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OZET

DOKU KESITLERININ GORUNTULENMESI iCiN BiR NICEL FAZ
GORUNTULEME SiSTEMIi

Bulus, numunelerin (N) goriintiilenmesi i¢in yeterli ¢oziiniirliige sahip, maliyeti diisiik ve

yiiksek kontrasth goriintiiler elde etmek {izere;

Numuneye (N) uyumlu 6nceden belirlenmis bir dalga boyuna sahip en az bir 151k kaynagi
(1.1), soz konusu 151k kaynagindan (1.1) ¢ikan 15181 ve/veya baska optik bilesenlerden
ve/veya numuneden (N) ¢ikan 15181 toplayan en az bir 151k toplayici (1.2), yonlendirilmis
15181 iki kola bolen en az bir 151k ayirict (beam splitter) (1.3), en az bir 151k kirici (1.4),
en az bir 151k yansitic (1.5) ve en az bir sinyal algilayici (1.6) iceren en az bir diizenek
(1) ve ayrica goriintiileri elde eden en az bir kontrol birimi (2.1) ve elde edilen goriintiileri
goriintiilemek igin en az bir ekran (2.2) igeren en az bir cihaz (2), rastgele yerlestirilen
numunenin (N) ¢ok sayida kantitatif (nicel) faz goriintiilerini farkli goriis alanlarina
(FOV'lar) sahip s6z konusu sinyal algilayict (1.6) ile alarak goriintiileri FOV'larin
ortiismelerinden (overlaps) yararlanarak birbirine ekleyen (veya goriintiileri birlestiren)
ve elde edilen goriintiiler birbirlerine eklenirken ¢akisan bolgelerdeki arka planlarin nicel
faz degerlerinin denklestirilmesi (veya esitlenebilmesi) i¢in birlestirilen goriintiilerin
arkaplanlarmin ayn ayri1 polinom fit edilerek bu fitten numuneye (N) ait goriintiiniin
¢ikarilmasini saglayan ve ayrica elde edilen sonuglardaki cakisan bolge farki minimum
seviyeye ulasincaya kadar bu islemi donglisel yapan ve numuneye (N) ait bir 3D
gorlintityli bu fitten ¢ikaran kontrol birimine (2.1) sahip cihaz (2) igeren bir nicel faz

goriintiileme sistemi (10) ile ilgilidir.
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ISTEMLER

1. Numunelerin (N) goriintiilenmesi igin yeterli ¢ozliniirliige sahip, maliyeti diisiik ve

yiiksek kontrastli goriintiiler elde etmek tizere;

Numuneye (N) uyumlu 6nceden belirlenmis bir dalga boyuna sahip en az bir 151k kaynagi
(1.1), s6z konusu 151k kaynagindan (1.1) ¢ikan 15181 ve/veya baska optik bilesenlerden
ve/veya numuneden (N) ¢ikan 15131 toplayan en az bir 1s1k toplayici (1.2), yonlendirilmis
15181 1ki kola bdlen en az bir 151k ayirict (beam splitter) (1.3), en az bir 151k kirici (1.4),
en az bir 151k yansitict (1.5) ve en az bir sinyal algilayici (1.6) iceren en az bir diizenek
(1) ve ayrica goriintiileri elde eden en az bir kontrol birimi (2.1) ve elde edilen goriintiileri
gorlintillemek i¢in en az bir ekran (2.2) igeren en az bir cihaz (2) iceren; rastgele
yerlestirilen numunenin (N) ¢cok sayida kantitatif (nicel) faz gorintiilerini farkli goriis
alanlarina (FOV'lar) sahip s6z konusu sinyal algilayict (1.6) ile alarak goriintiileri
FOV'larm ortiismelerinden (overlaps) yararlanarak birbirine ekleyen (veya gorintiileri
birlestiren) ve elde edilen goriintiiler birbirlerine eklenirken ¢akisan bolgelerdeki arka
planlarin nicel faz degerlerinin denklestirilmesi (veya esitlenebilmesi) igin birlestirilen
goriintiilerin arkaplanlarinin ayri ayri polinom fit edilerek bu fitten numuneye (N) ait
goriintliniin ¢ikarilmasini saglayan ve ayrica elde edilen sonuglardaki ¢akisan bolge farki
minimum seviyeye ulagincaya kadar bu islemi dongiisel yapan ve numuneye (N) ait bir
3D goriintiiyli bu fitten g¢ikaran kontrol birimine (2.1) sahip cihaz (2) igermesi ile

karakterize edilen bir nicel faz goriintiileme sistemi (10).

