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Zusammenfassung

Diese Arbeit beschéaftigt sich mit verschiedenen Bildsequenzen der Luftrohre von Méau-
sen, welche mittels der Optischen Kohédrenzmikroskopie aufgenommen wurden. Hinter-
grund ist die Erforschung von Atemwegserkrankungen des Menschen. Durch Methoden
der Bildregistrierung soll eine Transformation gefunden werden, die eine Reihe von Auf-
nahmen an eine zuvor festgelegte Referenzaufnahme angleicht. Das Ziel ist die Herstel-
lung einer Vergleichbarkeit der verschiedenen Bilder, um, unter der Berticksichtigung von
Bildartefakten und Atembewegungen der Maus, die Beurteilung und Quantifizierung des
Schleimabtransportes iiber das Epithel der Trachealwand zu erméglichen und auf diese
Weise eine Verbesserung der Diagnostik und der Behandlung der Atemwegserkrankun-
gen zu unterstiitzen. Im Rahmen einer Vorverarbeitung wurden verschiedene Methoden
evaluiert und schliellich das beste Verfahren auf die Bilddaten angewendet.

Bildverarbeitung und -registrierung wurden mit der Programmiersprache MATLAB und
mithilfe des Softwarepaketes Flexible Algorithms for Image Registration, kurz FAIR, um-
gesetzt.

Abstract

This thesis analyses image sequences that show the trachea of mice and were acquired
by Optical Coherence Microscopy. The background of this research is represented by
respiratory diseases of the human pulmonary system and the improvement of its dia-
gnostic investigation and medical treatment. Image registration methods are expected to
find a transformation that is able to align an image sequence to a fixed reference image.
The purpose is the alignment of different images in view of the possibility to evaluate
and to quantify the removal of mucous via the tracheal wall in due consideration of the
mouse’s breathing movement and image artifacts. The images are pre-processed by diffe-
rent methods of which the most successful method was applied in the main registration
process.

The image registration is implemented with MATLAB and the software package Flexible
Algorithms for Image Registration, short FAIR.






1 Einleitung und medizinischer Hintergrund der Arbeit

Mukoviszidose ist eine haufig auftretende und lebensbedrohliche, genetisch bedingte Stoff-
wechselerkrankung [9, S. 27]. Sie verursacht dauerhafte Lungeninfektionen und schrankt
zunehmend die Fahigkeit des Erkrankten zu atmen ein [10, S. 9]. Jedes Jahr werden
im Schnitt 1000 neue Fille diagnostiziert, wovon nur ungefihr die Halfte der Patienten
iiber 18 Jahre alt ist!. Weltweit sind heute ungefihr 70.000 Menschen von der Krankheit
betroffen!, in Deutschland sind es rund 80002.

Um diese und weitere Atemwegserkrankungen des Menschen zu untersuchen, beschéftigt
sich die Forschung mit den Atemwegen und nimmt Bilder der Lufréhre, welche im Fol-
genden als Trachea bezeichnet wird, auf. Wichtig sind diese Aufnahmen vor allem fiir
die erleichterte Stellung von Diagnosen. Durch die Erforschung der erkrankten Atemwege
kénnen neue Erkenntnisse gewonnen werden, die zu einer Verbesserung der Behandlung
dieser Erkrankungen fiithren. Aber auch fiir die Behandlung von chronisch obstruktiven
Lungenerkrankungen, zu denen alle Erkrankungen der Lunge gezdhlt werden, die Hu-
sten, Auswurf und eine durch Atemwegsverengungen verursachte Atemnot hervorrufen,
ist die Erforschung essenziell. Auch bei Asthma und Aussackungen in den Atemwegen
kénnen die Forschungserkenntnisse wichtig sein. Spezifisch geht es um eine Untersuchung
und Quantifizierung des Schleimabtransportes in den Atemwegen, durch die eine bessere
Diagnose und Behandlung der Erkrankungen ermoglicht werden soll. In dieser Arbeit ist
der Schwerpunkt auf die Verbesserung der Diagnose und der Behandlung von Mukovis-
zidose gelegt, da die Lunge bei dieser Krankheit am stiarksten betroffen ist [9, S. 40].
Mukoviszidose ist eine autosomal rezessiv vererbbare Stoffwechselerkrankung [10, S. 1],
was bedeutet, dass die Krankheit nur als Phanotyp ausgepréigt wird, wenn ein defek-
tes Gen sowohl von dem Vater als auch von der Mutter vererbt wurde. Sie verursacht
pathologische Gewebsverdnderungen in mehreren Organen des Erkrankten [10, S. 1].

Im Folgenden wird die Mukoviszidose-Erkrankung genauer erldutert. Anschliefend be-
fasst sich Unterkapitel 1.2 mit der im Rahmen dieser Arbeit untersuchten biologischen
Fragestellung. Im zweiten Kapitel werden die verwendeten Bilddaten, die Optische Kohé-
renztomografie und die Optische Kohédrenzmikroskopie vorgestellt. Anschliefend werden
im dritten und vierten Kapitel die Methoden und die Anwendung der Bildregistrierung
und der Bildvorverarbeitung im Kontext dieser Arbeit besprochen. Daraufhin werden
in Kapitel 5 die Registrierungsexperimente und deren Ergebnisse ausgewertet. Zum Ab-
schluss befasst sich Kapitel 6 mit einem zusammenfassenden Fazit dieser Arbeit und
einem Ausblick beziiglich der Verbesserung des entwickelten Registrierungsverfahrens.

'Entnommen von der Website der Cystic Fibrosis Foundation:
https://www.cfl.org/What-is-CF/About-Cystic-Fibrosis/
Abgerufen am 08.05.2016, um 18:48 Uhr.
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https://muko.info/mukoviszidose/ueber-mukoviszidose/grundlagen /was-ist-mukoviszidose.html
Abgerufen am 11.05.2016, um 13:48 Uhr.



1.1 Mukoviszidose

Die Mukoviszidose ist die hdufigste todlich verlaufende Krankheit im Kinder- und Ju-
gendalter [10, S. 1]. 1940 starben fast 80% der Erkrankten vor dem fiinften Lebensjahr
[9, S. 40]. In Europa liegt die Inzidenz heute bei ungefdhr 1/2500 Neugeborenen [10, S.
1]. Die Krankheit wird auch als Zystische (Pankreas-) Fibrose bezeichnet. Eine Fibrose
ist eine Gewebsverdnderung, die durch die pathologische Vermehrung von Bindegewebs-
zellen gekennzeichnet ist. Es konnen einzelne Gewebe oder Organe betroffen sein, aber
auch ganze Organsysteme. Die Krankheit verursacht die Produktion von sehr z&hfliissi-
gem Schleim, im Folgenden Mukus genannt. Der Mukus wird vor allem in den Lungen,
aber auch in der Bauchspeicheldriise, folgend Pankreas genannt, und in anderen Organen
des Betroffenen produziert.

Genetik und Entstehung des Mukus

Mukoviszidose wird durch eine Mutation des sogenannten CFTR-Gens hervorgerufen,
wobei CFTR fiir Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator steht [11, S. 1].
Das Gen wurde 1985 auf dem langen Arm des Chromosoms 7 gefunden [5]. Erkrankte
haben von beiden Elternteilen je eine Kopie eines defekten Gens geerbt. Menschen, die
nur eine Kopie geerbt haben, priagen die Krankheit nicht aus und werden 7Trdger genannt.
Die Anzahl der Gentréger in Europa wird auf 1/25 Neugeborenen geschétzt [5]. Besonders
hervorzuheben ist, dass die Krankheit kompliziert ist, die Symptome vielfaltig und bei
jedem Patienten unterschiedlich ausgeprégt sind. Nach dem neuesten Stand der Forschung
sind ungefihr 2000 verschiedene Mutationen des CFTR-Gens entdeckt worden?®.

