catia ve AutoCAD giiniimiizde en ¢ok kullanilan programlar

arasinda yer almaktadir.
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Bir modelin ¢ekirdegi uzaydaki noktalar toplulugu olarak tanimlanan agdir. Uzayda
bulunan noktalar ¢esitli geometrik sekillerle birlestirilerek 3B bir 1zgara iizerinde
konumlandirilmaktadir. Her geometrik seklin 1zgara {izerinde bir adresi vardir ve bu
geometrik sekiller birlestirilerek 3B modelin yiizeyleri modellenmektedir. Olusturulan
modeller daha sonra kullanom amacina gore baska yazilimlara veya ortamlara

aktarilmaktadir [58]. Sekil 2.7°de ii¢ boyutlu tasarim 6rnekleri gosterilmistir.

Sekil 2.7. 3B Modelleme Ornegi [58]

3B baskida ii¢ boyutlu nesnelerin ardisik malzeme katmanlar1 kullanilarak basildig:
bir liretim baski teknolojisidir. 3B baski1 karmasik nesneleri elde etmek icin ¢ok efektif bir
yontemdir. Karmagik kalip olusturma gereksinimi olmadan ¢ok karmasik sekilleri bagka
tiirlii yapilmas1 miimkiin olmayacak sekilde tek parca olarak elde etmeyi saglamaktadir. Bu
nedenle hem zamandan hem de paradan tasarruf saglayarak ek bir alet ve kalip kullanma
gereksinimini ortadan kaldirmaktadir. Ozellikle fikir asamasinda olan tasarimlarin uygun
maliyetlerle test edilme olanagi saglarlar [59]. Sekil 2.8’de ii¢ boyutlu yazici Ornegi

gosterilmistir.

Sekil 2.8. 3B Yazici Ornegi

Bu tez ¢alismasinda kullanici agisindan kullanimi kolay, maliyeti diisiik, kiigiik ve

taginabilir  bir  prototip  gelistirilmesi  amaglanmistir.  Tasarim  siireglerinde
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Ol¢iimlendirmelerin kontrolii ve testleri i¢in yapilan modellemeler {i¢ boyutlu yazicilar

kullanilarak imal edilmistir.

2.8 Mikro denetleyiciler, Gomiilii Yazihmlar ve letisim Protokolleri

Mikro denetleyici tiimlesik devre yongasi iizerinde yerlestirilen kiiglik bir bilgisayar
islevi gormektedir. Standart bir mikro denetleyici bellek, giris, ¢ikis ve ¢evre birimleri ve
bir veya birden fazla islemci g¢ekirdeginden meydan gelmektedir. Mikro denetleyiciler
genellikle gomiilii yazilimlar i¢in tasarlanmis 6zel elemanlardir ve kisisel bilgisayarlarda
veya diger genel maksatli uygulamalardan farkli kabul edilmektedir.

Mikro denetleyiciler; televizyon, bilgisayar, otomobil, cep telefonu ve daha birgok
alanda siklikla kullanilmaktadirlar. Temel olarak bilgisayar sistemlerinde kullanilmakla
beraber asil kullanim alanlar1 gémiilii sistemlerdir. Elektronik devrelerde islerin belli bir
dongiide yer alan komutlara gore yapilabilmesi i¢cin otomasyon ve kontrol sistemlerinde de
siklikla kullanilmaktadir [59].

GOmiilii yazilim; daha biiyiik bir sistemin bir pargasi olarak belirlenmis kontrol
islemleri icin tasarlanmis yazilimlardir ve temel olarak tam donanimli bir cihazin pargasi
olarak kabul edilmektedir. Dolayist ile ¢alisma prensibi olarak genel amagh
bilgisayarlardan farklidirlar. Genel amagli bilgisayarlar istenilen ihtiyaca cevap verirken,
gomiilii yazilimlar 6zel olarak tasarlanmis gorevleri ve fonksiyonlar1 yerine
getirmektedirler [60].

Iletisim protokolii, bir sisteminin iki veya daha fazla dgesinin bilgi iletmesine izin
veren bir kurallar sistemidir. Protokol, iletisim kurallarini, sdzdizimini, anlamin1 ve
senkronizasyonunu ve olas1 hata giderme yontemlerini tanimlamaktadir.

Bu ¢alismada 12C, SPI, UART, TCP/IP protokolleri sensér arabirim kartlar1 ve
kullanic1 ara yiizli ile preanalitik kontrolcii karti arasinda veri aktarim siireglerinde
kullanilmistir.

Universal Asynchronous Receiver Transmitter (UART), bilgisayar ve mikro
denetleticiler veya mikro denetleyiciler ve ¢evre birimler arasinda haberlesmeyi saglayan
haberlesme bir protokoliidiir. Aktarim hizi, veri hiz1 gibi parametrelerin degistirilebilirligi
sayesinde evrensel iletisim protokolleri arasinda yer almaktadir. Alict (rx) ve gonderici (tx)
pinlerin birbirlerine ¢apraz baglantist yapilarak veri transferi saglanmaktadir.

Serial Peripheral Interface (SPI), ¢ift yonlii ve es zamanli veri transferine imkan

saglayan ve calisma prensibi olarak master / slave yapisimi temel alan bir iletisim
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protokoliidiir. Birden fazla aygitin ayni hat {izerinden veri iletisimini kolaylastirmaktadir.
SPI haberlesmede veri aktarimi i¢in iki (MOSI, MISO), senkron iletisimin saglanmasi igin
bir (SCK) ve baglanilan aygitin se¢ilmesi igin bir (CS) adet olmak tizere toplamda dort
baglant1 noktas1 kullanmaktadir.

I2C, seri haberlesme protokolleri arasinda c¢ok kullanilan bir diger iletisim
protokoliidiir. Veri iletisimi igin iki adet baglant1 noktasi kullanmaktadir. I2C protokolii
1008 aygita kadar adresleme yapabilmekte ve iki baglanti noktasi kullanilarak tiim
aygitlarla haberlesme saglayabilmektedir. Haberlesme i¢in kullanilan pinlerden bir tanesi
veri bilgisini tagirken (SDA) diger pin senkron iletisimin saglanmasi i¢in saat sinyalini
olusturmaktadir (SCL). 12C seri haberlesme protokoliinde veriler ¢ift yonlii ve es zamanh

olarak transfer edilebilir.

22



3. MATERYAL VE METOT

Bu tez calismasinda tibbi laboratuvar 6rneklerinde bulunan hemoliz, ikter ve lipemi
seviyelerinin belirlenmesi amaclanmistir. Bu c¢alisma ile serum indeksi belirleme
yontemlerinden biri olan gorsel degerlendirmeye alternatif daha kararli bir karar verici
sistemin olusturulmasi planlanmistir. Gelistirilecek sistem ve yontem ile sonuglarin yapay
zeka algoritmalar ile yorumlanmasi, sistem maliyetinin diisiiriilmesi, personel kaynakli
Ol¢tim hatalarinin Oniine geg¢ilmesi, personel is yiikiiniin azaltilmas: ve laboratuvar test

Olctim siirelerinin kisaltilmas1 amaglanmustir.

3.1 Kullamlan Materyaller
Bu bdliimde sistem donanimi ve yazilimi i¢in kullanilan elektronik kartlar, sensorler

ve yazilim gelistirmeleri programlar agiklanmustir.

3.1.1 Raspberry pi

Raspberry Pi, bilgisayar bilimi 6gretilmesi amaciyla gelistirilen kiigiik bir bilgisayar
olarak bilinmektedir. Masaiistii veya diziistii bilgisayarlarin yapabilecegi c¢ogu islemi
yapabilme kapasitesine sahiptir. Raspberry Pi donanimi, merkezi islem birimi tiiri, bellek
kapasitesi miktari, ag destegi ve cevresel aygit desteginde farkliliklar igeren gesitli
stirimler araciligiyla gelistirilmistir. Kiiciik tasarimi1 ve kompakt yapisi sayesinde robotik
projelerinde, akilli ev sistemlerinde, gomiilii sistemlerde, hatta klavye/fare, ekran gibi
cevre birimleri baglayarak masaiistli bilgisayar olarak da kullanilabilmektedir. Raspberry
Pi 3 Model B+ iizerinde 1.4 GHz hizinda ¢alisan bir islemci bulunmaktadir. 2.4 GHz
bandinda 802.11n destegi sunan kablosuz baglantis1 ¢ift bant (2.4 GHz ve 5 GHz destekli)
802.11ac ve bluetooth destegi, lizerinde barindirdig1 wifi entegresinin yani sira, Raspberry

Pi lizerinde Ethernet baglantis1 da bulunmaktadir [61].
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Sekil 3.1. Raspberry Pi [61]

Raspberry Pi, Linux isletim sistemleri ve Windows 10 IoT Core isimli 6zel
gelistirilmis bir isletim sistemi ¢alistirabilmektedir. Gelistirilen ara yiiz ve sistem gomiilii
yazilimi Python programlama dili kullanilarak kullanicilar i¢in ¢apraz platform (cross-

platform) destegi sunulmustur.

Bu ¢alismada. Raspberry Pi tizerine mause, klavye, ekran, flash kart gibi bilgisayar
bilesenleri baglanarak okuyucu sistem kontrolii i¢in kullanict bilgisayari olusturulmustur.
Gelistirilen yazilim sayesinde Raspberry Pi ile 6lglimiin yapildigi prototipin kontrolii

saglanmaktadir.

3.1.2 Arduino pro mini

Serum orneklerinin hafiza kartina kayit islemleri sirasinda belirli barkod numaralari
ile kaydedilmesi saglanmistir. Barkod okuyucudan gelen bilgilerin islenmesi ve kontrolii
icin tlizerinde Atmega328 mikro denetleyicisi bulunan Arduino Pro Mini modeli
kullanilmigtir. Kart tizerinde 14 adet dijital giris / ¢ikis pini buna ek olarak 8 adet de analog
giris pini, 16Mhz kristal ve reset tusu bulunmaktadir. Arduino Pro Mini kartini
programlamak i¢in iizerinde USB soketi ve programlamayici yer almamaktadir. Kartin
teknik 6zellikleri asagida siralanmistir.  Arduino Pro Mini programlama kartinin 5 ya da
3.3 volt gerilim ile ¢alisan modelleri bulunmaktadir. Bu calismada 5V ile ¢alisan model
tercih edilmistir. Uzerinde barmndirdigi Sram, yazilip silinebilir hafiza 2 kilobayttir. Flash
hafizas1 32KB olmasinin yaninda 1KB EEPROM bulunmaktadir [62].
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Sekil 3.2. Atmega328 [62]

3.1.3 Esp32cam

Esp32cam Espressif Systems tarafindan gelistirilmis bir mikro denetleyicidir. Esp
mikro denetleyicisini kullanan g¢esitli varyosyonlara sahip Kkartlar bulunmaktadir.
Esp32cam bunlardan bir tanesi olup, lizerinde kamera kullanimina imkéan saglamaktadir.
Esp32cam, Ov2640 ve Ov7670 kameralarini desteklemektedir. Farkli tireticiler tarafindan,
farkli sekillerde kullanicilara sunulan bu modiil {izerinde Esp32-S ¢ip bulunmaktadir. Bu
¢ip lzerinde dahili olarak wifi, bluetooth gibi kablosuz ozellikler sunmaktadir. Kart
tizerinde 520 KB Sram bulunmaktadir. UART, SPI, 12C gibi iletisim protokollerini

desteklemesi nedeniyle birgok sensor ve modiil ile uyumlu sekilde galisabilmektedir [63].

ESP32-CAM

Sekil 3.3. Esp32cam [63]

Uygun maliyette olmas1 ve diisiik giic harcamas1 nedeni ile birgok projede temel
olarak kullanilmaktadir. Uzerinde bulunan kameranim takibinin uzaktan yapilabilmesine
donanim ve yazilimsal olarak imkan saglamaktadir. Video akis web sunucusu kurmak, yiiz
tanima ve algilama yapmak, ev otomasyonu sistemi ile entegre olarak gézetim sistemi
olusturmak gibi farkli amaglarla kullanilabilmektedir. Kart {lizerinde dijital giris / ¢ikis
pinleri, bluetooth ve wifii entegreleri bulunmasi sebebiyle kullanisli bir programlama
kartidir. Ayrica tizerine micro SD kart takilarak ¢ekilen goriintiiler kaydedilebilmektedir.

Esp32cam en Onemli Ozelliklerinden biri ise farkli sekillerde uyku modunu
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desteklemesidir. Cihazin islem yapmadigi durumlarda uyku moduna alinarak gii¢ tasarrufu
saglanabilmektedir [63].