. Bir biyolojik doku kesiti olan numune (N) ile karakterize edilen istem 1 ‘deki gibi bir

sistem (10).

. Monokromotik 151k kaynagi (1.1) ile karakterize edilen istem 2 ‘deki gibi bir sistem

(10).

. Lazer veya LED veya diisiik korent bagka bir 1s1k kaynagi ile karakterize edilen istem

3 “deki gibi bir sistem (10).

. 637 nm dalgaboyuna sahip bir lazer olan 151k kaynagi (1.1) ile karakterize edilen istem

4 “deki gibi bir sistem (10).

. Bir ince kenarli mercek olan 1sik toplayic1 (1.2, 1.20, 1.21, 1.22, 1.23, 1.24) ile

karakterize edilen istem 5 deki gibi bir sistem (10).

. Polarize olmayan 151k ayirict (1.3) ile karakterize edilen istem 6 ‘daki gibi bir sistem

(10).

. Bir prizma olan 1s1k kiric1 (1.4) ile karakterize edilen istem 7 ‘deki gibi bir sistem (10).
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10.

11.

12.

13.

14.
15.

Bir ayna olan 1s1k yansitici (1.5) ile karakterize edilen istem 7 “deki gibi bir sistem (10).
Bir dijital kamera olan sinyal algilayici (1.6) ile karakterize edilen istem 9 ‘daki gibi
bir sistem (10).

4.4 mm x 4.4 mm’lik goriis alanina sahip sinyal algilayici (1.6) ile karakterize edilen
istem 10°daki gibi bir sistem (10).

Istem 10°deki goriis alanindan daha bilyiik bir alanin goriintiilenmesi gerektiginde,
herhangi bir 6zel tezgah ve donanima gerek duyulmadan kullanicinin eliyle sinyal
algilayicinin (1.6) goriis alaninin disinda gezdirilerek, numuneye (N) ait birden c¢ok
goriintii elde edilmesi ile karakterize edilen yukaridaki istemlerden herhangi birindeki
gibi bir sistem (10).

Bir hizalama mercegi (1.2) ve/veya bir teleskop lens (1.20, 1.21) ve/veya bir objektif
lens (1.23) ve/veya bir referans mercek (1.22) ve/veya bir tiip lens (1.24) olan 151k
toplayici (1.2) ile karakterize edilen istem 12°deki gibi bir sistem (10).

Interferometrik diizenek (1) ile karakterize edilen istem 13 ‘daki gibi bir sistem (10).
Dijital holografik goriintilleme sistemi olmasi ile karakterize edilen yukaridaki

istemlerden herhangi birindeki gibi bir sistem (10).
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TARIFNAME

DOKU KESITLERININ GORUNTULENMESI ICiN BiR NICEL FAZ
GORUNTULEME SISTEMI

Teknik Alan
Bulus, hiicresel olgekli ¢oziiniirliik ile doku kesitlerinin dagilimini goriintiillemek igin bir nicel faz

goriintiileme sistemi ile ilgilidir.

Onceki Teknik

Doku kesitlerinin goriintiilenmesi, kliniklerde ve arastirma laboratuvarlarinda rutin bir
prosediirdiir. Biyolojik numunelerin saydam yapisi, hiicre kiiltiirlerinin ve doku kesitlerinin
mikroskobik dl¢ekte goriintiilenmesini zorlastirmaktadir. Geleneksel olarak biyolojik numuneler,
goriintiilemeyi netlestirmek ve numune kontrastini arttirmak igin boyanmaktadir. Ote yandan,
klasik olarak, doku kesit taramasi i¢in odaklamali, motorlu ve 3 eksenli kartezyen taramasi igin
mikroskoplar kullanilmaktadir. S6z konusu mikroskop sistemi, tipik olarak {ic eksende
goriintiilemenin yapildig1 birden ¢ok goriis alani icermektedir. Bu metodoloji pahali mekanik
asamalar gerektirmekte ve odagi optimize etmek i¢in olduk¢a uzun zaman harcanmaktadir. Optik
mikroskoplar tipik olarak, ilgili gorsel alanlarda farkli ¢oziintrliiklerde cesitli yontemlerle
goriintiileme yapabilen ¢ok yonlii araglar olarak tasarlanmistir. Biiyilik 6l¢iide ¢ok yonliiliik;
karmagikligin, boyutun ve maliyetin artmasina da neden olmaktadir. Diger taraftan, doku
kesitlerinin nicel faz goriintiilemesi i¢in teknigin bilinen durumunda, iligkili goriintiileme ve alan
biiylitme i¢in farkli yontemlere sahip modifiye mikroskoplar da kullanilmaktadir. Bu
mikroskoplar temelde yiiksek c¢oziintirliiklii goriintiileme diisiintilerek tasarlanmaktadir. Bu
nedenle hem genis alanda diisiik c¢oOziintirliiklii goriintiileme uzun siirmektedir, hem de
barindirdiklar1 tezgahlar nedeniyle yiliksek maliyetli hale gelmektedirler. Dolayisiyla, doku
boyama sarf malzemelerinin maliyeti, gériintiileme sistemlerinin maliyeti ve boyama i¢in gereken
siire, yiiksek maliyetli tezgahlara ihtiya¢ duyulmasi gibi dezavantajlar ilgili tekniklerin yaygin