Das Gen verursacht eine fehlerhafte Ausprigung der Funktion von Chloridkanélen, durch
die eine Verdnderung der Sekrete von exokrinen Driisen stattfindet [10, S. 2]. Zu diesen
Driisen zahlen unter anderem die Schweif- und Speicheldriisen des Korpers, die Samen-
blase und die Prostata. Der CFTR ist das Proteinprodukt des CFTR-Gens und sorgt
dafiir, dass der Korper den CFTR-Kanal bildet [9, S. 30]. Dieser wiederum regelt den
Stoffwechsel von Chlorid [9]. Der Kanal befindet sich in den sekretorischen Zellen des
Epithels, welches die inneren und duBleren Oberflichen des Korpers auskleidet [9, S. 30],
und wird in der Lunge, dem Pankreas, in allen Schwei}driisen des Korpers, in der Leber,
der Niere und den Geschlechtsorganen gebildet?.

Ohne den CFTR-Kanal kann der Salzbestandteil Chlorid nicht aus der Zelle austreten,
um sich mit Natrium zu Natriumchlorid zu verbinden. Dementsprechend kann sich nicht,
wie bei einem gesunden Menschen, Natriumchlorid in Verbindung mit extrazellularem
Wasser zu einem salzhaltigen Fliissigkeitsfilm auf der Schleimhaut der Zelle bilden. Das
Chlorid bleibt bei einem Erkrankten zu einem groflien Teil in der Zelle. Dort beginnt
es, in Verbindung mit Natrium, der salzarmen Schleimhaut der Zelloberfliche Wasser zu
entziehen.

3Entnommen von der Website des Mukoviszidose e. V. Bundesverbandes Zystische Fibrose:
https://muko.info/mukoviszidose /ueber-mukoviszidose/grundlagen /was-ist-mukoviszidose.html
Abgerufen am 09.05.2016, um 13:37 Uhr.

4Entnommen von der Website des Mukoviszidose e.V. Bundesverbandes Zystische Fibrose:
https://muko.info/mukoviszidose/ueber-mukoviszidose/symptome.html
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Es findet also eine Osmose statt, wie in Abbildung 1 zu sehen ist®. Der Fliissigkeitsfilm
wird folglich noch trockener und verfestigt sich schliefflich zu zdhem Mukus.

Flissigkeitsfilm Fliissigkeitsfilm
B N verfestigt (Schieim)

in der Zelle

Mukoviszidose

Abbildung 1: Schema des CFTR-Kanals der Zelle (Siehe FuBnote ). Links: Stoffwechsel von Chlorid
durch den CFTR-Kanal eines gesunden Menschen. Rechts: Stoffwechsel von Chlorid eines
an Mukoviszidose erkrankten Menschen.

Folgen der Erkrankung

Der Mukus kann vom menschlichen Korper nur schwer abtransportiert werden [10, S.
2]. Dies fithrt dazu, dass die Atemwege verstopfen und Bakterien eingefangen werden,
welche anschliefend vor allem fiir pulmonale Infektionen sorgen [10, S. 9]. Diese Infek-
tionen bewirken langfristig eine Insuffizienz der Lunge, was bedeutet, dass die Lungen-
funktion zunehmend eingeschrankt wird. Hierdurch wird die Atmung erschwert [10, S.
11] und es kann schliellich zu einem Organversagen und somit zum Tod kommen. Héufig
auftretende Folgeerkrankungen der Mukoviszidose sind auflerdem Diabetes, Osteoporo-
se und Leberkrankungen®. In den Gallengingen kann die Leitung der Galle blockiert
und durch einen anschlieBenden Riickstau eine Lebererkrankung hervorgerufen werden”.
Ist das Pankreas betroffen, verhindert der Mukus die Freisetzung verdauungsférdernder
Enzyme und verhindert auf diese Weise die Zersetzung von Nahrung und die Aufnahme
wichtiger Nahrstoffe [8, S. 250-266]. Dies fithrt zu einer Unterversorgung und anschliefend
zu einem eingeschrankten Wachstum [10, S. 9][19, S. 89]. Bei Ménnern beeintrachtigt die
Mukoviszidose unter anderem die Fihigkeit zur Fortpflanzung®.

SEntnommen von der Website des Mukoviszidose e. V. Bundesverbandes Zystische Fibrose:
https://muko.info/mukoviszidose/ueber-mukoviszidose/grundlagen /was-ist-
mukoviszidose/mukoviszidose-was-funktioniert-da-eigentlich-nicht.html
Abgerufen am 09.05.2016, um 12:17 Uhr.
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Es gibt auflerdem einige Faktoren, die den Zustand und den Genesungsverlauf des Er-
krankten beeinflussen konnen, so zum Beispiel das AlterS.

Behandlungsmethoden

Verbesserte Behandlungsmoglichkeiten haben Erkrankten ein verldngertes Leben ermdog-
licht. Heutzutage erreichen Erkrankte ein durchschnittliches Alter von ungefdhr 50 Jah-
ren, 1950 iiberlebten Kinder mit diagnostizierter Mukoviszidose nicht bis zur Volljéhrig-
keit [10, S. 13]. Auch wenn die Krankheit wesentlich effektiver behandelt werden kann
als frither, gibt es nach wie vor keine Heilung [10, S. 11]. Da eine Vielzahl von unter-
schiedlichen Symptomen auftritt, ist kein einheitlicher Behandlungsplan vorgeschrieben.
Betroffene miissen den Kontakt mit Bakterien und Keimen so weit wie moglich vermei-
den, um Lungeninfektionen vorzubeugen. Sie arbeiten eng mit ihrer Familie und Arzten
zusammen, um einen individuellen Behandlungsplan zu entwickeln®.

Die Patienten werden durch die folgenden Behandlungsmethoden therapiert:

e Eine Kombination aus einer angepassten Erndhrung, Sport und Physiotherapien soll
helfen, den Zustand der Patienten zu verbessern und den Abtransport des Mukus
zu fordern [10, S. 11][21, S. 139]. Einige Techniken zur Reinigung der Atemwege
erfordern die Hilfe von Familienmitgliedern, Freunden oder Therapeuten.

e Eine Klopfmassage kann eingesetzt werden, um das Abhusten des Mukus zu er-
leichtern [6, S. 57]. Inzwischen wird auch haufig eine aufblasbare Weste genutzt,
welche die Brust des Patienten vibrieren lisst, um den Mukus zu lésen”. Anschlie-
Bend konnen Antibiotika [21, S. 139] und spezielle Arzneimittel, die als Mukolytika
bezeichnet werden, genutzt werden, um den Mukus zu verdiinnen und die Atemwege
auf diese Weise zu kldren. Es handelt sich dabei um fliissige Medizin oder Aerosole,
die in Form eines Sprays eingenommen werden [10, S. 11]. Ein weiteres Ziel die-
ser Behandlungsmethode ist, neben der Erleichterung der Atmung, die Vorbeugung
gegen Lungeninfektionen.

e Die Mukoviszidose kann mit einer Pankreasinsuffizienz einhergehen [9, S. 39]. In
diesem Fall kann die Einnahme von Pankreasenzym-Préaparaten in Form von hoch-
dosierten Kapseln die Aufnahme von unverzichtbaren Néhrstoffen verbessern [10,
S. 12]. Sie werden zu jeder Nahrungsaufnahme und selbst zu Zwischenmahlzeiten
eingenommen.

e Die mit der Zeit vermehrt auftretenden pulmonalen Infektionen verhindern eine
Sauerstoffaufnahme und eine Kohlenstoffdioxidabgabe und fithren so zu einer Zer-
storung der Lunge?. Lungentransplantationen kénnen beantragt werden, damit ein
Lungenversagen der Patienten verhindert wird und sowohl ihre Lebensdauer als
auch ihre Lebensqualitét gesteigert werden [10, S. 12].

8Entnommen von der Website der Cystic Fibrosis Foundation:
https://www.cff.org/What-is-CF /About-Cystic-Fibrosis/
Abgerufen am 08.05.2016, um 18:30 Uhr.
9Entnommen von der Website des Mukoviszidose e. V. Bundesverband fiir Zystische Fibrose:
https://muko.info/mukoviszidose/ueber-mukoviszidose/therapie/transplantation.html
Abgerufen am 08.05.2016, um 18:50 Uhr.