Bu calismada prototip ana kontrolciisii olarak Esp32cam kullanilmistir. Isik
kaynaginin kontrolii, gériintiilerin kayit altina alinmasi, serum tiip etiketlerinin okutulmasi

gibi islem adimlarini kontrol etmektedir.

3.1.3.1 Ov2640 kamera

Goriintii kayitlari i¢in kullanilacak kamera olarak yiiksek ¢oziiniirliige sahip Ov2640
tercih edilmistir. Ov2640, Seri Kamera Kontrol Veriyolu (SCCB) ara yiiziiyle kontrol
edilen cok cesitli formatlarda tam g¢erceve, alt 6rneklenmis, 6lceklenmis veya pencereli 8
bit / 10 bit goriintiiler saglar. Ov2640, goriintii kalitesi, bigimlendirme ve ¢ikt1 veri aktarimi
tizerinde tam kullanic1 kontrolii ile UXGA ¢06ziiniirliikkte saniyede 15 kareye (fps) kadar
calisabilen bir goriintii dizisine sahiptir. Pozlama kontrolii, gama, beyaz dengesi, renk
doygunlugu, ton kontrolii, beyaz piksel iptali, giiriiltii engelleme ve daha fazlasi dahil
olmak iizere gerekli tiim gorlintii isleme fonksiyonlar1 da SCCB ara yiizii aracilifiyla
programlanabilmektedir. Ov2640 ek olarak, OmniVision CameraChips, temiz, tamamen
dengeli bir renkli goriintii olusturmak i¢in sabit model giiriiltiisii, lekelenme vb. yaygin
aydinlatma/elektriksel goriintii kirliligi kaynaklarini azaltarak veya ortadan kaldirarak
goriintii kalitesini iyilestirmek igin tescilli sensor teknolojisini kullanmaktadir [64].
Ov2640 sensorii, 1632 siitun x 1232 satirlik bir goriintii dizisine sahiptir. Sekil 3.4, goriintii

sensOrii dizisinin bir enine kesitini gdstermektedir.
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Sekil 3.4. OV2640 Sensor Dizisi Bolgesi Renk Filtresi Diizeni [64]

Renk filtreleri bir Bayer diizeninde diizenlenmistir. Ana renk BG / GR dizisi, sirayla
degisen sekilde diizenlenmistir. 2.010.624 pikselin  1.991.040't etkin olarak
kullanilmaktadir. Diger pikseller, siyah seviye kalibrasyonu ve enterpolasyon igin
kullanilmaktadir. Sensor dizisi tasarimi, satir satir aktarimi olan bir alan entegrasyon
okuma sistemine ve senkronize piksel okuma semasina sahip bir elektronik deklansore

dayanmaktadir [64].

3.1.4 As7262 spektrometre sensorii

As7262 spektrometre sensorii alt1 farkli goriiniir 151k kanalini tespit etme yetenegine
sahiptir. Normal RGB renk sensorlerinden farkli olarak, As7262 ile kirmizi, turuncu, sari,
yesil, mavi ve menekseye c¢evrilen alt1 bant renk okumasi alabilmektedir. Yerlesik iki
beyaz led, daha dogru spektral saglamak i¢in malzemeleri aydinlatabilmektedir. As7262,
uygun maliyetli, coklu spektral bir ¢ip tlizerinde sensordiir spektral kimlik uygulamalarini
ele almak i¢in tasarlanmistir. As7262, Gauss filtrelerini standart CMOS'a entegre
etmektedir. Nano-optik birikimli girisim filtre teknolojisi ile silikon ve yerlesik bir LGA
paketi i¢inde paketlenmistir. Kontrol ve spektral veri erisimi, 12C kayit seti veya yiliksek
seviyeli bir AT Spectral Command ile UART iletisim protokolii ile ayarlanmaktadir. [65].
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Sekil 3.5. AS7262 Spektrometre Sensorii [65]

Bu ¢alismada prototip igerisindeki 151k yogunlugu As7262 tarafindan dl¢tilmektedir.
Sistem igerisine dis ortamdan 1s18in girmesi durumunda neopiksel ledlerin parlaklik

kontrolii As7262 tarafindan algilanarak Esp32cam kontroliinde diizenlenmektedir.

3.1.5 Adreslenebilir neopiksel led

Adreslenebilir ledin diger ledlerden ayiran en 6nemli 6zelligi istenilen adresteki ledin
tek basima kontrol edilebilir olmasidir. Adreslenebilir ledler, SPI, 12C gibi haberlesme
protokolleri kullanilarak adresteki ledin, parlaklik ve renk bilgisi gonderilebilmektedir.
Adreslenebilir ledler neopiksel led olarak da isimlendirilebilir. Neopiksel led lizerinde seri
haberlesmeyi ve adreslemeyi gerceklestiren entegreler bulunmaktadir. Neopiksel ledlerin
kullanilan entegreler ile isimlendirilmektedir. Bu entegreler sirasi ile SKXXX, WsXXX ve
ApaXXX seklindedir.

Bu tez ¢alismasinda Sekil 3.6’da gosterilen iizerinde sekiz adet adreslenebilir led
bulunan Ws2812b neopiksel, gelistirilen preanalitik okuyucunun 1s1k kaynagi olarak
kullanilmistir.

Ws2812h, kontrol devresi ve RGB ¢ipinin 5050 bilesenli bir pakete entegre edildigi
akilli bir kontrol led 151k kaynagidir. Dahili, akilli dijital port veri mandali ve sinyal
yeniden sekillendirme yiikseltici siiriici devresi igerir. Ayrica hassas bir dahili osilator ve
bir 12 volt ile programlanabilir sabit akim kontrol pargasi igerir, boylece piksel noktasi 151k
rengi yiiksekliginin etkin bir sekilde tutarli olmasini saglar. Sekil 3.6’da gosterilen her bir
led piksel olarak ifade edilmektedir. Her bir piksel i¢erisinde kirmizi, yesil ve mavi olmak
tizere li¢ adet led barindirmaktadir. Piksel igerisindeki her bir led ortalama 20 mA akim
cekmektedir [66]. Dolayisi ile her bir piksel ortalama 60 mA akim g¢ekecektir. Calismada
kullanilan sekizli gubuk neopikselin akim ihtiyact 480 mA olacaktir. Kullanilan led miktar
arttikga cekilen akim artacagindan neopiksel harici bir gii¢ kaynagindan beslenmesi daha

saglikl bir islem olacaktir.

28



Sekil 3.6. Adreslenebilir Neopiksel Led [66]

3.1.6 Usb host kart

USB host karti, sistemde kullanilan Arduino Pro Mini kartinin usb host 6zelligi
kazanmasini saglamaktadir. Bu kart ile programlama kartimiza disaridan usb aygiti
baglanarak kart tarafindan taninmasini saglanmaktadir. Kart tizerinde usb denetleyici
gorevi yapan Max3421 entegresi bulunmaktadir. Entegre igerisinde mantiksal ve analog
devre yapisiyla usb 2.0 belirtimlerine uyumlu olarak ¢aligmaktadir. Bu kart ile desteklenen
cihazlar asagidaki maddelerde belirtilmistir [67]:

e Klavye, fare, joystick,

e Oyun kollar1 - PS3, PS4, XBOX360,

e Usb seri donustiriiciiler,

e Android telefonlar ve tabletler,

e Dijital kameralar,

e Depolama cihazlari - usb bellek, hafiza kart okuyucu, hard disk,

e Bluetooth dongle'lar

Sekil 3.7. MAX3421 Entegresi [67]

3.1.7 Barkod okuyucu

Barkod okuyucu barkodlar1 okuyarak algiladigi seri numarasini elektronik ortama
iletilmesini saglamaktadir. Bu asamadan sonra iletilen bilgiler (bilgisayarda veya
terminalde) ¢6ziimlenerek sonug¢ yansitilir, boylelikle veri girisi ¢cok daha hizli ve dogru
gerceklestirmektedir. Barkod uygun okuyucu ile okutulduktan sonra, okuyucu siyah ve
beyaz cizgileri elektrik sinyallerine doniistiirmektedir. Okuyucunun kod ¢dziiciileri bu

sinyalleri ¢ozerek anlayabilecegimiz rakam veya karakterlere ¢cevirmektedir.
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Sekil 3.8. Barkod Okuyucu

3.1.8 Lipo pil

Lityum Polimer bataryalarin kisaltilmas ile Li-Po terimi ortaya ¢ikmistir. Bu pillerde
polimer elektrolit kullanilan ve tekrar sarj edilebilen bir Lityum Iyon batarya cesididir.
LiPo batarya teknolojisi daha gelismis bir teknoloji oldugundan dolay1 Li-Iyon pillerden
daha hafif ve istenen sekli alabilen bir yapiya sahiptirler. Daha ufak ve hafif bir yapiya
sahip olmakla birlikte daha fazla enerji depolayabilmektedirler [68].

Sekil 3.9. Lipo Batarya [68]

3.2 Kullanilan Yazilim ve Cizim Programlari

Preanalitik okuyucu tasarim ¢izimleri SolidWorks [69] programi kullanilarak
gerceklestirilmistir. Bu ¢alismada preanalitik okuyucu sistemi gdmiilii yazilim ¢alismalari
yapilmistir. Arduino IDE [70] platformu ile C [71] ve C++ [72] programlama dilleri
kullanilarak preanalitik okuyucu sistem kontrolii saglanmistir. Kullanici ara yiizii Qt
Designer [73] programi ile olusturulmustur. Goriintii isleme, numune tespiti, renk
hesaplama ve otomatik HIL serum indeks analizi i¢in Visual Code [74] derleyici programi

kullanilarak Python [75] programlama dili ile gdmiilii yazilim ¢alismalar1 yapilmistir.
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4. DENEYSEL CALISMALAR

Bu boliimde preanalitik okuyucunun mekanik, yazilim ve elektronik tasarim siiregleri
aciklanmistir. Calismada kullanilan adreslenebilir neopiksel ledlerin spektrofotometrik
analizleri sonuglar1 paylasilmistir. Analiz yapilan 1sik tiirlerinin sahip oldugu dalga boylari

Olctilerek calismaya uygunlugu degerlendirilmistir.

4.1 Preanalitik Okuyucu Tasarimm
Preanalitik okuyucu mekanik, elektronik ve yazilim olmak iizere ii¢ ana boliimden

olugmaktadir. Sekil 4.1°de preanalitik okuyucu ¢alisma prensibi gosterilmistir.

[ |
—_— —
ﬁ
_—
Adreslenebilir 51k Difiizori Omek OV2640 Kamera Raspberry Kullanici
Led Araviizi

Sekil 4.1. Preanalitik Okuyucu Caligsma Prensibi

4.1.1 Preanalitik okuyucu mekanik tasarim

Bu tez calismasinda laboratuvar igerisinde biiylik ve yer kaplayan biyokimya
cithazlarma gore c¢ok daha kiiciik, hafif, tasinabilir bir sistem gelistirilmistir. Projenin
mekanik model c¢aligmalar bilgisayar destekli tasarim (CAD) programi olan SolidWorks
[69] ile yapilmustir.

Preanalitik okuyucu g¢alisma prensibi referans alinarak sistemin ana gévde tasarim
calismalar1 yapilmistir. Prototip okuyucunun mekanik 6lgiilerinin tam olarak belirlenmesi
icin deneme tasarim c¢alismalar1 gerceklestirilmistir. Sekil 4.2-a)’da gergeklestirilen ilk
tasarim calismasiin 3B goriintlisii  gosterilmistir.  Calisma sonucunda karsilasilan
problemler g6z Oniinde bulundurularak tasarim c¢alismalarinda giincellestirmeler

yapilmistir.
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egapiksel Led
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Sekil 4.2. a) Mekanik Tasarim Calismalar1 b) Elde Edilen {1k Goriintii Kaydi

Tiip igerisindeki serumun seviyesi her zaman standartlara uygun ve belirli diizeyde
olmamaktadir. Kameranin tiipe yakin konumlandirilmasi sonucunda tiipiin ve serum
bolgesinin belirli bir kismi1 goriintii diginda kaldigir goriilmiistiir. Bu nedenle kameray1
yakin konumlandirarak ve sadece belirli bir alan1 goriintii alan1 olarak kullanmanin efektif
olmayacagi diisiiniilmiistlir. Yapilan 6l¢iimler sonucunda kamera deligi ile tiip arasindaki
mesafe 96 mm olarak belirlenmistir. Belirtilen mesafede biiyiik ve kii¢iikk laboratuvar
standartlarindaki serum tiiplerinin tamami goriintii alam1 olarak kullanilmistir. Kameranin
tiipleri gorebilecegi minimum mesafede olmasi prototip sistemin kiigiik olmasinda en
bliyiik etken olmaktadir.