kullanimini sinirlamaktadir.

Numunelerin boyanmasina alternatif olarak, faz kontrast yontemleri de teknigin bilinen
durumunda kullanilmaktadir. Zernike faz kontrasti ve diferansiyel parazit kontrasti gibi geleneksel
faz kontrast yontemleri, goriintiilemede absorpsiyon ve faz bilgilerini karistirmasi sebebiyle
dezavantajlara sahiptir. Bu sebepten, faz ve genlik sinyallerini ayirabilen Ol¢iilebilir faz kontrast
yontemleri ortaya ¢ikmistir. Bu teknik, nicel faz mikroskobu (QPM) olarak adlandirilmaktadir.

QPM sisteminde ol¢iilen nicel faz, numune iizerinde herhangi bir boyama veya invazif prosediir
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olmaksizin numune morfolojisini veya topografyay1 oldukca iyi yansitmaktadir. Kantitatif (nicel)

faz 6l¢iimil, siddet taginmast ve dijital holografi olmak iizere iki yolla elde edilebilmektedir.

Bunlardan biri olan bir girisimdlger temelli nicel faz goriintiileme teknigi olan dijital holografi,
son yillarda hizla gelismistir. Dijital holografi, nesnelerin {i¢ boyutlu bilgisini fiziksel malzemeler
yerine elektronik algilayicilar araciligiyla niimerik olarak kaydetme yontemidir. Bu teknik, yilizey
topografyasi veya optik yol degisimi elde etmek icin ideal goriintiilleme yontemlerinden biridir.
Dijital holografi, siddetteki optik faz bilgilerinin kodlanmasi yoluyla, karmasik dalga alani
bilgilerinin toplanmasini saglamaktadir. Karmasik dalga alan1 bilgisi, eksen dis1 dijital holografik
yaklasimda tek bir siddet goriintiisiine yerlestirilmistir. Tipik bir dijital kamera, dijital bir hologram
kaydetmek i¢in birka¢ yiiz mikrosaniye sirasinda bir pozlama siiresine ihtiya¢ duymaktadir.
Boylece, s6z konusu kameralar ile gercek zamanli goriintileme miimkiin hale gelmektedir.
Boylesi diisiik pozlama siiresi, eksen dis1 dijital holografiyi mekanik titresimlere kars1 dayanikli
hale getirmektedir. Sonug olarak, bu teknik icin mekanik titresim izolasyon sistemleri gerekli

degildir.

Dijital holografide, bir nesnenin karmasik dalga alan bilgisi, bilinen bir referans dalga alaniyla
girisim yoluyla siddete gomiiliir. Tipik bir referans dalga alani, sabit genlik ve faz tasimaktadir.
Bir interferometre (6rnegin, Michelson girisimolgeri, Mach-Zehnder girisimdlgeri), koharent (faz
uyumlu) bir radyasyonu iki kola ayirmaktadir. Bir kol ilgilenilen nesneyle etkilesime girmekte ve
diger kol higbir degisiklik yapmadan yayilmaktadir. S6z konusu girisimélcerlerde iki kol, bir

girisim modeli olusturmak i¢in yeniden birlestirilmektedir.

Kameraya kaydedilen ve sonugta ortaya ¢ikan girisim deseni Denklem 1 'de verildigi gibi analitik
olarak ifade edilmektedir. Bu denklemde, girisim deseni (kameradaki hologram siddeti
(intensity)), In, nesne dalgasinin ve referans dalgasinin koharent siiperpozisyonu olarak ifade
edilmektedir. Nesne dalgasinin genligi Ao, ve nesne dalgasinin fazi @o, birbirinden bagimsiz olarak
uzaysal (spatially) olarak degisen degerlerdir. Ideal olarak, bir referans dalgas1 egimli bir diizlem
dalgadir. Bu nedenle, referans dalgasinin genligi Ar, uzaysal olarak tiniformdur ve referans

dalgasinin fazi, @r, tek bir eksen {izerinde monoton olarak artmaktadir.
— 2 2
IH - |AR| + |AO| + ZARAO COS(@O - qu) (Denklem 1)

Nesnenin kantitatif faz bilgisi, yansitici numuneler i¢in yiizey topografisinin bir fonksiyonudur.