1.2 Biologische Fragestellung der Arbeit

Um neue Erkenntnisse iiber die Entstehung und den Abtransport des Mukus zu gewin-
nen, eine Quantifizierung vorzunehmen und verschiedene Einflussfaktoren zu untersuchen,
wurde die Trachealwand von Mausen betrachtet. Es wurden transgen geziichtete Méause
untersucht, da Versuche am Menschen aufgrund des invasiven Eingriffs sehr aufwéindig
und riskant wéren. Ein weiterer Grund fir die Untersuchungen an Mé&usen ist die ver-
héltnismafig hohe Vergleichbarkeit des Aufbaus der Lunge von Méusen mit der Lunge
des Menschen. Diese Arbeit bearbeitet ausschlieflich die Bilder der Lunge von M&usen,
welche in diesem Zusammenhang aufgenommen wurden. Es wird eine Methode gesucht,
die es ermoglicht, verschiedene Aufnahmen einer Bildsequenz vergleichbar zu machen.
Durch die Angleichung der Bilder soll die Umsetzung der oben genannten Ziele erleich-
tert werden.

_Kehlkopf

Schleimhaut

Trachea

Abbildung 2: Schematischer Aufbau der Lunge mit vergrofertem Ausschnitt eines Querschnitts der
Trachea (Siehe FuBnote ).

Abbildung 2 zeigt den schematischen Aufbau der Lunge mit einem vergréflerten Aus-
schnitt der Trachea!®. Die untersuchten Bilder zeigen einen Querschnitt eines solchen
Bereichs der Trachea der Maus. Die Trachea ist der réhrenférmige Teil der Lunge, der
den Kehlkopf mit den zwei Hauptbronchien verbindet.

Der interessante Bereich fiir die Erforschung des Mukus ist hierbei das Epithel auf der
unteren Seite des in Abbildung 3 abgebildeten Gewebes. In dem Epithel der Tracheal-
wand findet der Abtransport des Mukus statt. Das Epithel jedes Bildes soll an das eines
festgelegten Referenzbildes angeglichen werden, um die Menge des Mukus besser quan-
tifizieren zu konnen. Auch um die Diagnose von Mukoviszidose zu vereinfachen, soll das
Verhalten des Abtransportes besser erforscht und beurteilt werden kénnen.

YEntnommen von der folgenden Website : http://www.sign-lang.uni-hamburg.de/glex/illusgr /177950.jpg
Abgerufen am 09.05.2016, um 12:17 Uhr.



Abbildung 3: Eine Aufnahme der Trachea einer Maus mit vergréflertem Ausschnitt des Epithels der
Trachealwand.



2 Bilddaten und Aufnahmemodul

In dem folgenden Abschnitt werden die Bilddaten beschrieben, welche fiir diese Arbeit
verwendet wurden. Die Abschnitte 2.2 und 2.3 erkldren den technischen Aufbau und die
Funktion der Optischen Kohérenztomografie. Weiterhin wird konkret auf ihren Zusam-
menhang mit der Optischen Kohdrenzmikroskopie eingegangen.

2.1 Bildsequenzen

Die Bilddaten, mit denen sich diese Arbeit beschéftigt, wurden mit der Optischen Ko-
hdrenzmikroskopie, kurz OCM aufgenommen und von den Instituten fiir Anatomie und
Biomedizinische Optik der Universitat zu Liibeck zur Verfiigung gestellt. Es werden drei
verschiedene Datensequenzen behandelt, die einen Querschnitt durch die Wand der Tra-
chea darstellen. Auf den untersuchten Bildern sind nur kleine Ausschnitte der Trachea
zu sehen, die innerhalb der Datensequenzen die gleichen Strukturen aufzeigen, wie in
Abbildung 4 zu erkennen ist.

Abbildung 4: Links: Beispiel aus Datensatz 1. Rechts: Beispiel aus Datensatz 2.

Jede Datensequenz wurde zu verschiedenen Zeitpunkten und mit unterschiedlichen Para-
metern aufgenommen. Fiir die Aufnahme von Datensatz 1 wurde eine Numerische Aper-
tur, kurz N A, von 0.5 verwendet, weshalb er ein kleineres laterales Bildfeld aufweist. Die
Datenséitze 2 und 3 wurden mit einer NA von 0.2 aufgenommen und haben ein gréfie-
res laterales Bildfeld. Das axiale Bildfeld hingegen ist bei allen Bilddaten identisch. Alle
Bilder haben eine Gréfle von 1024x1024 Pixel. Die N A gibt Aufschluss tiber das Auflo-
sungsvermogen eines Objektivs, welches davon abhéngig ist, wie viel von dem Licht, das
durch das Gewebe reflektiert wird, in das Objektiv gelangt. Diese Lichtmenge ist von dem
Offnungswinkel des Objektivs abhingig. Je groBer der Winkel, desto besser werden die
Details des Gewebes durch das Objektiv aufgelost. Beispiele fiir ein Objektiv mit einem
kleinen und einem groBen Offnungswinkel sind in Abbildung 5 zu sehen!!.

"Entnommen von folgender Website:
www.zeiss.de/content /dam/Corporate/pressandmedia/downloads/innovation__ger_ 15.pdf
Abgerufen am 09.05.2016, um 12:43 Uhr.



Objektiv

mit kleinem Objakty
Offnungs- mit grofem
winkeal Offnungs-
winkel

Objektebene
Abbildung 5: Beispiele fiir Objektive mit einem kleinen bzw. groien Offnungswinkel (Siehe Fufinote *').

Auf dem Objektiv wird statt des Offnungswinkels jedoch die N A angegeben. Sie wird wie
folgt berechnet:

NA = n-sin(9),

wobei n die Brechzahl des Mediums zwischen Deckglas und Frontlinse des Objektivs ist
und 6 der halbe Offnungswinkel des Objektivs. Aus der Formel ist ersichtlich, dass aufler
des Offnungswinkels auch die Brechzahl des Mediums zwischen dem Deckglas und dem
Objektiv in die Berechnung der NA mit einbezogen wird. Mit einer hohen N A ist die
transversale rdumliche Auflésung der OCM sehr hoch, die Tiefe der Fokussierung jedoch
relativ gering [1, S. 32].

Weiterhin ist zu erwéhnen, dass die Bilder ein aufnahmebedingtes Speckle-Rauschen auf-
weisen, weshalb sich eine Vorverarbeitung anbietet. Speckle sind kérnige Interferenzphé-
nomene, die bei kohadrenter Beleuchtung von unebenem Gewebe auftreten. Die Vorverar-
beitungsmethoden und weitere Bearbeitungsschritte werden in Kapitel 4 besprochen.

2.2 Optische Koharenztomografie

Optische Kohdrenztomografie, kurz OCT, ist eine Bildgebungstechnik, mit der, ohne in-
vasive Eingriffe, tomografische Aufnahmen von Materialien und Geweben aufgenommen
und im MikromafBistab dargestellt werden kénnen. OCT wurde laut [1, S. 5] 1991 im
Labor von Professor James G. Fujimoto im Institut fiir Technologie in Massachusetts,
USA, entwickelt. Durch die mikrometergenaue Darstellung von Segmenten des Auges
wurde die OCT bekannt. Insbesondere in der Augenheilkunde wurde die OCT zu einer
unentbehrlichen Modalitit, beispielsweise fiir die Diagnose und Uberwachung von Glau-
komen, diabetischer Retinopathie und makuliren Odemen [1, S. 7]. Auch wenn die OCT
eine relativ hohe Eindringtiefe von 1-3 mm und eine transversale raumliche Auflésung
von 0.5-15 pm erreicht und in vielen Bereichen der Medizin und der Biologie eingesetzt
wird, hat sie zwei Nachteile, welche die Qualitdt ihrer Aufnahmen stark beeintrachtigen
[1, S. 1]. Zum einen ist die zelluldre Auflosung des Verfahrens zu niedrig, um kleinste
Vorgénge innerhalb von Zellen verfolgen zu kénnen. Zum anderen kann in den Aufnah-
men ein ausgepragtes Speckle-Rauschen beobachtet werden, durch das die Kanten der
Gewebsstrukturen verschwommen erscheinen und der Kontrast vermindert wird.
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Das Michelson-Interferometer