Isik kaynagi serum tiipiinii aydinlatmasi i¢in tiipiin arka tarafina konumlandirilmistir.
Sekil 4.2-a)’da gosterilen ilk prototip calismasinda sik kaynagi ile serum tiipii arasinda
mesafe birakilmadan ve tiip ile neopiksel arasinda 151k diflizorii koyulmadan goriintii kaydi
yapilmistir. Bu durumun 15181 tiip yiizeyinden sagilmasina sebep olmus ve goriintiilerde
151k yansimasi meydana gelmistir. Sekil 4.2-b)’de kamera mesafesi yakin tutularak alinan
ilk goriintli kaydi gosterilmistir. Tasarim bu noktada da giincellenmis ve tiip ile 151k
kaynagi arasindaki 14 mm mesafe birakilmistir. Isigin tiip yiizeyinde homojen olarak
dagilmasi icin 151k kaynagi ile tiip arasina 151k difiizérii koyulmustur. Isik kaynagi ile tlip
arasi1 dar tutularak 15181 dogrusal hareketi korunmustur.

Isik kaynag1 mesafesi ayarlandiktan sonra kamera ile tiip arasindaki goriintli alaninin
bigimlendirilmesi adimlarina gegilmistir. Kamera agis1 dar birakilmasi sonucunda ana
govde duvarlarindan 1s1k yansimalar1 goriilmiistiir. Bu sorunun 6niine gegmek amaci ile
kamera agis1 genis birakilarak ana govde duvarlarinda olusabilecek 1s1ik sagilmalarinin

Oniine gegilmistir.
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Laboratuvar serum tiiplerinin Olgiileri alinarak deneme baskilart alinmistir. Bu
baskilar sonucunda prototip baskinin derinligi ve tiip girisleri i¢in gereken deliklerin kii¢iik
serum tiipi i¢in 13,5 mm biiyiik tiip icin 16,5 mm olmas1 gerektigi bulunmustur. Sekil

4.3’te serum tiipli 6l¢iim calismalar1 gosterilmistir.

Sekil 4.3. Serum Tiipii Boyunun Olgiilmesi

Yapilan ilk prototip c¢izimleri {i¢ boyutlu yazicilar kullanilarak imal edilmistir.
Tasarimin tek bir govde olarak diisiliniilerek basilmasi baz1 problemleri ortaya ¢ikarmistir.
Oncelikle baski sonrasinda gévde icerisindeki destek filamentlerin temizlenmesi ¢ok zor ve
zahmetli olmustur. Bu nedenle sistemin ayrilabilir, birbirine gecebilir ve sabitlenebilir
boliimlere sahip olmasi planlanarak tasarim ¢alismalarina devam edilmistir. Tasarim
stirecleri Ti¢ adima ayrilarak siirdiiriilmiistiir. Birinci kisim goriintiiniin olusturulacagi ana
govdeyi, ikinci kisim elektronik bilesenlerin bulundugu hazneyi, iiclincii kisim ise tiip
giriglerinin oldugu kapagi olusturmaktadir.

Calisma siiresi boyunca yapilan tasarim denemeleri sonunda Sekil 4.4’te gosterilen
ana govde tasariminin yapilmasina karar verilmistir. Bu ¢aligma biiyiik ve kiigiik serum
tiipll i¢in goriintii kaydr yapilacak sekilde tasarlanmistir. Ana govde iizerinde bulunan e-
Esp32cam, neopiksel, as7262 elektronik bilesenleri govde igerisine modiiler olarak
sabitlenmistir. Sistem tasarimi hi¢bir komponentin dis etkenlerden etkilenmeyecek sekilde

kapal1 ve kompakt olarak yapilmistir.
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Sekil 4.4. Preanalitik Okuyucu Ana Govdesinin Onden ve Arkadan 3B Gériiniimii

Sistem elektronigi ana gévdenin altinda yer alacak sekilde tasarlanmistir. Ana gévde
icinde yer alan sensor ve komponentlerin kablo baglantilar1 kablo kanallar ile elektronik
kutusuna ulasmaktadir. Tiip sistem elektronigi ve batarya Sekil 4.5’te gosterilen elektronik
kutu igerisinde konumlandirilmistir. Bu boliimde sistem giiciinii agip kapatma anahtari,
bataryanin sarj edilebilmesi i¢in usb kablo ¢ikisi ve barkod okuyucu usb girisi yer

almaktadir.

Sekil 4.5. Preanalitik Okuyucunun Elektronik Sistem Kutusu

Biiyiik ve kiigiik serum tiipleri genislikleri olcililerek deneme baskilar1 alinmistir. Bu
durumda prototipin tiip giriglerini olusturacak kapak kisimlarinin tasarim galismalari

tamamlanmistir. Sekil 4.6°da preanalitik okuyucunun tiip giris kapag1 gosterilmistir.
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Sekil 4.6. Preanalitik Okuyucunun Tiip Girig Kapagi

Kullanilmayan serum tiipli girislerinden 15181 girisini engellemek i¢in deliklerle
uyumlu aksesuar tasarimlari yapilmistir. Ayn1 zamanda kamera modiilii iizerinde bulunan
hafiza kartinin siirekli kullanim1 kolay kilmak i¢in Esp32cam ana kontrolcii boliimii agik
birakilmistir. Buradaki elektronik bilesenlerin laboratuvar ortaminda zarar gérememesi igin
kontrolcii kartt koruma aksesuar1 yapilmistir. Sekil 4.7°de sistem aksesuarlarmin ii¢

boyutlu ¢izimleri gosterilmistir.

 Biiyiik Tiip
T Gigi Aksesuar
. ES31CAM Koruyucu
"~ Aksesuan
Eiigiik Tiip

T Girigl Aksesuar

Sekil 4.7. Preanalitik Okuyucunun Aksesuar Tasarimlari

CAD c¢izim ¢alismalarinin tamamlanmasinin ardindan Ender 3 Pro marka {i¢ boyutlu
yazict kullanilarak prototip baskilart alinmistir. Isik gegirgenliginin az olmasi ve sistem
icerisine 1518 girisini engellemek amaci ile duvar kalinligi 4 mm olarak ayarlanmistir.
Tasarlanan baskinin ii¢ boyutlu yazicilar tarafindan basilabilmesi i¢in gcode uzantili
igerisinde XYZ koordinatlarin1 barindiran dosyalara ¢evrilmesi gerekmektedir. Cura 4.8
derleyici programi kullanilarak ii¢ boyutlu yazici ayarlamalar1 yapilmis ve SLDPRT ¢izim
dosyalar1 gcode uzantili dosyalara cevrilmistir. Prototip %30 dolulukta, 0.2 katman
yiiksekliginde, 210 C° nuzzle ve 65 C° tabla sicakliinda, 50 mm/s hizda yaklasik 30 saat

siiren bir baski sonucunda {iretilmistir. Baski malzemesi olarak 1sik emilimini ve
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yansimalart onlemek amaci ile siyah PLA filament tercih edilmistir. Sekil 4.8’de

preanalitik okuyucunun baski sonrasi birlestirilmis hali gésterilmistir.

Sekil 4.8. Preanalitik Okuyucunun Baski Sonras1 Goriintiisii

4.1.2 Goriintiilerin kaydedilmesi

Bu béliimde tasarlanan preanalitik okuyucunun elektronik bilesenleri hakkinda bilgi
verilmistir. Elektronik tasarim iki boliime ayrilmaktadir. Birinci kistm serum 6rneklerinin
goriintlilerinin kaydedilmesi igin gereken elektronik tasarimi olusturmaktadir. Bu kisimda
goriintiilerin analiz edilebilmesi icin hafiza kartma kayit edilmesi amaglanmistir. ikinci
kistm okuyucunun personel tarafindan kullanimini amaglayan elektronik tasarimi
olusturmaktadir. Analiz sonrasinda bulunan hemoliz, ikter ve lipemi 6rneklerinin R, G ve
B degerleri arasindaki iliski sisteme 6gretilmis ve yazilim igerisine gémilmiistiir. Ek

donanim gelistirmeleri sunularak elektronik tasarim gelistirilmistir.

4.1.2.1 Goriintii kayit prototipi elektronik tasarim calismalari

Gortiintli kayit stireclerinde Sekil 4.8°de gosterilen prototip baski kullanilmistir. Kayit

stireglerinde kullanilan elektronik bilesenler ve blok diyagrami Sekil 4.9°da gosterilmistir.

Barkod Okuyucu USB Host Kart Arduino Pro Mini Esp32Cam — Ov2640 Adreslenebilir
Nopiksel Led

Sekil 4.9. Goriintii Kayd1 I¢in Tasarlanan Elektronik Devre Blok Diyagranm
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Sistem {izerinde kullanilan sensér ve entegreler Esp32cam elektronik programlama
kart1 etrafinda birlestirilmistir. Preanalitik okuyucu gii¢ kaynagi olarak 10.000 mAh lipo
batarya kullanilmistir. Batarya gii¢ baglantilar1 ile kontrolcii esp32 kontrolciisii arasina
anahtarlama yapilarak sistemin istenildigi durumlarda acilip istenildigi durumlarda
kapatilmasi saglanmistir. Elektronik sistem kutusu igerisinde Vcc ve Gnd ana giic dagitim
baglant1 noktalar1 olusturularak cogaltilmistir. Kullanilan tiim sensorler ve kartlar igin
gerekli olan besleme gerilimleri bu noktadan saglanmaktadir.

Goriintli kayit siireci serum tiipli etiketinin barkod okuyucu ile okutularak tlipiin
okuyucu igerisine yerlestirilmesi ile baslamaktadir. Gorintiiler hafiza karti igerisinde
serum tiipi etiket numarasi ile kaydedilmektedir. Bu siiregte gerekli olan serum tiipii
etiketlerinin sistem tizerinde otomatik anlamlandirilmas: i¢in bir adet ticari usb barkod
okuyucu ve usb host kart1 kullanilmistir. USB host kart1 3.3 volt ¢alisma gerilimi ile
calismaktadir. Kullandigimiz Arduino Pro Mini kartt 5V gerilimi ile ¢alistigindan ve
tizerinde dahili bir voltaj regiilatorii bulunmamasi sebebi ile sistem tizerine Ams1117 voltaj
regiilatorii entegre edilerek gerekli olan 3.3 volt gerilim saglanmistir.

Isik kaynagi kontrolii i¢cin kullanilan adreslenebilir neopiksel led ile Esp32cam
arasindaki baglantilar olusturulmustur. Sistem iizerinde kullanilan neopiksel ledler 24-bit
renk derinlige sahip olup 4-7 volt DC gerilim ile g¢alismaktadir. Neopiksel yalnizca bir
mikro denetleyici kullanilarak siirebilecegimiz yan1 zamanda arka arkaya baglayarak ¢oklu
kullanim imkani saglayan pratik bir RGB ledlerdir. Sistemimizde kullandigimiz kartta
sekiz adet neopiksel bulunmaktadir ve bu ledler birbirine seri baglidir. Sekizli neopiksel
ledde dort adet baglanti noktas1 bulunmaktadir. Bu baglantilar siras1 ile Gnd, Vce, Din,
Dout’tur. Gnd ve Vcc pinleri ana gii¢ dagitim noktasina baglanmstir. Din pini Esp32cam
tizerinde bulunan programlanabilir on ikinci dijital giris / ¢ikis pinine baglanmistir. Sistem
icerisinde iki adet tiip 151k kaynagi olmasi sebebi ile diger neopiksel led ikinci dijital 1/0O
pinine baglantis1 gerceklestirilmistir. Sekil 4.10°da goriintiilerin  kaydedilmesi ig¢in

tasarlanan sistem elektronigi gosterilmistir.
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Sekil 4.10. Gériintiilerin Kaydedilmesi I¢in Tasarlanan Sistem Elektronigi

4.1.2.2 Goriintii kayit prototipi vazilim calismalari

Goriintiilerin  kaydedilmesi i¢in iki ayr1 kod c¢alismast yapilmistir. Yazilim
calismalar1 Arduino IDE platformu kullanilarak yapilmistir. Ik adim serum tiipii barkod
numaralar1 elde etmek amaci ile Atmega328 i¢in yapilmistir. Tip etiketlerinin dijital
verilere doniistiiriilmesi igin USB host kart1 kullanilmigtir. USB host kart1 etiket bilgilerini
Arduino’ya aktarmaktadir. Veri aktarim islemi SPI haberlesme protokolii kullanilarak
gerceklestirilmektedir. Gorlintlilerin  kaydedilecegi hafiza karti esp32 {iizerinde yer
almaktadir. Bu nedenle barkod bilgisi tx / rx pinleri kullanilarak seri haberlesme yolu ile
esp32 kartin aktarilmistir. Arduino igin yapilan kod c¢alismalarinda SPI [76],
SoftwareSerial [77] ve usb host kartinin kullanimi kolay kilmak igin usbhub [78]
kiitiphanelerinden yararlanilmistir. Sekil 4.11°de serum tiiplerinin barkod bilgilerinin elde

edilmesi blok diyagrami olarak gosterilmistir.