Numunenin optik yogunlugu (kirilma indisinin eksenel entegrasyonu), seffaf numuneler icin faz
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gecikmesini tanimlamaktadir. Seffaf numunenin kirilma indisi (n1), kalinligi (h ) ve faz gecikmesi

arasindaki iliski Denklem 2'de ifade edilmektedir.

21 2 __
polx,y) = Tf [n1(x,y,2) —noldz = a1 [71(x, ) = nol h(x, ) (Denklem-2)

Denklem-2’de, no, numunenin bulundugu homojen ortamin kirilma indisini ifade etmektedir. A ,
gosterir aydinlatma 1s181nin dalga boyunu ifade etmektedir. Farkli hiicre-alt1 bolmeler (subcellular
compartments) nedeniyle kirilma indisinin yerel varyasyonu, hiicre tiirleri veya protein
konsantrasyonu, dogrudan numunenin faz gecikmesi iizerinde yansitilmaktadir. Dolayisiyla faz,

oOl¢iilebilirligi yansitmakta ve drnek morfolojisi hakkinda yiiksek kontrastl bilgiler vermektedir.

Hiicre ve doku ornekleri normalde mikroskop altinda seffaf goriinmektedir. Yeterli kontrast
bulunmamaktadir. Yukarida da belirtildigi gibi boyama veya florasan isaretler yoluyla
goriiniirliikleri arttirllmaktadir. Oysa ki, nicel faz goriintiileme, histopatoloji ¢aligmalari i¢in uygun

bir isaretlenmemis (veya isaretsiz) goriintiileme yontemi olmustur.

Daha 6nce, dijital holografik mikroskopi (DHM) ve uzaysal 151k girisim mikroskobu (SLIM),
isaretlenmemis doku kesit goriintiillemesi i¢in kullanilabilir olarak diisiiniiliiyordu. Bir grup
calisma, ticari bir mikroskop iizerinde harici bir DHM modiilii kullanmis ve numune, 10x
bliyiitmeli mikroskop objektifiyle goriintiilenmistir. Ticari mikroskobu kullanarak elde edilen ¢ok
modlu mikroskop, kantitatif faz, siradan parlak alan ve floresan kanallar1 gibi ¢aligmalarda
uygulanabilir hale gelmistir. DHM'e benzer sekilde, SLIM goriintiilleme de ticari mikroskop
sistemlerine uygulanmistir. Boylelikle multimodlu goriintiileme 6zelliginden faydalar elde
edilmistir. Ayrica, bir santimetre 6l¢eginde bir kantitatif faz goriintiileme, motorize asamalar ve
goriintli birlestirme kullanilarak gosterildi. Bahsedilen teknikler nispeten diisiik ¢oziintirlik
gerektiren uygulamalar ic¢in efektif olsa da, biyolojik numunelerin doku kesitlerinin
goriintiilenmesi i¢cin mikroskop bilesenlerinin (objectives) ve motorize asamalarin kullanilmasi

gerekli degildir.

Teknigin bilinen durumunda yer alan diizeneklerde ayn1 nicel faz elde edilmesi icin birden ¢ok
pozlamay1 beraber islemek gerekmektedir (6rnegin phase shifting holography). Dolayistyla birden
cok pozlama gerektiren yontemlerde ve sistemlerde, pozlamalar arasindaki olasi degisimlerle

hatali sonuclar verebilmektedir. Ayrica toplam pozlama siiresini uzatmaktadir.

Kisaca geligsmis ¢oziiniirlik performansina ve otomasyona sahip ¢ok modlu bir goriintiileme

sistemi, doku kesitlerinin kaba ¢0zlniirliigiiniin goriintiilenmesi i¢in genellikle gereksiz ve
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maliyetlidir. Santimetre mertebesinde doku kesitlerin goriintiilenmesi icin yeterli olan diigiik
¢Oziiniirliige sahip ve maliyeti diisiik sistemlerin gelistirilmesi gerekmektedir. Ayn1 zamanda
herhangi bir 6zel tezgah ve sisteme gerek duyulmadan operatoriin eliyle numuneyi kameranin
goriis alaninda gezdirerek s6z konusu kameranin birden ¢ok goriintii almasi yeterli olan sistemler

gelistirilmelidir.