Die OCT nutzt als zentralen Baustein das sogenannte Michelson-Interferometer. Das
verwendete Licht ist kohérent, was bedeutet, dass sich die Auslenkung der Lichtwellen
zeitlich bis auf eine Phasenverschiebung auf dieselbe Weise dndert. Die Lichtquelle sendet
Licht auf einen strahlteilenden halbdurchlassigen Spiegel, der im Folgenden als Strahltei-
ler bezeichnet wird. Dabei wird das Licht in zwei Teilwellen aufgespalten. Ein Teil des
Lichts trifft auf einen Spiegel, der an einem verschiebbaren Tisch angebracht ist und als
Referenzreflektor dient [1, S. 9]. Die Referenzreflektion ist in Abbildung 6 als roter Pfeil
dargestellt. Der andere Teil des Lichts wird durch den Strahlteiler im 90°-Winkel auf
das zu untersuchende Gewebe geworfen, wie der griine Pfeil in Abbildung 6 verdeutlicht.
Auch im Gewebe wird ein Teil der Lichtwelle wieder zuriick reflektiert.

Die reflektierten Lichtstrahlen aus dem Gewebe und die Reflexion des Referenzspiegels
werden hinter dem Strahlteiler iiberlagert, wie der blaue Pfeil in Abbildung 6 verdeut-
licht [1, S. 12]. Wenn die Wellen in Phase sind, addieren sich ihre Amplituden und man
spricht von einer konstruktiven Interferenz. Heben sich ihre Amplituden gegenseitig auf,
weil sie gegenphasig sind, spricht man von einer destruktiven Interferenz. Das Licht wird
an den Grenziibergdngen von verschiedenen Gewebsschichten besonders stark reflektiert
und gestreut, wodurch eine zeitliche Verzogerung der Reflexion durch das Gewebe auf-
tritt. Durch eine niedrige Kohérenzldnge der Lichtquelle kommt es nur zu konstruktiven
Interferenzen, wenn das reflektierte Licht aus dem Gewebe die gleiche Laufzeit hat wie der
Referenzstrahl. Dadurch kénnen Verzogerungen der Laufzeit detektiert und die Gewebs-
schichten mit unterschiedlichen Intensitiaten dargestellt werden. Durch die Verschiebung
des Referenzspiegels werden die Laufzeitverzogerungen aus unterschiedlichen Schichten
des Gewebes erkannt.

Gewebe
Quelle mit koharentem Licht
< J
e ™
-
Strahlteiler

Referenzspiegel

Oberlagerte | Lichtwellen
Y

Detektor

Abbildung 6: Vereinfachtes Schema des Aufbaus eines Michelson-Interferometers.
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2.3 Optische Koharenzmikroskopie

Die transversale Auflésung der OCT ist eingeschrankt und erlaubt daher zum Beispiel
keine Visualisierung von einzelnen Zellen in biologischen Geweben [1, S. 1]. Um die ge-
ringe zelluldre Auflésung zu verbessern, wurden, wie in [17] beschrieben ist, die konfokale
Mikroskopie und die Optische Kohdrenztomografie als Optisches Kohdrenzmikroskop zu-
sammengelegt. Das konfokale Mikroskop ist ein spezielles Lichtmikroskop, das, anders
als die konventionelle Lichtmikroskopie, nicht das gesamte Praparat beleuchtet, sondern
nur zu jedem Zeitpunkt einen gewissen Bruchteil davon. Der Hauptunterschied des OCM
gegeniiber der OCT ist eine hohe NA des Objektivs. Auf diese Weise werden scharfe
optische Schnittdarstellungen von Gewebeproben erméglicht. Da die Bildqualitéit jedoch
zusammen mit dem Zeitaufwand der Aufnahme steigt, muss ein Kompromiss zwischen der
Qualitdt der Aufnahmen und ihrer Geschwindigkeit gefunden werden. Die OCM ist laut
[17] im Zusammenhang mit der Diagnostik von Atemwegserkrankungen ein hilfreiches
Verfahren.

Abbildung 7 illustriert den Unterschied zwischen einer niedrigen und einer hohen N A. In
Abbildung 7(a) kann links erkannt werden, dass mit einer niedrigeren N A eine grofiere
Fokus-Tiefe, auch konfokaler Parameter genannt [1, S. 22], erreicht wird als mit einer
hohen N A. Dafiir wird, wie Abbildung 7(b) verdeutlicht, durch die hohe N A eine hohere

transversale rdumliche Auflésung erreicht.

Niedrige NA Hohe N A
Lyef
Lin Lout Lin Lout
\/ : | Tiefe des \/
' v Fokus : '
(a)
o Transversale Aufnahme
ll : 115"ii ‘
R
(b)

Abbildung 7: Aus [1, S. 43]: (a) Schematische Darstellung einer Objektivlinse mit niedriger N A (links).
Schematische Darstellung einer Objektivlinse mit hoher NA (rechts). L;, reprasentiert
einfallendes Licht, Loy reflektiertes Licht und L,.; eine Referenzintensitét des von dem
Gewebe reflektierten Lichts. Aus [1, S. 32]: (b) Mit einer hohen NA (rechts) wird eine
geringere Fokus-Tiefe erreicht, die transversale Auflésung hingegen ist besser als bei einer
geringen N A (links).
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Einsatzgebiete der OCM

Mit dem Optischen Kohérenzmikroskop sind ex-vivo-Aufnahmen méglich, aber auch in-
travitale Versuche, vor denen das Tier narkotisiert wird. Fiir die ex-vivo-Aufnahmen der
Trachea wird diese durch eine Losung in einer beheizten Kulturschale fixiert [17].

Diese Arbeit beschéftigt sich mit Bildern, die intravital und jeweils am Ende der Inspi-
ration der Maus aufgenommen wurden [17]. Mit der OCM ist es moglich die gesamte
Trachealwand aufzunehmen und die Bilder mit zelluldrer Auflésung darzustellen. Durch
die Trachealwand der Lunge kann laut [17] hindurch gesehen und nachvollzogen werden,
wie Partikel {iber das Epithel abtransportiert werden. Ebenso sind Lymph- und Blutge-
fafle in der Trachealwand und die Zilien von Epithelzellen zu erkennen. Zilien, die auch
als Kinozilien oder Flimmerhérchen bezeichnet werden, sind bewegliche Zellfortsétze, die
bis zu 10 pwm lang und bis zu 0,25 pum breit sind. Sie helfen den Schleim abzutransportie-
ren. Wird dieser zu zéhfliissig, kénnen sie sich nicht mehr bewegen und der Mukus wird
angestaut'?. Wenn die zeitliche Auflésung des Optischen Kohéirenzmikroskopes gesteigert
und das Bildfeld minimiert wird, ist es moglich die Schlagfrequenzen der Zilien zu messen.
Durch diese Méglichkeiten wird, die OCM zu einem hilfreichen Mittel bei der Darstellung
der Trachealwand mit zelluldrer Auflsung [17].

2Entnommen von der Website des Mukoviszidose e. V. Bundesverbandes Zystische Fibrose:
https://muko.info/mukoviszidose/ueber-mukoviszidose/symptome/atemwege.html
Abgerufen am 08.05.2016, um 18:57 Uhr.
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3 Bildregistrierung

Die medizinische Bildregistrierung ist ein Bereich aus der Bildverarbeitung, der gebraucht
wird, wenn verschiedene Aufnahmen des gleichen Gewebes verglichen werden sollen. Die
Vergleichbarkeit ist unter anderem hilfreich, wenn verschiedene Bildinhalte verkniipft wer-
den sollen, um Diagnosen zu verbessern.