( ) ( Etiket Bilgilerini ) ( s 25 Seri (e T h
Serum Tiipi USB Host ile Diital SPI Etiket Bilgilerinin Haberlesme Etiket Bilgilerinin
Etiketinin Sinvallere : —>| Arduino Pro Mini < ESP32Cam Kartina
Okutulmas: Ce'v';ilmesx MOS%'}Q ?"(’:Séo ! Kartina Aktarilmass Tx/Rx Aktariimasy
\ - 4 e X J

Sekil 4.11. Serum Ornekleri Barkod Bilgilerinin Elde Edilmesi

Adreslenebilir ledlerin kontrol edilmesi ve goriintiilerin kaydedilmesi bu kisimda
yapilan ikinci yazilim c¢alismasini olusturmaktadir ve esp32 kontrol karti igin

olusturulmustur. esp32 kartina seri haberlesme ile gelen barkod bilgileri tanimlanan
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degiskenlerde tutulmaktadir. Bu ¢alismada 8’li adreslenebilir neopiksel led kullanilmaistir.
Neopiksel iizerinde bulunan Ws2812b entegresi kirmizi, yesil ve mavi olmak iizere iig
renginde ayr1 ayri kontrol edilmesini saglamaktadir. Neopiksel led esp32 kontrolcii kart1 ile
tek kanal iizerinden I2C protokolii kullanilarak haberlesmektedir. Adreslenebilir ledlerin
kullanilmasi igin FastLED [79] kiitiiphanesinden faydalanilmistir. FastLED kiitiiphanesi
farkli ticari led entegrelerinin kullaniminmi1 kolaylastirmaktadir. Kiitliphane igerisinde
Ws2812b entegresi ile uyumlu caligsabilen siniflar bulunmaktadir. Kiitiiphane degiskenleri
kullanilarak neopiksel ledlerin renkleri, parlakliklar1 ve led adreslemeleri yapilmistir. Isik
tirlinlin ayarlanmasi igin fill_solid() fonksiyonu kullanilmistir. Bu fonksiyon sirasiyla
neopiksel ledin bagli oldugu dijital pin, adreslenebilir led sayis1 ve 1s1k tiirti degiskenlerini
almaktadir. Isik tiiri degiskeni sirasiyla kirmizi, yesil, mavi ledlerin degerlerini
icermektedir. Neopiksel led tizerindeki her bir led piksel olarak ifade edilmektedir. Her
piksel 24 bitlik renk derinligine sahiptir. Pikseli olusturan kirmizi, yesil ve mavi renkler 8
bitlik veri genisliginde yani 0-255 arasindaki degerler ile ifade edilmek Goriintiiler hemoliz
tespiti i¢in (255,255,0) ikter tespiti i¢in (0,255,255) ve lipemi i¢in (255,255,255) RGB 151k
altinda kaydedilmistir. RGB led parlakligi da sekiz bitlik veri araliginda on bes olarak
ayarlanmigtir. Parlaklik degeri goriintiiler iizerinde denemeler yapilarak en uygun ve
gorintii kalitesini etkilemeyecek seviyede se¢ilmistir.

Esp32cam {izerinde bulunan Ov2640 kamerasi pin adreslemeleri tanimlanmustir.
Goriintiilerin elde edilmesi ve kamera ayarlarinin tanimlanabilmesi igin esp camera [80]
kiitiiphanesi kullanilmistir. Bu kiitiiphane kullanilarak kameranin kontrast, ¢oziiniirliik,
parlaklik, saturasyon, lens, goriintlii dondiirme gibi ayarlar yapilabilmektedir. Tablo 4.1’de

goriintii kaydi i¢in kullanilan kamera yazilim ayarlar1 gosterilmistir.
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Tablo 4.1. OV2640 Kamera Yazilim Ayarlart

Ozellik Anlami Deger Araligi Ayarlanan Deger
set_brightness() Parlaklik -2den 2 -2
] Beyaz 0 — Kapali
set_whitebal() . 0
Dengesi 1- Agik
set_saturation() Saturasyon -2 den 2 2
Lens 0 — Kapali
set_lenc() 0
Diizeltmesi 1- Acik
set_contrast() Kontrast -2 den 2 2
Framesize uxga
(1600 x1200)
Framesize qvga
(320 x 240)
Framesize cif
(352 x 288)
) Framesize vga
set_framesize() Cozunirlik Framesize vga
(640 x 480)
Framesize svga
(800 x 600)
Framesize xga
(1024 x 768)
Framesize sxga
(1280 x 1024)
Beyaz
. . 0 — Kapali
set_awb_gain() Dengesi 0
1- Acik
Kazanci
Pozlama 0 — Kapali
set_exposure_ctrl() 0
Kontrolii 1-Agik
Dikey 0 — Kapali
set_vflip() P 0
Dondiirme 1- Acik
) Yatay 0 — Kapali
set_hmirror() 0
Dondiirme 1- Acik
0 — Efekt Yok
1 — Negatif
» 2 — Gri Tonlama
. Spesifik
set_special_effect() 3 — Kirmizi 0
Efekt
4 — Yesik
5 — Mavi
6 — Kahverengi

40




Bu ¢alismada 151k kaynagi olarak sadece tiiplerin arka kisminda bulunan neopikseller
kullanilmistir. Bu nedenle esp32 iizerinde bulunan dahili flash ledi kapatilmistir.
Gorintiilerin - hafiza kartina kaydedilmesi i¢in SD MMC [80] kiitiiphanesinden
faydalanilmistir.  Sekil 4.12°de  gorlintii  kayit yazilim siireclerinin  blok semasi

gosterilmistir.

Serum Etiketlerinin
Okutulmasi

h 4

Tuplerin Yuvaya
Yerlestirilmesi

¥
‘. Neopiksel Isik ‘

Kaynagmin
Calistinlmas:

h 4

Goriintitkerin Hafiza
Kartina Kaydedilmes:

Sekil 4.12. Goriintii Kaydi Yazilim Asamalari

Sekil 4.13’de hafiza kartina kaydedilen farkli 151k altindaki numune gorselleri yer

almaktadir.

Sekil 4.13. Farkl Isik Altinda Cekilen Goriintiiler
4.1.3 Preanalitik okuyucu elektronik tasarimi

Goriintiilerin kaydedilmesinin ardindan elektronik sistem caligsmalar1 gelistirilerek

devam etmistir. Bu siiregte preanalitik okuyucunun kullanici tarafindan kullanilmasi ve
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analizin okuyucu sistem tarafindan yapilmasi i¢in bazi gelistirmeler yapilmistir. Sekil

4.14’te preanalitik okuyucunun elektronik blok diyagrami gosterilmistir.

Kullanic1 Ara viizi
~
£ M Adreslenebilir
,g : Neopiksel Led
— » —" I :
g 2 £ A

Barkod Okuyucu Raspberry Pi Esp32Cam — Ov2640
Kullanict Bilgisavars

Sekil 4.14. Preanalitik Okuyucu Sistem Elektronigi

Sistem elektronigine Raspberry Pi bilgisayar1 eklenmistir. Goriintiilerin HIL serum indeks
degerlerini belirlemek amaci ile gelistirilen yazilim Raspberry Pi bilgisayar tarafindan
kontrol edilmektedir. Ayn1 zamanda gelistirilen kullanici1 ara yiizii Raspberry Pi {izerine
baglanan ekran ile kullanilmaktadir. Goriintii analizi ve kullanici ara yiiz tasarim
calismalari bir sonraki boliimde ayrintili olarak anlatilmistir.

Raspberry Pi, usb aygitlar1 otomatik taniyabilmektedir. Bu nedenle goriintii kayit
stireglerinde kullanilan usb host kart ve Arduino Pro Mini sistem elektroniginden
cikartilmistir. Kullanic1 bilgisayar1 olarak tasarlanan Raspberry Pi ve iizerine baglantisi
gerceklestirilen ekran ve barkod okuyucu 12 voltluk DC bir adaptor ile beslenmektedir.

Isik kaynagi neopiksel ve goriinti kayitlart Esp32cam kullanilmaya devam
edilmistir. Buna ek olarak okuyucu igerisinde 151k yogunlugunu sabit kilmak ve dis
ortamdan gelen 1siklar1 tolere etmek amaci ile as7262 spektrometre sensorii kullanilmigtir.
As7262 sensorii okuyucu igerisinde tlipe ve 151k kaynagina yakin olacak sekilde

konumlandirilmistir.

4.1.4 Preanalitik okuyucu yazilim gelistirme ¢alismalari
Gorlintli analizi ve uyumlu kullanici ara yiizii gelistirme ¢aligmalar1 Visual Code [74]
derleyici programinda Python 3.7 [75] programlama dili kullanilarak yapilmistir. Acik

kaynak kiitiiphanelerinin ¢ok sayida bulunmasi ve goriintii isleme algoritmalarinin
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zenginligi nedeni ile Python programlama dili tercih edilmistir. Sekil 4.15’te goriinti

analizi yazilim asamalar1 blok diyagrami olarak gosterilmistir.

' Corunwamm Regreevon Analzi |
riintntin Analiz ol
COlt UUE Halna i Numune Bolgesinin Olugturan En Baskin Icin RGB Piksel
Gegmlmem Tespit Edilmesi Piksel Degerinin Verilerinin
Behrlern esi Kaydedimesi |

Sekil 4.15. Goriintii Analizi Yazilim Asamalari

4.1.4.1 Goriintiiniin analize uygun hale getirilmesi

Sistem besleme geriliminde meydana gelebilecek dalgalanmalar, goriintiilerin hafiza
kartina kaydedilmesi sirasinda gergeklesebilecek veri transfer problemlerinden dolayi
goriintli sinyalleri bozulabilmekte ve goriintii kalitesi diisebilmektedir. Bu nedenle sistem
tarafindan kaydedilen gorlintiiler analiz icin direk kullanilmamistir. Goriinti islemede,
filtreler goriintiiyii yumusatmak ya da kenarlari belirginlestirmek icin dijital filtreler
kullanilmaktadir. Filtrelemede, ¢ikis gortintiisti g(i,j), girdi gorintist f(i,j)  filtre
fonksiyonu h(i,j) ile konvoliisyon islem sonucunu temsil etmektedir. Bu islem

matematiksel olarak esitlik (4.1)’de gosterilmistir.

g(i,j) =h(i,j) O£, j) (4.1)

Konvoliisyon islemi, bir ¢ekirdek sablonun resim iizerindeki gezdirilerek goriintiiyii
olusturan pikseller ile kaydirma ve carpma islemi olarak tanimlanabilir. Bu islemde
belirlenen sablon matris goriintii lizerinde kaydirilir ve degeri goriintiiyli olusturan pikseller
ile garpilir. Konvoliisyon ve filtreleme ¢alismalar1 OpenCV [81] kiitiiphanesi kullanilarak
gerceklestirilmistir. Goriintiiler {izerinde giiriiltiilerin temizlenmesi icin algak geciren
filtreleme yontemlerinden biri olan gaussianblur filtresi uygulanmistir. Bu calismada
filtrelemede kullanilan g¢ekirdek sablon matrisinin boyutlar1 [5,5] olarak belirlenmistir.

Sekil 4.16°da gaussianblur filtresi uygulanan goriintii gosterilmistir.

43



B | Orjinal Goruntu — O X B | Gauss — | X

Sekil 4.16. Gériintii Uzerine GaussianBlur Filtresi Uygulanmasi

4.1.4.2 Goriintii serum bolgesinin tespit edilmesi

Biyokimya laboratuvarlarinda calisilan serum Ornekleri her zaman ayni seviyede
olmamaktadir. Analiz i¢in kullanilacak goriintiilerde sabit bir goriintii alani g¢ergevesi
belirlenerek deneme caligmalar1 yapilmistir. Bu ¢alismalar sonucunda incelenen bdlgenin
bazi durumlarda serum boélgesinin disim1 bazi durumlarda ise serumun bir bdliimiinii

kapsadig1 goriilmiistiir. Sekil 4.17°de farkli seviyelere ait serum 6rnekleri gosterilmistir.

Sekil 4.17. Farkli Seviyelerdeki Serum Ornekleri Goriintiisii
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Bu calismada serum Orneklerinin goriintii icerisinde otomatik olarak tespit edilmesi
amagclanmistir. Gorlintii alaninin 6rnek seviyesine bagli olarak degismesi saglanmistir.
Serum bolgesi tespit asamalart filtrelenmis goriintii renk uzaymin gray formata
dontstiiriilmesi ile baglamistir. Sekil 4.18’de goriintiiniin gray formata doniistiiriilmiis hali

gosterilmistir. Burada ki ana hedef serumun arka plandan ayrilmasini saglamaktir.