Bulusun Kisa Aciklamasi:

Bulusun amaci, hiicresel 6l¢ekli ¢oziiniirliik ile doku kesitlerinin dagilimini goriintiilemek icin bir

nicel faz gorilintiileme sistemi ile ilgilidir.

Buna gore bulus konusu sistem, isaretlenmemis doku kesit goriintiilemesi i¢in 6zel olarak
tasarlanmig bir dijital holografik goriintiileme sistemi olup, s6z konusu sistem, numunelerin
goriintiilenmesi i¢in yeterli ¢oziiniirliikte yiiksek kontrastli goriintiileme saglamakta ve numunenin
farkli goriis alanlarindan (FOV'lar) ¢ok sayida kantitatif faz goriintiilerini alarak goriintiileri

birbirine eklemektedir.

Bulus konusu sistem, tek seferde kantitatif faz kazanimi elde etmek igin bir eksen dis1 dijital
holografik goriintiileme konfiglirasyonunu takip etmektedir Ayrica eksen dist dijital holografi

diizenegi ile tek goriintiiden faz hesab1 yapilabilmektedir.

Bulus, santimetre mertebesinde biyolojik doku kesitlerinin goriintiilenmesi igin yeterli
¢Oziiniirliige sahip ve maliyeti diislik bir sistemdir. Bulus ayn1 zamanda, herhangi bir 6zel tezgah
ve sisteme gerek duymadan, numune hazirlama silirecinde boyamaya ihtiya¢ duymadan sadece
operatoriin eliyle numunenin kamera goriis alaninda gezdirmesiyle birden ¢ok goriintii almasi

yeterli olan bir sistemdir.

Sistem, gorsel alanin boyutu, kullanim kolayli§1 ve numune hazirlama agamalarin hari¢ tutulmasi
nedeniyle goreceli maliyet icin geleneksel bir mikroskobun ¢oziiniirliiglinden ve biiylitmesinden
o0diin vermektedir. Yazilim diizeyinde bir gorlinti ekleme, etkin gorlis alanini daha da

genisletmektedir.

Dolayistyla sistem, numunelerin goriintiilenmesi igin yeterli ¢éziiniirliige sahip, maliyeti diisiik ve
yiiksek kontrastli goriintiiler elde etmek {izere; numuneye uyumlu 6nceden belirlenmis bir dalga
boyuna sahip en az bir 151k kaynagi, s6z konusu 151k kaynagindan ¢ikan 15181 ve/veya baska optik
bilesenlerden ve/veya numuneden ¢ikan 15181 toplayan en az bir 151k toplayici, yonlendirilmis 15181

iki kola bolen en az bir 151k ayirict (beam splitter), en az bir 151k kirici, en az bir 151k yansitici ve

4



10

15

20

25

30

en az bir sinyal algilayici iceren en az bir diizenek ve ayrica goriintiileri elde eden en az bir kontrol
birimi ve elde edilen goriintiileri goriintiilemek i¢in en az bir ekran igeren en az bir cihaz, rastgele
yerlestirilen numunenin ¢ok sayida kantitatif (nicel) faz goriintiilerini farkli goriis alanlarina
(FOV'lar) sahip soz konusu sinyal algilayici ile alarak goriintiileri FOV'larin 6rtiismelerinden
(overlaps) yararlanarak birbirine ekleyen (veya goriintiileri birlestiren) ve elde edilen goriintiiler
birbirlerine eklenirken ¢akisan bolgelerdeki arkaplanlarin nicel faz degerlerinin denklestirilmesi
(veya esitlenebilmesi) i¢in birlestirilen goriintiilerin arkaplanlarinin ayr1 ayr1 polinom fit edilerek
bu fitten numuneye (N) ait goriintiiniin ¢ikarilmasini saglayan ve ayrica elde edilen sonuglardaki
cakisan bolge farki minimum seviyeye ulasincaya kadar bu islemi dongiisel yapan ve numuneye
(N) ait bir 3D goriintiiyii bu fitten ¢ikaran s6z konusu kontrol birimine sahip cihaz igermektedir.
Dongiisel (loop i¢inde) polinom fitting ile goriintii arka planlarinin ortak bir dengeye getirilmesi

bulus ile saglanmistir.