Bildinformationen kénnen sich dndern, wenn von dem untersuchten Gewebe mehrere Auf-
nahmen zu verschiedenen Zeitpunkten gemacht wurden. Dabei kann der Winkel der Auf-
nahmen verandert worden sein, weil der Patient bei den verschiedenen Aufnahmen un-
terschiedlich lag. Zwischen den Aufnahmen kann jedoch auch ein operativer Eingriff an
dem Gewebe vorgenommen worden sein. Es ist ebenso moglich, Bildinformationen meh-
rerer Aufnahme-Modalitdten zu vereinen und dadurch mehr Wissen iiber das untersuchte
Gewebe zu gewinnen. In diesem Fall wird von einer Multimodalen Bildregistrierung ge-
sprochen, wie in dem veranschaulichenden Beispiel, welches in Abbildung 8 gezeigt ist.
Mithilfe der Bildregistrierung kénnen die verschiedenen Bilder aneinander angepasst wer-
den, indem korrespondierende Punkte der Aufnahmen in einem gemeinsamen Koordina-
tensystem aufeinander abgebildet werden.

Abbildung 8: Aus [12, S. 38]: Beispiel fiir eine Multimodale Registrierung: (a) CT-Aufnahme eines
Schédels, (b) MRT-Aufnahme eines Schédels, (¢) CT- und MRT-Aufnahme werden auf-
einander abgebildet, (d) Beide Aufnahmen nach der Registrierung in einem gemeinsamen
Koordinatensystem.

Die Anwendung von Bildregistrierungsmethoden in dem biologischen Zusammenhang die-
ser Arbeit ist deshalb sinnvoll, weil die betrachteten Aufnahmen durch die Atembewe-
gungen der Maus verschoben sind. Die Bildregistrierung bietet die Moglichkeit, dieses
Problem mathematisch zu beschreiben, und stellt Methoden zur Verfiigung, die diese Ver-
schiebungen ermitteln kénnen. In Unterkapitel 3.1.3 werden die mathematischen Grund-
lagen der Methoden der Bildregistrierung genauer erklért.
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3.1 Registrierungsansatze

Es gibt in der Medizin mittlerweile eine Vielzahl von Bildmodalitdten, die alle jeweils
unterschiedliche medizinische Anforderungen aufweisen. Aus diesem Grund wurden die
in [13, S. 72] beschriebenen Verfahren entwickelt, die im Folgenden erklart werden.

Dimensionen-definierte Registrierung:

In die oben erwéhnten Verfahren wird eine Registrierung nach verschiedenen Merkmalen
eingeordnet, wie beispielsweise der Dimension der Bilddaten. Eine 2D-2D-Registrierung
liegt beispielsweise bei Bildern vor, die zu unterschiedlichen Zeitpunkten aufgenommen
wurden. Bei einer 2D-3D-Registrierung konnen CT-Bilder, die vor einer Operation auf-
genommen wurden, iiber eine Ultraschallaufnahme gelegt werden, damit die Informa-
tionen beider Modalitéten fiir die Diagnose genutzt werden kénnen. Bei einer 3D-3D-
Registrierung wurden die Bilder mit mindestens einer Modalitdt aufgenommen, die to-
mografische Schnittaufnahmen des Gewebes erstellen kann. Bei der Registrierung der
untersuchten Aufnahmen handelt es sich um eine 2D-2D-Registrierung.

Landmarken-, Kontur- und Intensitédtsbasierte Registrierungsverfahren:

Weitere Merkmale, nach denen eine Einteilung vorgenommen werden kann, sind die vor-
liegenden Bildinformationen der zu untersuchenden Daten. Hier wird zwischen dem Land-
marken-, Kontur- und Intensitdtsbasierten Registrierungsverfahren unterschieden. In die-
ser Arbeit wurde der Ansatz der Intensitdtsbasierten Registrierung verwendet, da die
Grauwerte der untersuchten Bilder in einem &dhnlichen Bereich liegen. Genaueres hierzu
wird in Abschnitt 3.3.3 erlautert.

Nicht-parametrische und parametrische Transformationen:

Zuletzt sei die Einordnung nach der Transformationsklasse erwédhnt. Hierunter fallen die
parametrische und die nicht-parametrische Registrierung. Die Unterschiede werden in
Unterkapitel 3.3.2 erklart.

3.2 Registrierungsframework

Die Bearbeitung und Registrierung der Daten wurde mit der kommerziellen Software
Matlab des Unternehmens theMathWorks umgesetzt. Das Programm eignet sich beson-
ders fiir die numerische Berechnung von Losungen mathematischer Probleme und fiir die
Visualisierung von Daten, weshalb es fiir die Problemstellung dieser Arbeit eingesetzt
wurde. Das fiir die Versuche dieser Arbeit verwendete Softwarepaket Flexible Algorithms
for Image Registration, kurz FAIR [15], enthélt alle Hilfsmittel, die benotigt werden, um
Transformationen und Bildregistrierungen durchzufithren. Die im Rahmen dieser Arbeit
unternommenen Experimente wurden mit dem Discretize- Then-Optimize-Framework und
den Methoden der numerischen Optimierung umgesetzt.
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3.3 Grundlagen und Voriiberlegungen

Die Bildregistrierung hat das Ziel, durch eine Transformation y ein Templatebild 7" an
ein zuvor ausgewahltes festes Referenzbild R anzugleichen. Dafiir werden die Koordina-
tensysteme der Bilddaten transformiert und in einem gemeinsamen Koordinatensystem
fusioniert, wie in Beispiel 8(d) gezeigt wurde. Es wird nach einer Transformation, auch De-
formation genannt, gesucht, die das Templatebild an das Referenzbild angleicht. Durch
das Erkennen von korrespondierenden Punkten in den Referenz- und Templatebildern
konnen diese raumlich aufeinander abgebildet werden. Dieses Problem lésst sich mathe-
matisch als Optimierungsproblem J bezeichnen, da die Losung des Problems iterativ
approximierbar ist:

L Finde eine sinnvolle Transformation y : 2 — R, so dass ein transformiertes Template-
bild T[y] einem Referenzbild R so dhnlich wie maglich wird.” [4, S. 35].

Dabei beschreibt = (w!,w?) x (w3, w?) den diskretisierten Urbildbereich des Templa-
tebildes [15, S. 11], der in Abbildung 9 dargestellt ist. Fiir die Losung des Optimierungs-
problems wird eine Minimierung des Optimierungsframeworks J[y|

Jly] = D[Ty], R] = min (1)

gesucht. D reprasentiert dabei das Distanzmaf}, das die Bild&dhnlichkeit ermittelt, T'[y] das
transformierte Templatebild [15, S. 9]. Fiir die Transformation y gilt im zweidimensionalen
Raum y : R? — R2. Die Minimierung von J wird mit einem Discretize-then-Optimize
Ansatz umgesetzt, auf den in Unterkapitel 3.3.4 genauer eingegangen wird. Dafiir miissen
das Distanzmafl und die Transformation diskretisiert werden. Diese Diskretisierungen
werden in den Unterkapiteln 3.3.2 und 3.3.3 ausfiihrlich beschrieben.

3.3.1 Bildgitter und Transformationen

Die betrachteten Bilder liegen, nach ihrer Aufnahme mit einer bildgebenden Modalitét,
in diskreter Form vor. Fiir 2D-Grauwertbilder, wie die behandelten Bilddaten, bedeutet
dies, dass die Bilder als Matrizen mit Grauwerteintrédgen betrachtet werden kénnen [4,
S. 38]. In der Bildregistrierung werden Fléchen des Bildes, deren Grauwerte homogen
sind, auch Zellen genannt. Das Gerlist des Bildes wird Gitter genannt und umfasst die
Begrenzungen der Zellen und deren Eckpunkte. Das zellzentrierte Gitter bezeichnet, wie
in Abbildung 9 zu sehen ist, die Zellmittelpunkte.