B | Gauss — O X # | Gray — O b

Sekil 4.18. Gorilintiiniin Gray Formata Doniistiiriilmesi

Numune bolgesinin net bir sekilde tespit edilmesi ve arka plandan ayrilmasi i¢in
threshold methodu kullanilmistir. Goriintiiler i¢in belirlenen spesifik bir threshold degeri
bulunmamaktadir. Bu nedenle dogru tespit i¢in threshold degeri goriintiiye gore
degismektedir. Threshold degeri minimum seviyede baslatilmis ve serum bdlgesi tespit
edilene kadar otomatik arttirilarak devam ettirilmistir. Threshold methodunda goriintii
belirlenen esik degere gore binary goriintiiye ¢evrilmektedir. Binary goriintii beyaz arka
plan iizerinde siyah objeleri ifade etmektedir. Goriintli doniisiimleri OpenCV Kkiitliphanesi
kullanilarak yapilmistir. Matplotlib [82] kiitiiphanesi kullanilarak goriintiilerin gosterilmesi

saglanmistir. Sekil 4.19°da binary formata doniistiiriilmiis goriintii gosterilmistir.
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Sekil 4.19. Goriintiiniin Binary Formata Doniistiiriilmesi

Goriintiiyii igerisinde serumu olusturan bdlgenin arka plandan ayrilmasi saglanmistir.
Bu durumda serum bélgesinin koordinatlarinin belirlenmesi gerekmektedir. Goriintiiler her
zaman Sekil 4.19°da goriildiigi gibi temiz ve belirgin ¢ikmamaktadir. Tiip tizerindeki
etiketlerin standartlara uygun olmamasi, serum seviyesinin ¢ok az olmasi 1g1k kaynaginin
goriintii ve tiip iizerinde golgelenmelere neden oldugu goriilmiistiir. Bu golgeler binary
goriintii igerisinde siyah alanlar yaratmakta ve goriintli icerisinde farkli bdlgelerin

olusmasina neden olmaktadir. Bununla ilgili gorsel Sekil 4.20°de gosterilmistir.

Etiket Bélgesi = l
Serum Bélgesi =— '

Sekil 4.20. Tiip Etiketlerinin Binary Goriintii Uzerindeki Etkisi

Bu durumun ortadan kaldirilmasi i¢in goriintii igerisinde bulunan konturlarin yani
kapali alanlarin tespit edilmesi gerekmektedir. Konturlar genel anlamda ayni renk ve
yogunluga sahip bolgelerin birbirleri ile komsuluklar1 kesintisiz bir sekilde devam

noktalar1 birlestiren bir egri olarak tanimlanabilir. Konturlarin kullanilmasi i¢in gériintiiniin
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binary formati {izerinden iglem yapilmasi gerekmektedir. Konturlarin tespit edilmesi igin
OpenCV Kkiitiiphanesi igerisinde yer alan findcontours() fonksiyonu kullanilmistir. Bu
fonksiyon iizerinde caligilan goriintiinlin degismesine neden olacagi i¢in orijinal goriintii
yazilim igerisinde kopyalanarak farkli degiskenlere atanmistir. Findcontours() fonksiyonu
icerisine ii¢ parametre almaktadir. Birinci parametre kontur bulunacak kaynak goriintiiyii
ifade eder. ikinci parametre kontur almak igin belirlenen modu ifade ederken iiciincii
parametre ise kontur yaklasim metodudur. Bu fonksiyon sonucunda goriintii, kontur ve
hiyerarsi ortaya ¢ikmaktadir. Yazilim igerisinde belirlenen degiskenine atanan veriler
goriintiideki konturlarin Python programlama dilindeki bir listesini ifade etmektedir. Her
kontur nesnenin sinir noktalari koordinatlarmin bir numpy [83] dizisini olusturmaktadir.
Bu calisma da kontur modu olarak RETR TREE kullanilmistir. Goriintlii igerisinde
bulunan konturlar igerisinde yine bagka konturlar bulunabilmektedir. Ancak bu ¢alismada
incelenen goriintiilerde sivi birikim incelendigi i¢in bu ayrisma gézlemlenmemektedir. Bu
calismada tespit edilen konturlar en dis katmani olusturmaktadir. Bu durumda konturlarin
icinde olusabilecek kapali alanlar dikkate alinmamistir. Kontur yaklagim metodu olarak
Chain_Approx None kullanilmistir. Bu mod sayesinde tespit edilen konturlarin alan,

koordinat, sekil vb bilgiler belirlenen degisken altinda saklanmaktadir.

Tespit edilen konturlarin koordinat bilgileri degiskenlere kaydedilmistir. Yazilim
icerisinde rectangle() fonksiyonu kullanilarak konturlar cergeve igerisine alinmistir. Bu
fonksiyonda ilk parametre kaynak goriintiiyii icermektedir. Ikini parametre goriintiideki
konturlarin Python listesini ifade etmektedir. Uciincii parametre konturlarin indeksi,
dordiincii parametre ¢izim rengini ve son olarak besinci parametre ise argliman ¢izimin
kalinligin1 temsil etmektedir. Sekil 4.21°de farkli goriintiilerde tespit edilen konturlar

gosterilmistir.
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Sekil 4.21. Farklh Goriintiilere Ait Numune Bolgelerinin Tespit Edilmesi

4.1.4.3 Orneklere ait renk kodlariin belirlenmesi

Gorlinti  alan1 olarak belirlenen ve tespit edilen bolge kirpilarak yeniden
boyutlandirilmistir. Goriintlinlin kiiciiltiilmesi ve yeniden boyutlandirilmasinda cv2 sinifi
icerisinde yer alan resize() fonksiyonu kullanilmistir. Sekil 4.22°te numune bdlgesinin
kirpilmis goriintiisii  verilmistir.  Bir goriintiiniin  yeniden boyutlandirilmasi, orijinal
goriintiiden yeni goriintiiniin piksel degerlerini hesaplamanin bir yolunu gerektirir. Burada
piksel alan1 iliskisi kullanilarak yeniden Ornekleme yapilabilmesi igin Inter_Area
interpolasyon ydntemi kullanilmistir. Interpolasyonlu piksel degeri, iki orijinal komsu
pikselin agirlikli ortalamasini ifade etmektedir. Agirliklar, iki piksele olan mesafelere

baglhdir. Agirlik ortalamalar1 mesafelere gore dogrusal olarak degismektedir.
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Sekil 4.22. Serum Bélgesinin Kirpilmis Hali
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Kiimeleme algoritmasi, goriintiiyli olusturan piksel datalarimin kendi igerisinde
smiflandirilmalarma dayanan algoritmalara verilen genel bir ifadedir. Kiimeleme
algoritmalarin da sistem i¢in sunulan veriler siniflandirma algoritmalarinda direkt egitim
verileri olarak sunulmamaktadir. Verilerin kendi icerisindeki benzerlikleri baz alinarak en
uygun siniflandirmanin olusmasina dayanmaktadir. Bu calismada sklearn.cluster [84]
kiitiiphane paketi icerisinde yer alan K-means kiimeleme algoritmasi kullanilmigtir. K-
means algoritmasi, makine Ogrenmesi alaninda sik¢a tercih edilen kiimeleme
algoritmalarindandir. Bu algoritma, belirlenen kiime sayisina gore rastgele kiimeler
olusturmaktadir. Rastgele olusturulan bu kiimelerin orta noktalar1 belirlenerek, her bir
verinin, ait oldugu kiimenin orta noktasina olan uzakliklar1 hesaplanmaktadir. Verinin yer
aldigt kiime i¢in hata hesaplamalar1 yapilarak yer aldigi kiimeye uygunlugu
hesaplanabilmektedir. K-means algoritmasi bu hata oraninin en aza indirilmesi tizerinde
calismaktadir. Bu durum verilerin en uygun kiimeye yerlestirilmesini saglamaktadir. Bu
calisgmada goriintli ilizerinde en baskin piksel rengin tespiti ig¢in bir adet kiime
olusturulmustur. Kiimeyi olusturan Python etiketleri belirlenen degiskenlere atanmustir.

Skimage.color() [85] fonksiyonu igerisinde yer alan rgb2lab smifi kullanilarak
goriintii alanin1 olusturan piksel verileri sayisal degerlere doniistiirmektedir. Kiime
igcerisinde yer alan ve tespit edilen piksel degerleri deltaE cie76 sinift kiimeyi olusturan
matris lizerinde tarama yapmakta ve piksel verilerini birbirleri ile karsilastirilmistir. Baskin
piksel degeri hem hex formatinda hem RGB renk uzayr formatinda kullaniciya
sunmaktadir.  Sekil 4.23’te analiz sonucunda bulunan piksel degeri pasta grafigi

olusturularak gosterilmistir.

Baskin Renk Piksel Degerleri

#bc6600

Sekil 4.23. Analiz Sonucunda Tespit Edilen Baskin Piksel Degeri

Analiz yapilan tim serum Ornekleri i¢in barkod bilgileri, neopikselin 151k tipi,

orneklere ait otoanalizor HIL serum indeks sonuglar1 ve analiz sonucunda elde edilen R,G
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ve B verileri MS Excel programina kaydedilmistir. Tablo 4.2’de bir 6rnege ait veri kayit

tablosu gosterilmistir.

Tablo 4.2. Orneklere Ait Verilerin Kaydedilmesi

Hemoliz Ikter Lipemi Otoanalizor Olgiimler
505-600 nm | 480-505 nm | 480-505-600 nm | Degerleri (Python)
Barkod R=255 R=0 R=255
G=255 G=255 G=255 H| I |[L| R|G|B
B=0 B=255 B=255
v 255|234 |11
XXXXX v 33/08|7| 0 |192 45
v 254 | 253 | 68

Bu calisma sonucunda goriintiilere ait piksel degerleri yapay zeka algoritmalari
kullanilarak hesaplanmistir. Serumlara ait renklerin tespiti i¢in daha kararli bir sistem
olusturulmustur. Boylelikle gorsel degerlendirme sirasinda personelden kaynaklanacak
hatalarin 6niline gecilmesi amaclanmistir. Piksel verileri ile HIL indeks degerleri arasindaki

iliski sonug boliimiinde ayrintili olarak paylasiimistir.

4.1.4.4 Kullanici ara viizii tasarimi

Preanalitik okuyucu sistemin biyokimya laboratuvarlarinda personellerin kullanimina
imkan saglamak i¢in kullanici ara yiizli ¢caligmalar1 yapilmistir. Anlik HIL serum indeksi
tespiti i¢in gerceklestirilen karar verici yazilim ara yiliz programu ile entegre hale getirilerek
sistem bilgisayar1 olarak kullanilan Raspberry Pi igerisine yiiklenmistir. Ara yiiz C++ [72]
programla dili ile yazilan ve capraz platform uygulamalarinda sikc¢a tercih edilen Qt
Python’da kullanim imkan1 sunan PyQt [73] kiitiiphanesi kullanilarak tasarlanmistir. PyQt,
kullanici igin grafiksel ara yiizleri, xml, islemeyi, ag iletisimini, SQL veri tabin1 islemleri
gibi bir¢ok sinifi icerisinde barindiran bir kiitiiphanedir. PyQt iki farkli sekilde kullanici
ara yiizli tasarlamamiza imkéan saglamaktadir. Bunlardan birincisi ara yiiz eklentilerinin
(buton, text, label vb.) tamamen Python kodlar1 kullanilarak tasarlanmasidir. ikinci yontem
ise PyQt kiitiiphane kurulumu ile birlikte gelen Qt Designer eklentisi kullanilarak ara
yliziin tasarlanmasidir. Bu c¢alismada Qt Designer 5.9.7 [73] eklentisi kurularak ara yiiz
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tasarimi1 gerceklestirilmigtir. Sekil 4.24°te Qt Designer ara yiiz gelistirme ortami

gosterilmistir.
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Sekil 4.24. Qt Designer Ara Yiiz Gelistirme Ortami

Preanalitik okuyucu sistemin kullaniciyr yonlendirebilen, sade bir ara yiize sahip
olmast amaclanmistir. Ara yiiz 750 piksel genislige 500 piksel yiikseklige sahiptir.
Kullanici bilgisayarina baglanabilen dokunmatik ekran tipleri ile uyumlu ¢aligabilmektedir.
Sekil 4.25’te kullanici ara yiliziini olusturan bilesenler ve siniflandirmalar

numaralandirilarak gosterilmistir.