Bulus konusu sistemin igerdigi interferometrik diizenegin yapisi diisiik ¢oziiniirliikk i¢in optimize
edilmistir. Sistemden elde edilen nicel faz goriintiileri, gelistirilen veri isleme yontemi ile bir
kontrol birimi kullanilarak birlestirilmektedir. Bu birlestirmede ise ¢akisan bolgelerin ortak arka
plan fazlarinin esitlenmesi saglanmaktadir. Arkaplan faz degerlerinin dengelenmedigi durumda
birlestirilen goriintiiler tek uyumlu bir faz goriintiisii yapisinda olmamaktadir. Burada ikiz

goriintiiden kurtulmak icin eksen dis1 holografi prensibi kullaniimaktadir.

Sekillerin aciklamasi

Sekil 1 Sistem ile kaydedilen 6rnek dijital hologram goriintiisii
Sekil 2 Ornek dijital hologramdan elde edilen genlik (amplitude) goriintiisii
Sekil 3 Ornek dijital hologramdan elde edilen nicel faz goriintiisii

Sekil 4 Sekil 3 ile elde edilen numune nicel faz goriintiisiiniin etrafinda el ile kaydirilarak

kaydedilen hologramlarin nicel faz goriintiilerinin birlestirilmesinde elde edilen sonug goriintii.

Sekil 5 Sekil 4 ile gosterilen birlestirilmis nicel faz goriintiisiinde gerceveler olmaksizin sonucu

gostermektedir.

Sekil 6 Bulusun bir 6rnek uygulamasinda kullanilan fare beyin kesitinin birlestirilen nicel faz

goriintiileridir.

Sekil 7 Bulusun bir 6rnek uygulamasinda kullanilan fare beyin kesitinin birlestirilen nicel faz

goriintiileridir.



10

15

20

25

30

Sekil 8. Bulus konusu sistemin icerdigi diizenekte 151tk kaynagindan ¢ikan 1518in, diizenegin
icerdigi optik bilesenler ve/veya numuneden gecerek izledigi yollar ve diizenegin iistten temsili
goriinimiidiir.

Sekil 9. Bulus konusu sistemin blok diyagraminin temsili goriiniimiidiir.

Sekil 10. Ornek diizenegin bilgisayar destekli tasarim ortaminda temsili gériiniimiidiir.

Sekillerdeki Referanslarin Aciklanmasi

Bulusun daha iyi anlasilabilmesi i¢in sekillerdeki numaralarin karsilig1 asagida verilmistir:
10. Sistem
1. Diizenek
1.1 Isik kaynag:
1.2, 1.20, 1.21, 1.22, 1.23, 1.24 Is1k toplayici
1.3 Isik ayirict
1.4 Isik kirica
1.5 Isik yansitici
1.6 Sinyal algilayici
2. Cihaz
2.1 Kontrol birimi
2.2 Ekran
N. Numune
PA. Delik Aciklig1
IY. Isi8in izledigi yol

Bulusun Detavh Aciklamasi:

Bulus, numunelerin (N) goriintiilenmesi i¢in yeterli ¢oziiniirliige sahip ve maliyeti diisiik bir sistem
(10) ile ilgilidir. Sistem (10), isaretlenmemis (veya isaretsiz) numune (N) goriintiilemesi i¢in 6zel
olarak tasarlanmis bir dijital holografik goriintiileme sistemi olup, s6z konusu sistem (10),
numunelerin (N) goriintiilenmesi i¢in yeterli ¢dziiniirliikkte yiiksek kontrasthi isaretlenmemis

goriintiileme saglamaktadir.

Bahsedilen numune (N), tercihen bir biyolojik doku kesitidir, ancak uygulamada bununla sinirlt
degildir. Ayrica numune (N), mikro mercek dizinleri, mercekler, kontak lensler, seffaf veya seffaf

olmayan doku kesitleri (insan, hayvan, vb.)’de olabilmektedir.
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Bulus konusu sistem (10), en az bir diizenek (1) ve en az bir cihaz (2) igermektedir.

Diizenek (1), en az bir 151k kaynagi (1.1), s6z konusu 151k kaynagindan (1.1) ¢ikan 15181 ve/veya
baska optik bilesenlerden ve/veya numuneden (N) ¢ikan 15181 toplayan en az bir 151k toplayici (1.2),
en az bir 151k ayiric1 (beam splitter) (1.3), en az bir 151k kirici (1.4), en az bir 151k yansitici (1.5) ve

en az bir sinyal algilayici (1.6) icermektedir.