Statt des Templatebildes selbst wird das Gitter transformiert und iiber das Templatebild
gelegt. Anschlieffend wird das Templatebild in die entgegengesetzte Richtung der ermit-
telten Transformation verschoben. Diesen Ansatz nennt man den Fuler’schen Ansatz [15,
S. 11]. Es wird also nachvollzogen, woher die Transformation kommt, genauer gesagt,
wo ein zellzentrierter Gitterpunkt im transformierten Templatebild vorkommt. Die Git-
terpunkte des transformierten Bildes konnen dann direkt auf dem vorgegebenen Gitter
interpoliert werden. Die Interpolation wird in Abschnitt 3.3.5 genauer besprochen. Ein
Beispiel fiir eine Gittertransformation findet sich in Abbildung 10.
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Abbildung 9: Aus [15, S. 21]: Beispiel fir ein zweidimensionales zellzentriertes Bildgitter mit dem Ur-
bildbereich = (w',w?) x (w?,w*), der Zellbreite ' in x-Richtung und A? in y-Richtung
und m' und m? fiir die Anzahl der Zellen in x-, bzw. y-Richtung.

(a) (b)

Abbildung 10: Aus [15, S. 11]: (a) Templatebild 7' mit transformiertem Gitter, (b) Transformiertes
Templatebild T'[y] mit Originalgitter.

3.3.2 Transformationsmodelle

Es gibt verschiedene parametrische und nicht-parametrische Transformationsmodelle [12,
S. 45]. Eine parametrische Transformation wirkt sich global auf das Bild aus und erhalt
das urspriingliche Volumen, die Léngen und Winkel des Templatebildes [4, S. 52]. Sie
wendet ausschlieflich die so genannten rigiden, affinen und die perspektivischen Transfor-
mationen an [13, S.72]. Nach einer parametrischen Transformation kann die Ausrichtung
des betrachteten Bildes linear angegeben werden. Das bedeutet, dass die Transformation
durch eine endliche Anzahl von Parametern beschrieben werden kann [4, S. 51]. Zu den
rigiden Transformationen gehoren die Translation, also eine Verschiebung des Bildes auf
der x- oder der y-Achse, und die Rotation. Ein affines Transformationsmodell hingegen
erlaubt, zusatzlich zu den rigiden Transformationen, auch Scherungen und Skalierungen.
Sie bilden stets parallele Linien auf parallele Linien ab [13, S. 72].
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FEin perspektivisches Transformationsmodell berticksichtigt dariiber hinaus auch projekti-
ve Transformationen. Diese stellen nur sicher, dass eine Abbildung von Linien auf Linien
stattfindet [13, S. 73]. Veranschaulichende Beispiele fiir die parametrischen Transforma-
tionen finden sich in Abbildung 11.

(a) (b) () (d)

Abbildung 11: Aus [13, S. 73]: (a) Ursprungsbild ohne Deformation, (b) Rigide Transformation: Rota-
tion, (c) Affine Transformation: Rotation und Scherung, (d) Perspektivische Transfor-
mation: Scherung und Skalierung.

Mit einer nicht-parametrischen Transformation kénnen Bilddaten durch lokale Deforma-
tionen angepasst werden. Zur Beschreibung einer nicht-parametrischen Transformation,
werden sehr viele Parameter benotigt [4, S. 51]. Wenn Objekte ihre Form verdndern,
beispielsweise bei der Aufnahme der Lunge in unterschiedlichen Atemphasen oder des
Herzens in verschiedenen Phasen des Schlagens, werden nicht-parametrische Transforma-
tionen benotigt. Diese sind flexibler und in der Lage, die Deformationen riickgéngig zu
machen.

Ein Beispiel fiir eine nicht-parametrische Transformation ist in Abbildung 12 zu sehen.
Hier ist ein Problem der nicht-parametrischen Registrierung erkennbar. Eine praope-
rative Leber soll auf eine postoperative Leber ausgerichtet werden. Durch die nicht-
parametrische Registrierung wird die Gréfle der postoperativen Leber verdndert, wodurch
die korrespondierenden Punkte nicht aufeinander abgebildet werden. Fiir eine Uberprii-
fung des Ergebnisses der Operation ist diese Transformation daher beispielsweise nicht
einsetzbar.

(a) (b)

Abbildung 12: Aus [4, S. 2]: (a) Ursprungsbilder: Praoperative Leber (grau), postoperative Leber (blau),
(b) Nach der nicht-parametrischen Transformation: Postoperative Leber wurde an die
préoperative Leber angepasst.
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Wahl des Transformationsmodells

FEine Sichtung der OCM-Daten hat ergeben, dass zwischen den einzelnen Bildern der Se-
quenzen eine Translation die gréfite und am héufigsten stattfindende Bewegung ist. Aus
diesem Grund wurde das Transformationsmodell des in dieser Arbeit verwendeten Re-
gistrierungsverfahrens auf eine Translation beschrankt. Abbildung 13 zeigt exemplarisch
zwei liberlagerte Aufnahmen aus einer Datensequenz. Die gesuchte Transformation y des
Optimierungsproblems J ist eine parametrische Translation. Diese kann mit

()=o) ()

beschrieben werden, wobei x1, 9 die Koordinaten des Punktes z in T repréisentieren und
w= [w1, ws] € R? die Transformationsparameter darstellen [22, S. 6].

Abbildung 13: Differenzen werden durch eine verschieden farbige Uberlagerung der Aufnahmen deutlich
erkennbar.

Diskretisierung der Transformation

Mit der parametrischen Transformation yc = y(we, xc) kann eine diskretisierte parame-
trische Objektfunktion

J*(w) = D"(T(yc), R(zc)) (2)

beschrieben werden [15, S. 67]. h ist dabei die Breite der gewihlten Gitterzellen. J* und
D" bezeichnen die jeweilige zu h korrespondierende Objektfunktion, bzw. das jeweilige zu
h korrespondierende Distanzmafl. we sind die aktuellen Transformationsparameter und
xc beschreibt das korrespondierende zellzentrierte Gitter fiir ein bestimmtes h. yc ist
iiber die Koeffizienten an den Gitterpunkten des Transformationsgitters parametrisiert
und muss an jedem zellzentrierten Gitterpunkt von € ausgewertet werden [18, S. 24].
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3.3.3 Distanzmale

Distanzmafe ermitteln die Ahnlichkeit zwischen einem Template- und dem Referenzbild.
Je besser die beiden Bilder aufeinander abgebildet werden, desto héher wird die Ahnlich-
keit [4, S. 58]. Distanzmafe in ihrer kontinuierlichen Form kénnen allgemein durch

DIT,R] = /Q 6(T, R) d (3)

beschrieben werden [15, S. 67], wobei ¢ die jeweilige Funktion des Distanzmafes be-
schreibt. Da das Optimierungsproblem J minimiert werden soll, sollte die Distanz kleiner
werden, wenn das Templatebild dem Referenzbild dhnlicher wird. Andersherum wird die
Distanz grofier, wenn die Differenz der Bilder grofler wird [4, S. 58].

Es wird zwischen intensitdtsbasierten und merkmalsbasierten Distanzmafien unterschie-
den [4, S. 59]. Zu den intensitédtsbasierten Distanzmaflen gehoren die Sum-of-squared Dif-
ferences, die Normalized Cross-Correlation, Mutual Information und Normalized Gradient
Fields [4, S. 59]. Ein Beispiel fiir die merkmalsbasierten Distanzmafle ist die Abstands-
messung zwischen Landmarken. Die Anwendung der unterschiedlichen Distanzmafle ist
unter verschiedenen Bedingungen sinnvoll.

In dieser Arbeit wird die Sum-of-Squared-Differences als Distanzmaf} verwendet und im
Folgenden detailliert besprochen. Fir genauere Informationen zu den weiteren aufgezéihl-
ten Distanzmaflen wird auf [13, S. 74-82] und [20, S. 14] verwiesen.