Patient Information Results
Name Surname ‘
Barcode | | Hemolysis
Date e Sa}ﬂ Icterus
Lipemia
o : [ ] Big Tube
| 1] small Tube e \..\..‘......'

Icterus RGB | -
Lipemia RSB | | emolysis |
Auto Analysisl Icterus |
[] Manual Analysis ﬂl

Sekil 4.25. Kullanici Ara yiizii Tasarim Caligmast
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Okuyucu sistem ve kullanici bilgisayar1 arasinda kablosuz iletisim ile veri ve
goriintlilerin  aktarilmasi amaglanmistir. Kablosuz haberlesme sayesinde laboratuvar
igerisinde sistemin kullanim yeri rahatlikla degistirilebilmekte ve kablo karmasasindan
kurtularak daha bagimsiz bir sistem haline gelmektedir. Bu ¢alismada goriintii analizlerinin
internet ag1 kullanilarak yapilmasmin yami sira eski goriintiiler {izerinde de islem
yapilabilmesi saglanmistir. Gerekli haller durumlarda kullanici veritabaninda saklanan
gorlntiiler {izerinde yeniden HIL serum indeks hesaplamalarini yapabilmektedir.
Kullanicinin bu tercihi yapabilmesi i¢in Sekil 4.25 bir numarali kutucukta gosterilen menti
barlar olusturulmustur.

Goriintiilerin anlik internet ortamina aktarilmasi i¢in yazilim ¢alismalar1 yapilmstir.
Kullanicir bilgisayar1 olarak kullanilan Raspberry Pi ve preanalitik okuyucu kontrol karti
esp32nin dahili wifi entegreleri kullanilarak preanalitik okuyucu sistemin ayni internet
agma baglanmasi saglanmistir. Ayn1 zamanda kullanict bilgisayar1 ve preanalitik okuyucu
birbirlerine bluetooth ile baglanmistir. ESp32cam’in bagli olunan ag ilizerinde statik bir IP
yaratilarak bir web server olusturulmustur. Goriintiilerin anlik olarak web serverina
aktarilmasi saglanmistir. Kullanici bilgisayar1 belirlenen IP adresi {izerinden goriintiilere
erisebilmektedir. Sistemin farkli goriinti modlarinda calistirilabilirligini saglamak icin
kamera ayarlart hem yazilim igerisinden hem IP adresi lizerinden degistirilebilmektedir.
Web server kullanilarak okuyucu sistemin kamera ayarlart daha efektif bir sekilde
kullanilmaktadir. Sekil 4.26°da anlik elde edilen bir goriintiiniin web servera aktarilmig hali

gosterilmistir.
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Sekil 4.26. Gériintiiniin Anlik Internet Ortamina Aktarilmasi
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Goriintii  kaynagi se¢ilmesinin  ardindan o6rnege ait barkodun okutulmasi
gerekmektedir. Okutulan barkod bilgileri Sekil 4.25’te gosterilen iki numarali kutucuga
gelmektedir. Sistemin gelecek c¢alismalarda Hastane Bilgi Yonetim Sistemine (HBYS)
entegre edilebilir olmas1 amaglanmaktadir. Bu sayede barkod bilgilerinin okuyucu sisteme
okutulduktan sonra hastaya ait gerekli tim verilerin HBYS’den cekilerek ara yiize
aktarilmasi gergeklestirilebilecektir.

Barkod bilgi girislerinin ardindan kullanicinin hangi tiip i¢in analiz yapacagini
segmesi gerekmektedir. Bu se¢im Sekil 4.25°te ii¢lincii kutucuk igerisinde yer alan onay
kutucuklari ile yapilmaktadir. Yazilim iki tiipiin ayn1 anda segilmesini ve tiip se¢imlerinin
yapilmadan analize baslanmasina izin vermez. Kullanicinin yanlis ya da eksik segimleri
mesaj kutusu olarak uyari ifadeleri olusturulmustur. Sekil 4.27°de 6rnek bir uyar: mesaj

kutusu gosterilmistir.
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Sekil 4.27. Ara Yiiz Uyar1 Mesaji Ornegi

Bu calisma hemoliz ikter ve lipemik serum indeks degerlerinin hem ayr1 ayr1 hem de
hepsini birden otomatik hesaplama yapabilecek sekilde gelistirilmistir. 4.25 dordiincii kutu
icerisinde kullanici i¢in hesaplama butonlar1 gdsterilmistir. Kullanici hesaplama butonuna
basmasinin ardindan Raspberry, esp32 okuyucu kartina bluetooth sinyali gondermektedir.
Bu sinyal bilgileri icerisinde hangi tiip {lizerinde ¢alisildig1 ve hangi analiz i¢in islem
yapildig1 yer almaktadir. Esp32 gelen sinyali degerlendirmekte ve neopiksel 151k kaynagini
uygun RGB 151k tiiriinde ¢aligtirmaktadir. Kameradan elde edilen goriintii bagli olunan
internet ag1 tlizerinden web servera aktarimaktadir. Sekil 4.28’de goriintii aktarim
algoritmas1 gosterilmistir. Aktarilan gorlintii kullanici bilgisayar: tarafindan ara yiize
aktarilmaktadir. Sekil 4.25°te alti numarali kutu icerisine web servera aktarilan goriinti

gelmektedir.
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Sekil 4.28. Preanalitik Okuyucu Ara Yiizii Calisma Adimlar

Preanalitik okuyucu sistem farkli RGB 1sik tiirlerinde de analiz yapma imkani
sunmaktadir. Kullanici set edilen 1s1k tiirleri disinda farkli bir RGB renk tiiriinde ¢alismak
isterse ara ylizde bulunan manuel analiz onay kutusunu isaretlemelidir. Kutunun
onaylanmasinin ardindan ara yiiz ekran1 genislemekte ve Sekil 4.25’te bes numarali kutuda
gosterilen RGB ayar sliderlar1 gelmektedir. RGB ve parlaklik degerleri set edildikten sonra
neopiksel 151k kaynagi acilip kapatilabilmektedir. Burada set edilen RGB verilerinin
okuyucu sisteme aktarimi yine bluetooth sinyalleri ile ger¢eklesmektedir. Manuel analizin
aktif oldugu durumlarda dort numarali kutu icerisinde yer alan analiz butonlari
kullanilamaz duruma ge¢gmekte ve analiz i¢in bes numarali kutu igerisindeki butonlar
kullanilmaktadir.

Goriintii  analiz sonuglar1  Sekil 4.25’te yedi numarali kutucuk igerisinde
gosterilmektedir.  Sekil 4.29’da preanalitik okuyucu sistemin ara yliz programi c¢alisir

durumda gosterilmistir.
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Sekil 4.29. Preanalitik Okuyucu Kullanict Ara Yiizi

4.2 Spektrometre Calismalari

Bu calismada hemoliz serum indeksinin belirlenmesi icin iki, ikterus serum
indeksinin belirlenmesi i¢in iki ve lipemi serum indeksinin belirlenmesi i¢in ii¢ dalga
boyunda analizler yapilmistir. Hemoglobin, bilirubin ve lipidlerin kendilerine 06zgii
spektral 6zellikleri vardir. Bilirubin 350-525 nm arasinda absorbans gostermekte ve en
glicli absorbans degerine 460 nm'de ulagmaktadir. Hemoglobin 15181 iki farkli dalga
boyunda en vyiiksek seviyede absorbe etmektedir. Ilk pik 300-450 nm arasindadir
(maksimum ~ 400 nm). ikinci pik ise 500 ila 600 nm arasindadir (maksimum ~ 560 nm).
Ote yandan, lipemi, goriiniir spektrum boyunca kademeli olarak azalan absorbans

ozelligine sahiptir.

4.2.1 Adreslenebilir ledlerin dalga boylarinin belirlenmesi

Preanalitik okuyucu sisteminde kullandigimiz neopiksel ledlerin spektrometrik
analizi Ocean Insight Flame (Florida, ABD) minyatiir spektrometre cihazi ile yapilmistir
[86]. Sekil 4.30’da analiz i¢in gerceklestirilen deney diizenegi gosterilmistir. Calismada
kullanilan RGB renk doniisiimlerinin karsilik gelen dalga boylar1 belirlenmistir.

Literatiirdeki dalga boylar1 ve mevcut dalga boylar1 karsilastirilmistir.
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Calismada kullanilan RGB doniisiimlerinin spektral ozellikleri Tablo 4.3°te

Sekil 4.30. Adreslenebilir Neopiksel Ledlerin Dalga Boylarinin Olgiilmesi

gosterilmistir.
Tablo 4.3. Adreslenebilir Neopiksel Ledlerin Spektral Analiz Grafikleri
Serum | RGB Renk Dalga boyu o
o 5 ' Dalga boyu Grafikleri
Tipi Degerleri | Beklenen | Mevcut
Yogunluk
600 nm | 628nm | o5
i | RS 350
Hemoliz
G=255 15000
5000
505nm | 519 nm RSB mnh8RIN
NOoWWoWWUWMOWwWLoON S N < N
=N AN = O NDPNNMO MO M
NANNO TN O ON~NNO®
Dalga boyu (nm)
Yogunluk
505 nm | 519 nm | 55000
| R=0 S50
Ikter
15000
G=255 10000 AA
5008
B=255 -
480 nm | 467 nm SHEIAGARERERY
N oWWOUWMOWLoON < N < N
"RABTEISBBRRE
Dalga boyu (nm)
600 nm | 628 nm | Yogunluk
R=255 25000
i 15000
Lipemi G=255 505nm | 519nm | 13500
5000
B=255 SNEgUTNNUaERQ
480 nm | 467 nm Regengagagngy
NN NN O OSSN
Dalga boyu (nm)
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Bu adimda tespit edilen ve ¢aligmada kullanilan 1s1k tiirlerinin literatlirde olmasi

gereken ve beklenen spektral dalga boylar1 arasinda uyum bulunmustur.

4.2.2 Farkh ornekler iizerinde yapilan spektral ol¢iimler

Spektrometrik ¢alismalar, farkli serum indeks seviyelerine sahip hemolitik, ikterik ve
lipemik numuneler iizerinde devam etmistir. Her serum interferansi icin seri seyreltme ile
yedi numune hazirlanmistir. Isik kaynagi olarak preanalitik okuyucu igerisinde kullanilan
adreslenebilir neopiksel led kullanilmis ve HIL i¢in belirlenen 1s1k altinda analiz
yapilmustir. Serum indeks seviyeleri ile spektral absorbans egrileri arasindaki iliski
arastirtlmistir. Numuneler tizerindeki spektral analiz verileri Tablo 4.4'te verilmistir. Grafik
sonuclarina gére hemoliz, ikter, lipemi indekseleri arttik¢a absorbansin arttig1 goriilmiistiir.
Farkli serum indekslerine sahip 6rnekler iizerinde yapilan spektral analiz grafik sonuglar

veri analizi adimlarinda bulunan negatif korelasyonu desteklemektedir.
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Tablo 4.4. Farkli Orneklere Ait Spektral Analiz Grafikleri
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4.3 Regresyon Analizi

Regresyon analizinde, iki veya daha fazla degiskenin dahil oldugu istatistiksel
modellerde genellikle sebep-sonug iliskileri arastirilir. Regresyon modeli sadece iki veya
daha fazla degisken arasindaki iliskinin islevsel seklini gostermekle kalmaz, ayn1 zamanda
bir degiskenin degeri bilindiginde digeri hakkinda tahminlere izin verir. Bu c¢aligmada
hemolitik, ikterik ve lipemik numunelerin tespit edilen R,G ve B renk verileri ile dogrusal
regresyon analizi yapilarak regresyon denklemleri elde edilmistir.

Tasarlanan preanalitik okuyucu sistem ile hemolitik drneklerin veri analizini yapmak
icin toplam 788 Ornegin goriintii kaydi alinmistir. Bazi 6rneklerin serum seviyelerinin
yeterli olmamasi, etiketlerin tiip iizerine standartlara uygun yerlestirilmemesi ve serum
tiiplerinin okuyucu igerisine diizgiin yerlestirilmemesinden dolay1r 201 6rnek veri setinden
cikarilmistir. Goriintli kayitlarindan hemolitik 6rneklerin veri analizini yapmak i¢in 180,
ikterik Orneklerin veri analizini yapmak icin 227 ve lipemik Orneklerin veri analizini
yapmak i¢in 180 adet goriintii olmak iizere toplamda 587 goriintii kullanilmistir.
Kaydedilen goriintiiler analiz i¢in egitim verisi olarak kullanilmigtir. Serum 6rneklerinin
HIL indeks degerleri Abbott Alinity C analizor cihazi (Abbott Diagnostics, IL, USD) ile
Abbott serum indeks belirleme kiti kullanilarak belirlenmis ve referans alinmistir [87].