Cihaz (2), numunenin (N) farkli goriis alanlarindan (FOV'lar) c¢ok sayida kantitatif faz
goriintiilerini alarak goriintiileri birbirine ekleyen en az bir kontrol birimi (2.1) ve bahsedilen

kontrol birimi (2.1) ile elde edilen goriintiileri goriintiilemek i¢in en az bir ekran (2.2) igermektedir.

S6z konusu 151k kaynagi (1.1), tercihen monokromotiktir. Bulusun bir uygulamasinda numuneye
(N) uyumlu 151k kaynagi (1.1) dnceden belirlenmis bir dalga boyuna sahip bir lazer veya LED veya
diisiik korent baska bir 151k kaynagi da olabilmektedir,. Bulusun bir uygulamasinda kullanilan

lazer, 637 nm dalgaboyuna sahip bir lazerdir, ancak uygulamada bununla sinirl degildir.

Isik toplayici (1.2, 1.20, 1.21, 1.22, 1.23, 1.24); bir ince kenarl1 mercektir, ancak uygulamada

bununla siirh degildir.

Y 6nlendirilmis 151k, polarize olmayan bir 151k ayirici (1.3) kullanilarak iki kola boliinmektedir. Bu
151k ayiricidan (1.3) ¢ikan yatay 1s1n, referans kolunu temsil eder ve dikey 1s1n, nesne kolu olarak

islev gormektedir.

Isik kiric1 (1.4), bir prizma olup, uygulamada bununla sinirli degildir. Isik yansitici (1.5), yansitict
ylizeye sahip olup tercihen bir aynadir, ancak uygulamada bununla sinirli degildir. Sinyal algilayic

(1.6), tercihen bir dijital kamera olup, uygulamada bununla sinirl: degildir.

Bulusta kullanilan 1s1k toplayicilar (1.2); bir hizalama mercegi (1.2) ve/veya bir teleskop lens
(1.20, 1.21) ve/veya bir objektif lens (1.23) ve/veya bir referans mercek (1.22) ve/veya bir tiip
lensdir (1.24), ancak uygulamada bununla sinirli degildir. Diizenegin (1) igerdigi optik
bilesenlerin konumlandirilmas: Sekil-8’de temsili olarak gosterilmistir. Ayrica, diizenekte (1)
151810 izledigi yol (IY), Sekil-8’de temsili olarak gosterilmistir. Buna gore monokromatik 1s1k
kaynagindan (1.1) cikan 151k, optik bilesenlerden (PA, 1.2, 1.3, 1.4) gegerek ve/veya kirmima
ugrayarak ve/veya yansiyarak yani bir birinci optik yol izleyerek, numune (N) iizerine
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diisiiriilmekte, numuneden (N) gecen 151k (numuneye (N) ait bilgiyi veren sinyal) yine optik
bilesenlere tabi tutulup optik bir yol izleyerek sinyal algilayici (1.6) iizerine diigiiriilmektedir. Bu
sinyal numune iizerinden gegcirildigi i¢cin gecikmeli olarak sinyal algilayici (1.6) iizerine
disiiriilmektedir. Benzer sekilde, monokromatik 1sik kaynagindan (1.1) cikan 151k, optik
bilesenlerden (PA, 1.2, 1.3, 1.5, 1.20, 1.21, 1.22, 1.3, 1.24) gecerek ve/veya kirinima ugrayarak
ve/veya yanstyarak yani ikinci bir optik yol izleyerek, numune (N) iizerine diisiiriilmeden sinyal
algilayici (1.6) lizerine diisiiriilmektedir. Bu sekilde elde edilen sinyallerden bir tanesi numunenin
(N) bir t aninda anlik goriintiisii i¢in elde edilmektedir. Bir diger t aninda goriintii elde edilmek
isteniyorsa yani numuneye (N) ait daha genis bir alan goriintiilenmek isteniyorsa, numune (N)
hareket ettirilmeden sinyal algilayic1 (1.6) hareket ettirilerek bir diger t anindaki goriintii elde
edilmektedir. Sonrasinda elde edilen goriintiiler birbirine eklenmekte ve elde edilen goriintiiler
birbirlerine eklenirken ¢akisan bolgelerdeki arka plan nicel faz bilgilerini esitleyebilmek i¢in her
bir goriintii bagimsiz olarak polinom fit edilmektedir. Numuneye (N) ait bir 3D goriintii bu fitten
cikarilmaktadir. Elde edilen sonuglardaki ¢akisan bolge farkinin minimum seviyeye ulagmasina

kadar bu islem dongiisel olarak yapilmaktadir.