Veri 6n igleme ve istatistiksel analizler i¢in Python 3.7 [75] yazilimi kullanilmistir.
Goriintii islemeden elde edilen R,G ve B degerleri ile otoanaliz6r cihazi HIL serum indeks
degerleri analiz.csv uzantili veritabani dosyasinda toplanmistir. Sayisal tablolar1 islemek
icin pandas [88], tablo lizerinde oOzellik, etiket ve veri ayristirmak igin numpy [83]
kiitiphanesinden faydalanilmigtir. Sklearn.linear_model [84] kiitiiphanesi kullanilarak
lineer regresyon modeli c¢agrilmistir. Fonksiyon igerinde kullanilan parametrelerde
degisiklik yapilmamustir ve kiitliphane igerisindeki varsayilan parametreler kullanilmistir.
Siniflandirma modelinin performans degerlerini hesaplamak i¢in sklearn.metrics [84]
kiitiiphanesi kullanilmistir.

Hemolitik 6rneklerin regresyon analizi igin R+G (628 nm — 519 nm), ikterik
orneklerin regresyon analizi G+B (519 nm — 467 nm), lipemik 6rneklerin regresyon analizi
icin R+G+B (628 nm — 519 nm - 467 nm) degerleri Olgiim parametresi olarak

kullanilmistir. Sekil 4.31°de interferan tiirlerine ait regresyon analizi grafikleri verilmistir.
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Sekil 4.31. Hemolitik, ikterik ve Lipemik Orneklerin Regresyon Analiz Grafikleri

Analiz sonucunda bulunan hemoliz regresyon denklemi esitlik (4.2)’de, ikter
regresyon denklemi esitlik (4.3)’te ve lipemi regresyon denklemi esitlik (4.4)’te

gosterilmistir.

H = 498.904 — 0.993 x (Ry + Gy) (4.2)
I = 47.407 — 0.175 x (G, + B)) (4.3)
L =105.414 — 0.230 x (R, + G, + B,) (4.4)

Tez caligmasi siirecinde serum Orneklerinden elde edilen R, G ve B degerleri ile
otoanalizor sistemleri ile Olciilen hemoliz, ikter ve lipemi serum indeksleri arasindaki iliski
incelenmistir. Veriler arasinda korelasyon hesaplamalar1 yapilarak iliskinin yonii ve
kuvveti hesaplanmistir. Hesaplanan R, G ve B renk alani verileri ile hemolitik, ikterik ve
lipemik serum indeks degerleri arasinda 0.92, 0.90, 0.86 oraninda negatif ve giclii
korelasyon iliskisinin oldugu tespit edilmistir. Deneysel verilerin dogrusal bir egriye ne
kadar iyi uydugunu hesaplamak igin determinasyon katsayisi (R?) degeri hesaplanmustir.
Hemoliz, ikter ve lipemi regresyon denklemleri igin sirasiyla 0.86, 0.82, 0.86 R? degerleri
bulunmustur. Bu degerler sonucunda regresyon denklemlerinin Tablo 4.5°te egitim verileri
tizerinde yapilan regresyon analizinin performans sonuglari ve analiz parametreleri

verilmistir.
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Tablo 4.5. Egitim Goriintiilerinin Sayisal Bilgileri ve Analiz Performansi

Kullanilan . .
Serum . Ornek Serum Indeks Korelasyon R?
. Olgtim .
Tipi | Sayisi Olgiim Aralhig (0-1) (0-1)
Parametresi
Hemoliz R+G 180 1-171mg/dL 0.92 0.86
Ikter G+B 237 1-92mg/dL 0.90 0.82
Lipemi | R+G+B 180 1-200 mg/dL 0.86 0.88

4.4 Manuel Algoritmik Analiz

Bu tez ¢aligmasinda goriintii analizleri sonucunda elde edilen R, G ve B degerleri ile
regresyon analizine alternatif olarak, hemoliz, ikter ve lipemi varhigmin pozitif veya
negatif tespiti iizerine algoritma gelistirme ¢alismalart yapilmistir. Algoritmada yer alan
endeks limit degerleri, Klinik ve Laboratuvar Standartlari Enstitiisii prosediiriine gore
belirlenmigstir [19]. Sekil 4.33’te gelistirilen algoritma blok semasi1 gdsterilmistir.
Gelistirilen algoritmada serum interferan tespit sirasi ikter, hemoliz, lipemi olarak
belirlenmistir.

Ornek iizerinde ilk olarak hemoliz, ikter, lipeminin negatif oldugu durum
sorgulanmistir. RGB 15181 altinda kaydedilen goriintii iizerinde islem yapilmistir. Analiz
sonucunda elde edilen R+G+B degerleri toplam1 508°den biiyiik oldugu durumlarda serum
igerisinde HIL interferan maddelerin olmadigi kabul edilmistir. Degerin 508’deb kiiclik
oldugu durumlarda ikinci adima gegilmistir.

Ikinci adimda sorgulama RG 15181 altinda kaydedilen goriintiiler iizerinde yapilmistir.
Bu goriintiiden tespit edilen B degerinin 80’den kiiclik oldugu durumlarda ikter pozitif
olarak kabul edilmistir. B degerinin 80’den biiylik oldugu durumlarda tigiincii sorgulama
adimina gegilmistir.

Algoritmanin ii¢lincii adiminda RG 15181 altinda kaydedilen goriintiiler tizerinde islem
yapilmustir. Tespit edilen G degeri 200’den biiylik oldugu durumlarda algoritmanin
dordiincii adimina gegcilirken, kiigiik oldugu durumlarda ise kiigiik oldugu durumlarda ise
ornek hemoliz pozitif olarak kabul edilmistir.

Algoritmanin dordiincii adiminda lipemi tespiti yapilmaktadir. RGB 15181 altinda
kaydedilen goriintillerde R degerine bakilmistir. R degerinin 150°den kiiciik oldugu

durumlarda 6rnek lipemi pozitif olarak kabul edilmektedir. Aksi durum algoritmanin
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karsilamadigi noktalar1 olusturmaktadir ve Ornek i¢cin hemoliz, ikter ve lipemi negatif

olarak kabul edilmistir.

<" Hemoliz Yok
Iicter Yok :
(" Lipemi Yok )

HAYIR

B.6)
Olgimleri

B>807
(it indeks < 1.7)

" Hemoliz Yok
fhter Yok
Lorees

Sekil 4.32. Hemoliz, Tkter ve Lipemi Var/Yok Analizi i¢in Gelistirilen Manuel Algoritma

4.5 Preanalitik Okuyucu Sistemin Basarisinin Hesaplanmasi

Regresyon denklemlerinin ve gelistirilen manuel algoritmanin basarilarin1 belirlemek
amaciyla her birinin duyarliligi, dogrulugu ve 6zgiilliigii hesaplanmigtir. Duyarlilik, dogru
pozitif oranini ifade ederken, 6zgiillikk, dogru negatif oran1 ifade eder. Duyarlilik, 6zgiillik ve
dogruluk basari yiizdeleri hesaplanirken Tablo 4.6’da verilen tanisal dogruluk matrisindeki veri

dagilimi dikkate alinmustir.

Tablo 4.6. Tanisal Dogruluk Tablosu

GERCEK DURUM
Pozitif (P) Negatif (N)
n Pozitif (P) Gergek Pozitif (DP) Yanlig Pozitif (YN)
=
7
E Negatif (N) Yanlig Negatif (YP) Gergek Negatif (DN)
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Bir durum i¢in pozitif olan bir 6rnegin dogru siniflandirmasi duyarliligini ifade ederken,
negatif olan bir 6rnegin dogru siniflandirilmasi 6zgiilliigii olarak ifade edilmektedir. Dogruluk
ise Ozgililliik ve hassasiyet oranlarini birlikte ele alinmasi ile bulunmaktadir. Dogruluk ise hasta
ve saglikli kisileri dogru bir sekilde ayirt edebilmesidir. Dogruluk, duyarlilik, 6zgiillik ve
sirasiyla Esitlik (4.5), (4.6) ve (4.7)’de verilmistir.

Duyarlilik = DPT;N (4.5)
Ozgiillitk = —>— (4.6)
o _ DP+DN

Dogruluk = DP+DN+YP+YN (4.7)

Hatasiz bir tanisal dogruluk tablosunda %2100 duyarlilik, 6zgillik ve dogruluk
beklenmektedir. Spesifik olarak duyarlilik ile 6zgiilliik arasinda ters oranti bulunmaktadir.
Duyarliligin arttigi durumda 6zgiilliikk diismekte, 6zgiilliigiin arttig1 durumlarda ise duyarlilik
oraninda diisiis gézlemlenmektedir. Basarili bir tanisal dogruluk elde etmek i¢in duyarlilik ve
Ozgilliik arasinda denge kurulmasi gerekmektedir.

Regresyon denklemlerini ve gelistirilen algoritmayr test etmek icin 197 o6rnek
gorlintiinlin okuyucu prototip ile gorintii kaydi alinmistir. Test 6rneklerinin HIL indeks
degerleri regresyon analizinde oldugu gibi yine otoanalizor cihazi ile Olgiilerek referans
kabul edilmistir. Gergeklestirilen goriintii isleme yazilimi kullanilarak farkli 151k altinda
cekilen goriintiilerin R, G ve B degerleri elde edilmistir.

Regresyon denklemlerinin HIL +1 dereceden biiyiik ya da kii¢iik yani HIL var / yok
tespit basarist Tablo 4.7’de gosterilmektedir.

Tablo 4.7. Regresyon Denklemlerinin HIL Var / Yok Tespiti Tanisal Dogruluk Tablosu

Hemoliz >= (H*) Tkter >= (I%) Lipemi >= (L) Normal
(>50 mg / dL) (>1.7mg/dL) (>100 mg / dL) (HIL < +1)
P N P N P N P N
P 53 19 85 40 7 0 46 25
N 2 123 14 58 1 189 17 109
Duyarlilik %96 %85 %87 %73
Ozgiilliik %86 %59 %100 %81
Dogruluk %89 %72 %99 %78
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Test Ornekleri otoanalizor HIL serum indeks sonuglari referans alinarak ve C56-A
[19] prosediiriine uyularak derecelendirilmistir. Regresyon denklemleri kullanilarak HIL
orneklerinin derecelerini tahmin etme basarist hesaplanmistir. Tablo 4.8’de regresyon
denklemlerinin HIL serum indekslerini derecelendirme diizeyinde tanisal dogrulugu

hesaplanmastir.

Tablo 4.8. Regresyon Denklemlerinin Derecelendirilmis HIL Tespiti Tanisal Dogruluk Tablosu

Hemoliz (HY) Hemoliz (H™)
(>50 - <150 mg / dL) (>150 - <250 mg / dL)
P N P N
P 41 22 10 26
N 4 130 0 161
Duyarlilik %91 %100
Ozgiilliik %85 %86
Dogruluk %86 %86
Ikter (I*) ikter (1) Ikter (1" Ikter (I***%)
(>1.7-<6.6 mg/dL) (>6.6 - <16 mg / dL) (>16-<30mg/dL) | (>30mg/dL)
P N P N P N P N
P 38 13 24 16 6 5 3 2
N 21 125 4 153 2 184 1 191
Duyarlilik %64 %85 %75 %75
Ozgiilliik %90 %90 %97 %98
Dogruluk %82 %89 %96 %98
Lipemi (L*)
(>125 - <250 mg / dL)
P N
P 7 0
N 1 189
Duyarlilik %87
Ozgiilliik %100
Dogruluk %99

Test orneklerinden elde edilen renk degerleri ile manuel algoritma kullanilarak HIL
+1 dereceden biiyiik ya da kiiclik yani HIL var / yok tespiti i¢in ayr1 ayr1 hesaplanmistir.
Sonuglarinin tanisal dogruluk tablosu Tablo 4.9°da gosterilmektedir.

64



Tablo 4.9. Manuel Algoritmanin HIL Var / Yok Tespiti Tanisal Dogruluk Tablosu

Hemoliz >= (H*) Ikter >= (I7) Lipemi >= (L) Normal
(>50mg/dL) (>1.7 mg/dL) (>100 mg / dL) (HIL < +1)
P N P N P N P N
P 30 37 76 18 7 0 48 24
N 5 125 18 85 1 189 12 113
Duyarlilik %85 %80 %87 %80
Ozgiilliik %77 %82 %100 %82
Dogruluk %78 %81 %99 %81

Test orneklerinden elde edilen R, G ve B renk degerleri kullanilarak regresyon
denklemlerinin ve gelistirilen manuel algoritmanin tanisal yeterlilik hesaplamalar
yapilmigtir. Bu ¢alismada hemoliz igin H" (<200 mg / dL), ikter igin I"™™* (< 92 mg/ dL),
ve lipemi igin L™ (<100 mg / dL), derecelerine kadar serum indeksleri tahmin edilmistir.