S6z konusu girisimolgerlerde iki ayr1 optik yoldan gelen 1simlar icin iki kol, bir girisim modeli
olusturmak i¢in yeniden birlestirilmektedir. Bu girisim deseni, eksen dis1 holografide referans
kolunun hafif bir egim acist (a slight tilt angle of the reference arm) ile olusturulmaktadir. Saglanan
sacak deseni (fringe pattern), tek cekim goriintiilemede ikiz goriinti sorununu ortadan
kaldirmaktadir.  Burada ikiz goriintiiden kurtulmak icin eksen dis1 holografi prensibi
kullanilmaktadir. Ayn1 zamanda bir dijital kamera, girisim desenini kaydetmektedir. S6z konusu
diizenekte, biiyiitme, kiiciiltme, goriintii aktarma veya ¢oziiniirlik optimizasyonu i¢in nesne ve

kamera arasinda ¢ok sayida optik eleman mevcut olabilmektedir.

Bahsedilen sistem (10), bir nicel faz goriintiileme sistemidir (10) ve tercihen bir dijital holografik

goriintiileme sistemidir(10). Diizenek (1), bir interferometrik diizenektir (1).

Bulus konusu sistem (10), makroskopik 6lgekte (17.5 mikron ¢oziiniirliikle bu 6rnekte) nicel faz
goriintiilemesi yapabilen bir sistemdir. Bulus konusu sistem (10), yiiksek c¢oziiniirliikliikte
gorilintiileme ihtiyact olmayan hiicresel boyutta doku kesitlerini goriintiilemek i¢in yeterli
¢Oziiniirliiktedir. Sinyal algilayicinin (1.6) goriis alan1 dnceden belirlenmis bir boyutta olup,
yaklagik 4.4mm x 4.4mm’dir. Bu alandan daha biiylik bir alanin goriintiilenmesi gerektiginde,
herhangi bir 6zel tezgah ve donanima gerek duyulmadan kullanicinin eliyle sinyal algilayicinin
(1.6) goriis alaninin disinda numune (N) iizerinde gezdirilerek numuneye (N) ait birden ¢ok
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goriintii elde edilmektedir. Bu goriintiilerin bir sinyal birlestirici 6rnegin bir bilgisayar tarafindan
birlestirilmesi ile dnceden belirlenmis bir dlgekte goriintiiler elde edilmektedir. Bahsedilen dlgek

santimetre mertebesinde olup, uygulamada bununla siirli degildir.

Boylece bulus konusu goriintiileme sistemi (10) yiiksek ¢oziiniirliik gerektirmediginden, motorlu
mikroskoplara gére daha diisiik maliyete sahiptir. Onerilen goriintiileme sistemi (10), motorlu bir
kantitatif faz mikroskopi sisteminin yeteneklerini ve esnekligini sunamamaktadir. Ancak, hiicre-
alt1 d6lgek ¢oziinlrliglniin gerekli olmadigr durumlarda motorlu bir kantitatif faz mikroskopi
sistemine ¢ok uygun bir ikame (well-suited substitute) olabilmektedir. Ek olarak, kullanilan
gorlintli  birlestirme teknigi, FOV'larin (goriis alanlar1) oOrtiismelerinden  (overlaps)
yararlanmaktadir. Bu yaklagimda, numune rastgele yerlestirilebilmektedir. Sonunda, yanal
konumlandirma, herhangi bir mekanik asama olmaksizin el hassasiyeti ile saglanabilmektedir. Bu
durum, mekanik kurulumu basitlestirmekte ve karmasikligi bir hesaplama perspektifine
tagimaktadir. Rasgele yerlestirilmis {ist liste binen faz goriintiilerini birlestirmek i¢in ticari olarak

temin edilebilen bir fotografik panorama birlestirme yazilimi kullanilmistir.

Bulus konusu sistem (1) ile alinan goriintiilerde Sekil 4’te her bir kaydin dig sinirlarin1 beyaz
cerceveler gostermektedir. Sekil 7°de birlestirilen nicel faz goriintiilerinde, sistemin goriintii

birlestirmedeki yeniligi olan arka plan dengelemesi uygulanmustir.

Bulusun Sanayive Uvgulanabilirligi:

Bulus konusu sistem (10), 6zellikle biyolojik numunelerin (N) goriintiilenmesinde kullanilmak

lizere sanayiye uygulanabilir niteliktedir.

Bulus yukaridaki 6rnek uygulamalar ile sinirli olmayip, teknikte uzman bir kisi kolaylikla bulusun
farkli diger uygulamalarimi ortaya koyabilir. Bunlar bulusun istemler ile talep edilen koruma

kapsaminda degerlendirilmelidir.
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