Hemoliz regresyon denkleminin H* (>50 mg / dL) dereceden biiyiik hemolitik
ornekleri tahmin etme basarisinda duyarlilik %96, 6zgiillik %86 ve dogruluk %89 olarak
bulunmustur.

Ikter regresyon denkleminin I* (>1.7 mg / dL) dereceden biiyiik ikterik drnekleri
tahmin etme basarisinda duyarlilik %85, ozgiillik %59 ve dogruluk %72 olarak
bulunmustur.

Lipemi regresyon denkleminin L* (>100 mg / dL) dereceden biiyiik lipemik 6rnekleri
tahmin etme basarisinda duyarlilik %87, 06zgiillik %100 ve dogruluk %99 olarak
bulunmustur. Hemoliz, ikter ve lipeminin olmadig1 (< H', I*, L") serum Orneklerini tespit
etme noktasinda denklem duyarliligt %73, ozgiilliigi %81 ve dogrulugu %78 olarak
bulunmustur.

Test oOrnekleri sahip olduklar1 indeks seviyelerine gore derecelendirilmistir.
Regresyon denklemlerinin HIL serum indeklerinin derecelerini tahmin etme basarilar
hesaplanmuistir.

Hemoliz regresyon denkleminin H* (>50 - <150 mg / dL) derece i¢in hemolitik
ornekleri tahmin etme basarisinda duyarlilik %91, ozgiillik %85 ve dogruluk %86, H™
(>150 - <250 mg / dL) derece i¢in hemolitik drnekleri tahmin etme basarisinda duyarlilik
%100, 6zgiilliik %86 ve dogrulugu %86 olarak bulunmustur.

Ikter regresyon denkleminin I* (>1.7 - <6.6 mg / dL) derece igin ikterik drnekleri
tahmin etme basarisinda duyarlilik %64, 6zgiillik %90 ve dogruluk %82, I (>6.6 - <16
mg / dL) derece i¢in ikterik ornekleri tahmin etme basarisinda duyarlilik %85, 6zgiilliik
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%90 ve dogruluk %89, I (>16 - <30 mg / dL) derece igin ikterik 6rnekleri tahmin etme
basarisinda duyarlilik %75, ozgillik %97 ve dogruluk %96, 1" (>30 mg / dL) derece
icin ikterik 6rnekleri tahmin etme basarisinda duyarlilik %75, 6zgiilliikk %98 ve dogruluk
%98 olarak bulunmustur.

Lipemi regresyon denkleminin L™ (>125 - <250 mg / dL) derece igin lipemik
ornekleri tahmin etme basarisinda duyarlilik %87, 6zgiillikk %100 ve dogruluk %99 olarak
bulunmustur.

Gelistirilen algoritma ile test Orneklerinin HIL serum indekslerini tahmin etme
basaris1 hesaplanmistir. Manuel algoritmanin H* (>50 mg / dL) deceli hemolitik 6rnekleri
tahmin etme basarisinda duyarlilik %85, 6zgiilliik %77 ve dogruluk %78, I* (>1.7 mg / dL)
deceli ikterik 6rnekleri tahmin etme bagarisinda duyarlilik %80, 6zgiilliik %82 ve dogruluk
%81, L* (>100 mg / dL) deceli lipemik 6rnekleri tahmin etme basarisinda duyarlilik %87,
ozgilliik %100 ve dogruluk %99 olarak hesaplanmustir.
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5. TARTISMA

Hemolitik, ikterik ve lipemik Orneklerden elde edilen sonuglar yanlis bilgiler
igerebilir ve tibbi hatalara yol agabilir. Bu preanalitik miidahaleler gorsel veya otomatik
degerlendirme kullanilarak tespit edilebilir. Gorsel degerlendirme kullanici i¢in zaman
alicidir, sonuglar olduk¢a 6zneldir ve kisisel tecriibeden etkilenmektedir.

Tigist ve arkadaslar1 1509 serum Ornegi iizerinde Cobas 6000 oto analizorii
tarafindan yapilan gergek Olglimler ile gorsel incelemelerle yapilan serum indeks
degerlerini karsilastirmiglar ve potansiyel yanlis sonuglarin risklerini degerlendirmislerdir.
Calismaya gore en iyi gozlem hemolitik drneklerde gergeklesirken en az uyumun ikterik
ornekler arasinda oldugunu gézlemlemislerdir. Caligmaya gore serum indekslerinin gorsel
tespiti, otomatik sistemlere gore zayif bir uyum gostermistir. Bu nedenle, laboratuvar
personellerinin serum indekslerinin tanimlanmasi konusunda daha fazla egitilmesine
ithtiya¢ oldugunu ve test sonuglarinin kalitesini iyilestirmek i¢in miimkiin oldugunca serum
indekslerinin otomatik sistemler tarafindan yapilmasi gerektigini savunmuslardir [9].

Benzer bir ¢alismada Ana-Maria ve arkadaslari lipemik, ikterik ve hemolitik
numunelerin spektral analiz yontemi kullanilarak otomatik tespiti ile gorsel degerlendirme
yontemini karsilastirarak degerlendirmiglerdir. 1727 rutin biyokimya serum Ornegi
tizerinde yapilan ¢alismada serum indekslerinin spektral analiz ile otomatik tespit kesinligi,
hafif lipemik olan numuneler haricinde, tim etkilesimler icin yiiksek seviyede
bulmuslardir. Goérsel degerlendirme noktasinda gozlemciler en iyi lipemik ornekleri
belirledikleri gibi en diisiik uyumluluk ikterik Orneklerde gozlemlenmistir. Calisma
sonucunda lipemik, ikterik ve hemolitik numunelerin gorsel muayenesinin giivenirligi
oldukca diisiikk oldugunu tespit etmisler ve serum indekslerini tespit eden otomatik
sistemlere ihtiya¢ oldugunu vurgulamislardir [12].

Usha 695 serum Ornegi ile yapmis oldugu ¢alismada otomatik analizor sistemleri ile
serum indekslerinin tahmini, hemoliz, ikter ve lipemi interferan maddelerin gorsel
degerlendirme yonteminde meydana gelen sinirlamalarinin {istesinden geldigini
vurgulamistir. Ayrica, otomatik sistemler ile interferan maddenin daha objektif ve dogru
tespit edildigini agiklamislardir [89].

Literatiirde bulunan g¢alismalara gore gorsel degerlendirme sonuglarinin otomatik
sistemlere kiyasla ¢ok daha 6znel ifadeler icerdigi goriilmektedir. Bu tez caligmasida serum
indeksleri gorilintli isleme algoritmalar1 ve sayisal veri isleme yontemleri ile otomatik hale

getirilerek belirlenmektedir. Gelistirilen preanalitik okuyucu sistem, otoanalizor sistemleri
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ile gorsel degerlendirme yontemi arasinda saglik sektoriinde kaliteyi arttirict yeni bir karar
destek mekanizmasi ortaya koymaktadir.

Hemoliz, ikter, lipemi serum indeksi tespiti i¢in preanalitik okuyucu igerisinde
kullanilan neopiksel 151k kaynaginin ve 1sik tiirlerinin literatiirde yer alan spesifik analiz
bolgelerine [7,8,18] yakin oldugu ve bu noktada akademik calismalari destekledgi
gorilmiistir.

Literatiir c¢alismalarinda hemoliz, ikter ve lipemi serum indeksleri belirleme
yontemlerinde uyumsuzluk en ¢ok ikterik ornekler arasinda oldugu goriilmiistiir. Bunun
nedeni ikterik 6rneklerin konsantrasyona bagli olarak renk degisimlerinin birbirlerine ¢ok
yakin seviyelerde olmasindan kaynaklanmaktadir. Bu tez c¢alismasinda da regresyon
denklemlerinin HIL serum indeslerini tahmin etme noktasinda en diisiik dogruluk ikterik
ornek tespitinde goriilmiistir. Aym1 zamanda en diisik duyarlilik seviyesi normal
orneklerin I dereceli ikterik ornekler ile ayriminda Olgiilmiistiir. Gelistirilen manuel
algoritmanin ikterik Ornekleri tespit etme basarisi ikterik regresyon denkleminden daha
yiiksek ¢ikmaistir.

Biyokimya laboraturinda rutin giinlilk serum orneklerinde lipemik indekse sahip
serum Ornegi sayist az bulunmaktadir. Calisma siiresi boyunca test ve egitim goriintiileri
dahil olmak tizere goriintii kaydi alinan toplam 985 numune igerisinde hemolitik, ikterik ve
lipemik Ornekler arasinda en az sayida lipemik ornek bulunmaktadir. Az 6rnek ile elde
edilen yiiksek korelasyon ve regresyon sonuglarina istinaden bu noktada lipemik 6rnek
tespitinin ¢ok daha kararli ve yapilabilmesi i¢in 6rnek sayilarmin arttirilarak sistemin

egitilmeye devam etmesi gerekli oldugu diistiniilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu tez ¢alismasi sonunda gorsel degerlendirme yontemine gore sonuglarin, kullanici
bazli hatalardan daha az etkilenmesi saglanmistir. Ayrica serum indeks sonuglarinin nesnel
ve sayisal verilere dayandirildigt yeni ve alternatif bir karar destek yOntemi
olusturulmustur. Gelistirilen preanalitik okuyucu sistem sayesinde serum indeks
seviyelerinin hassas, kararli ve dogru sekilde belirlenmesi saglanmistir. Tasarlanan
sistemin kiiclik ve kompakt olmasi, okuyucu ile kullanici bilgisayar1 arasinda kablosuz
iletisimin saglanmasindan dolay1 laboratuvar sartlarina uyumlu bir sistem gelistirilmistir.
Ayni zamanda okuyucu sistemin personel tarafindan daha etkili kullanilabilmesi i¢in
kullanimi kolay, anlagilabilir ara yliz tasarim1 gerceklestirilmistir.

Calisma sonucunda gelistirilen preanalitik okuyucu sistem her seviyede otoanalizor
sistemlerine kiyasla maliyet etkinligi istlindiir. Sistemin barindirdig elektronik ekipman
tercihleri, yazilim ve tasarim gelistirmeleri kullanicinin sisteme erisebilirligini arttirmak
amaci ile diisiik maliyet, yiiksek performans odakli yapilmistir ve herhangi bir reaktif ya da
sarf malzeme kullanimi s6z konusu degildir. Preanalitik okuyucunun diizgiin kullanimi
halinde herhangi bir periyodik bakim gerektirmemektedir. Preanalitik okuyucunun,
otoanalizor cihazlarina gore diger bir avantaji ise Orneklerin analize baslanmadan
uygunlugunun kontrol edilebilirliginin saglanmis olmasidir. Bu sayede analitik siirece ait
test maliyeti olmadan Orneklerin laboratuvara ulastigi andan itibaren analize uygunlugu
degerlendirilebilmektedir.

Gelistirilen okuyucu sistem tizerinde kullanici personel geri doniisleri baz alinarak
tasarim gelistirmeleri yapilabilir. Bu calisma sonucunda tek seferde yalnizca bir 6rnek
tizerinde analiz yapilabilmektedir. Serum tiiplerini tasiyan bir rakin, okuyucu sistem
icerisinden gecisi motorize bir sistem ile saglanarak is yiikii azaltilabilir ve test siireleri
kisaltilabilir.  Ayn1 zamanda Orneklerin barkod etiketlerinin goriintii isleme yazilimi
kullanilarak yine otomatik tespit edilmesi kullanic1 kaynakli hatalarin azaltilmasinda etkili
olabilir.

Okuyucu sistem yazilimsal olarak Hastane Bilgi Yonetim Sistemine dogrudan
baglanmas1 saglanabilir. Bu sayede hasta verileri ile test ornekleri eslestirilebilir ve
orneklerin karigmasi, yanlis testlerin yapilmasi, hatali hasta verilerinin girilmesi gibi

durumlarin 6niine gegcilebilir.

69



Tibbi laboratuvarlara gelen numunelerin, kaydedilmesi, raporlanmasi ve saklanmasi
gerekmektedir. Bu gerekliligin kontrollii bir sekilde gerceklestirilmesi ig¢in biyokimya
laboratuvarlarinda tiip okuyucu otomasyon sistemleri mevcuttur. Bu sistemler drneklerin
hangi dolaplarda, hangi raklarda ve ne sekilde saklandigi gibi bilgilerin ulasilabilirligini
kolaylagtirmaktadir. Preanalitik okuyucu, tiip okuyucu otomasyon sistemleri ile entegre

calismasi saglanarak laboratuvar is akisi giiglendirilebilir.
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