Wahl des Distanzmafles

Es liegt nahe, ein Distanzmafl der Intensitatsbasierten Registrierung zu wéhlen, da die
Aufnahmen monomodal aufgenommen wurden und die Grauwerte an korrespondierenden
Punkten der beiden Bilder daher in einem dhnlichen Bereich liegen. Der Vorteil der Inten-
sitdtsbasierten Bildregistrierung ist, dass sie ohne eine Vorverarbeitung auf die Grauwerte
in den Bildpixeln angewendet werden kann [13, S. 79]. Es muss allerdings beachtet werden,
dass ihre Optimierung gegen ein lokales, anstatt gegen das globale Optimum konvergieren
kann [15, S. 67].

Zu priifen ist bei der Intensitétsbasierten Registrierung, ob Grauwertdifferenzen zwi-
schen zwei Bildern existieren. Werden zwei dhnliche Aufnahmen in einem Koordinatensy-
stem dargestellt und aufeinander abgebildet, liegen die Grauwerte der gleichen Intensitét
iibereinander. Das Distanzmaf soll nun ermitteln, wie dhnlich die {ibereinanderliegenden
Grauwerte sind, indem es die Differenzen der Grauwerte jedes korrespondierenden Pixels
misst. Je dhnlicher sich die Bilder sind und je préziser das Template auf das Referenzbild
ausgerichtet wird, desto geringer ist die gemessene Intensitétsdifferenz.

Das Distanzmafl Sum-of-squared Differences, kurz SSD, ist die L2-Norm des Differenzbil-
des von Template- und Referenzbild. Es ist geeignet fiir die Registrierung von Bildern, die
dhnliche Intensitiatswerte aufzeigen [13, S. 79], und eines der am héufigsten verwendeten
Distanzkriterien.

21



Ziel ist die Minimierung der Grauwertdifferenzen durch die pixelweise Differenzenbildung
der Intensititswerte von Referenz- und Templatebild. Die kontinuierliche SSD D¥SP[T', R]
wird durch

DSSPIT R = 1/2. /Q (T(2) — R(z))%de (4)

berechnet [15, S. 71].
Diskretisierung des Distanzmafles

Um das Distanzmafl an diskreten Punkten auswerten zu kénnen, wird die SSD diskre-
tisiert, indem das kontinuierliche Integral durch numerische Integration der Funktion
#(x) = 1/2 - (T(z) — R(x))? approximiert wird. Dafiir wird das Integral mit der einfa-
chen und robusten Mittelpunktsregel quadriert [15, S. 68], indem das Integral in Zellen
aufgeteilt und die Funktion in den Zellzentren evaluiert wird. Die Funktionswerte werden
anschliefend mit der Zellbreite multipliziert und aufsummiert. Die SSD kann nach der
Diskretisierung mit

DSPMTh R = 1/2- hd - ||T" — R"||? (5)

berechnet werden. R und T sind dabei die zu interpolierenden stetigen Funktionen des
Referenz- und des Templatebildes. R" = R(zc), T" = T(xc) und hd = hq, ..., hq.

3.3.4 Discretize-then-Optimize Framework

Multi-Level-Ansatz

Fiir die Registrierung in einem Discretize-then-Optimize Framework wird eine verschach-
telte Sequenz J" des kontinuierlichen Optimierungsproblems zuerst diskretisiert und dann
optimiert [15, S. 12]. Dieses Verfahren der Intensitétsbasierten Bildregistrierung wird
Multi- Level-Ansatz genannt. Auf die Optimierung wird im néchsten Abschnitt genauer
eingegangen.

Es wird von einer groben zu einer feinen Bildauflésung diskretisiert und mit der Opti-
mierung vorregistriert [18, S. 46]. Fiir die Registrierung auf dem ersten Level wird ein
Wert geschétzt. Die auf den groben Auflésungsleveln ermittelten Transformationspara-
meter dienen dann als Startwert fiir das jeweils feinere Level, so dass jedes hohere Level
mit dem Ergebnis der jeweils letzten Vorregistrierung und den Informationen der bereits
durchlaufenen Level weiterrechnet. Fiir die feineren Repréasentationen werden nur die hin-
zugefiigten Informationen benétigt. Je mehr Level durchlaufen werden, desto detailreicher
fallt die Ausgabe der Registrierung aus. Die Bestimmung der Registrierungsergebnisse
wurde auf den Leveln drei bis acht durchgefiihrt. Das heifit, gestartet wurde auf Level
drei mit der grobsten Bildauflésung von 8x8 Pixeln, bis zu Level acht mit der feinsten
Auflésung von 256x256 Pixeln. In Abbildung 14 sind alle Auflésungsstufen von Level drei
bis acht abgebildet.
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(f)

Abbildung 14: Templatebild auf: (a) Level 3: 8x8 Pixel, (b) Level 4: 16x16 Pixel, (c) Level 5: 32x32
Pixel, (d) Level 6: 64x64 Pixel, (e) Level 7: 128x128 Pixel, (f) Level 8: 256x256 Pixel.

Ein Grund fiir die Anwendung der Multi-Level-Diskretisierung ist ein numerischer Vorteil,
der dadurch entsteht, dass ein Grofiteil der Berechnung auf den einfachen und gréberen
Leveln durchgefiihrt wird, wéhrend auf den rechenaufwéndigeren hohen Leveln nur wenige
Iterationsschritte fir die Korrektur nétig sind. Dadurch wird die Berechnung beschleunigt
und es kann relativ schnell ein gutes Ergebnis erzielt werden. Da das Verhalten der
Registrierung stark vom Startwert abhéangt [18, S. 46|, ist das Multi-Level-Verfahren von
Vorteil, weil es die Gefahr reduziert, nur ein lokales Minimum zu berechnen, indem es die
Robustheit der Registrierung erhéht [13, S. 79].

Optimierung mit Gauss-Newton

Nachdem alle Registrierungsmethoden erklart wurden, kann nun durch die numerische
Optimierung ein Minimierungsschema von J berechnet werden [22, S. 12]. Das Ziel ist
es, auf jedem Diskretisierungslevel der Multi-Level-Darstellung ein Optimierungsproblem
zu l6sen, indem automatisch die optimalen Transformationsparameter berechnet wer-
den. Das Schema muss unterschiedliche rdumliche Dimensionen verarbeiten kénnen und
mit parametrischen Transformationen und Distanzmaflen kompatibel sein. In FAIR wer-
den fiir die parametrische Registrierung das Gauss-Newton-Schema und die Amijo-Line-
Search verwendet. Gau-Newton initialisiert einen randomisierten Anfangswert und ver-
bessert diesen anschlieffend in Updates, um die Objektfunktion sinken zu lassen und so
das quadratische Modell des SSD zu verbessern [15]. Das Verfahren wird im Folgenden
anhand des Pseudocodes aus [22, S. 13] genauer erldutert.
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Pseudocode Gauss-Newton:

1) get ﬂevelv Rlevel V level

)
) T < Tievel, B < Riever
) w < wo
.) while stopping rules not active do
) [D,V, H| < evalObjtFctn(w, T, R)
) stoppingRules <— stoppingRules(w)
) H.dw=-VD
) Udescent < VD - dw

) w < lineSearch(ObjectFetn,w, D, viescent )
11.) end while

) wo < w, level < level + 1
13.) end for

In Schritt 1.) wird eine Multilevel-Darstellung der Bilder in unterschiedlich hohen Aufls-
sungen generiert. In 2.) bis 4.) wird auf dem grébsten Level begonnen und die Transforma-
tionsparameter werden initialisiert. Die Objektfunktion J” wurde in (2) beschrieben und
definiert die Distanz zwischen dem Referenz- und dem Templatebild. Die Evaluation der
Objektfunktion mit den aktuellen Transformationsparametern w in 6.) besteht aus der
Berechnung des Funktionswertes, des Gradienten VD, der den steilsten Anstieg der Di-
stanz D angibt, und der Approximation der Hessematrix H, die die zweiten Ableitungen
der Objektfunktion enthélt. Fiir die Multilevel-Strategie werden kompatible Stoppkri-
terien benotigt, die das Ende der Berechnung veranlassen. Diese werden in Schritt 7.)
iiberpriift. Fiir die aktuelle Iteration n gilt:

1. Stoppkriterium: |J,_1 — J,| < tolJ(1 — Jpl)

2. Stoppkriterium: |[(w,—1 —wy)|| < tolW (1 + ||wy]|)
3. Stoppkriterium: h -||d.J,|| < tolG(1+ |Jo|)
4. Stoppkriterium: ||d.J,|| < 1077

5. Stoppkriterium: iter > maxlter

Dabei ist Jy der initiale Funktionswert und reprisentieren tolJ, tolW und tolG die To-
leranzwerte, die abhéngig vom Optimierungsproblem ausgewahlt werden. Das erste Kri-
terium misst die relativen Variationen in den Funktionswerten von J, das zweite die
Variationen in den Parametern und das dritte die Variationen der Norm des Gradien-
ten [15]. Wenn alle drei Werte verhéltnisméBig klein sind, terminiert die Iteration. Als
Sicherung sind die Kriterien 4. und 5. implementiert. Der randomisierte Anfangswert wq
wird in den folgenden Iterationsschritten verbessert. Ist die Abweichung im Gradienten
sehr gering, so dass sie im Bereich der maschinellen Prézision liegt, oder ist die maximale
Anzahl an Iterationen maxlter erreicht, terminiert die Berechnung ebenso.

In 8.) und 9.) wird der Quasi-Newton gelost, wobei dw die Ableitung der Transforma-
tionsparameter w repréisentiert und die abfallende Funktionsrichtung vgescent berechnet.
Die von FAIR als Zeilen-Such-Verfahren verwendete Armijo-Linesearch wird in Schritt
10.) eingesetzt, um sicher zu gehen, dass die Objektfunktion sinkt [15, S. 79]. Sie nutzt
das folgende Kriterium: J(y!) < J(y) + tol t (dJy), wobei tol standardisiert auf 10~
gesetzt wird.
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Der Startwert ¢ wird auf 1 gesetzt und yt=y+t-dy getestet, wobei dy die Ableitung von
der Transformation y ist. Ist die Reduktion der Objektfunktion nicht hinreichend, wird
mit 1/2-¢ weiter iteriert. Nachdem die Gauf-Newton-Optimierung in 11.) beendet wurde,
werden die berechneten Transformationsparameter w in 12.) fiir die nédchste Iteration
gespeichert. Die Schritte 2.) bis 12.) wiederholen sich so lange, bis das feinste Level
berechnet wurde und die endgiiltigen Parameter berechnet sind.

Der letzte Schritt fiir die Registrierung ist die Auswertung des Templatebildes an jedem
beliebigen Punkt in 2, um das transformierte Templatebild bestimmen zu kénnen. Dafiir
wird die Interpolation genutzt, die im Folgenden genauer erldutert wird.

3.3.5 Interpolation

Die Interpolation ist ein notwendiger Bestandteil von Signalverarbeitungsprozessen digi-
taler Bilder. Sie wird beispielsweise bei der Vergroflerung von 2D-Bildern benétigt [13, S.
289]. Mathematisch wird sie auch als Zwischenwertermittlung bezeichnet, da sie Bildin-
halte zwischen zwei Pixeln, die sogenannte Dichteinterpolation, und innerhalb einzelner
Pixel, Farbinterpolation genannt, berechnen kann. Bei den Transformationen der Bild-
registrierung wird das Templatebild an das Referenzbild angepasst. Dabei ist nicht klar,
was flur eine Auswirkung diese Ausrichtung auf die Bildmatrix hat, das heif3t, welcher
Punkt nach der Transformation auf welchen neuen Bildpunkt des zellzentrierten Gitters
abgebildet wird. Wenn das Gitter auf dem Templatebild verschoben wird, miissen die
korrespondierenden Bildwerte in den neuen Positionen des Gitters aus den bekannten
diskreten Pixelwerten des Eingabebildes berechnet werden.

Wie in [4, S. 39] erklart wird, ist ein lineares kontinuierliches Modell notwendig, um die
unbekannten Pixelwerte zu berechnen, die an nicht repréasentierten Positionen liegen. Die-
ses Modell benotigt wiederum eine kontinuierliche Darstellung von T. Durch Stiitzstellen,
also bekannte Pixelwerte, soll eine Interpolationsfunktion gefunden werden, die beliebige
Bildwerte der Daten berechnen kann.

Wahl eines Interpolationsmodells

Es gibt verschiedene Interpolationsansétze, wie die in [15, S. 19] genannte Ndchste-
Nachbar-Interpolation, die Lineare Interpolation und die Kubische Interpolation. In dieser
Arbeit wird ausschliellich die Lineare Interpolation verwendet, da ihre Berechnung einen
vergleichsweise niedrigen Rechenaufwand und dafiir eine hohe Qualitiat aufweist. Genaue
Informationen iiber die anderen genannten Interpolationsverfahren sind in [13, S. 89, 90,
361] zu finden. Auf den zweidimensionalen Raum bezogen, wird die Lineare Interpolation
als Bilineare Interpolation bezeichnet. Sie bezieht bei der Ermittlung von kontinuierlichen
Pixelwerten alle Werte der umliegenden vier diskreten Pixel im Gitter mit ein.

Abbildung 15 stellt schematisch die Bilineare Interpolation des Bildfunktionswertes (Zeq,
Ynew) dar, der in der diskreten Darstellung des Bildes nicht vorkommt. (z1,y1), (z2,y1),
(z1,y2) und (x2,y2) sind die diskreten Nachbarbildpunkte im nicht-interpolierten Bild.
Az und Ay sind die jeweiligen Abstdnde zwischen in z-, bzw.- y-Richtung. Die Bildfunkti-
onswerte werden fiir die Berechnung von fyey(Znew, Ynew) abgerundet, wenn Integer-Werte
verwendet werden.
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Abbildung 15: Schema der Bilinearen Interpolation.

Der Bildfunktionswert (Zpey, Ynew) Wird folgendermafien berechnet:

Frew(Tnews Ynew) = f(21,91) * (1 — Aw) * (1 — Ay)
+f(z2, 1) * (1 — Ay) x Az
+f(x1,y2) * (1 — Azx) x Ay
+f(x2,y1) x Az * Ay
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4 Vorverarbeitung

Die Bilddaten weisen ein erhebliches Rauschen auf, welches durch ein zufélliges Auftre-
ten von Bildsignalwerten auftritt und messtechnisch bedingt ist. Daher ist eine Vorver-
arbeitung ein niitzlicher Schritt bei der Verbesserung des Registrierungsergebnisses. Im
Folgenden werden drei unterschiedliche Vorverarbeitungsverfahren erldutert, die auf ihre
Eignung untersucht wurden.

4.1 Histogrammdehnung

Zunachst wurde eine Grauwerttransformation eingesetzt, um das Grauwertspektrum al-
ler drei Datensétze vergleichbar zu machen. Diese kann wie in [13, S. 286] allgemein als
Abbildung T : G — G beschrieben werden, wobei G den Grauwertbereich G = {0,...,g}
mit g = 255 beschreibt. Im Folgenden wird die Lineare Skalierung als Grauwerttrans-
formation betrachtet und anschlieend der Spezialfall der Histogrammdehnung erldutert.
Die Lineare Skalierung transformiert die Grauwerte des Ausgabebildes mit der folgenden
Transformationsfunktion:

0, falls (9+a)-b<0
T(g)=14(g+a)-b, fallsO0<(g+a) b<255
255, falls (g +a) - b > 255

Abbildung 16: Aus [13, S.287]: Die Transformation der Linearen Skalierung.

Bei der Histogrammdehnung werden die Parameter a = —min(G) und b = 255/ (max(G)—
min(G)) gewahlt, so dass sich die in Abbildung 17 gezeigte Fallunterscheidung ergibt. G
ist das Originalbild und min(G) und maz(G) représentieren den minimalen bzw. maxi-
malen im Bild vorkommenden Grauwert.

(g —min(Q)) - 255

fall
0, as maz(G) — min(G)

<0

_ ) (g —min(G)) - 255
T(g) = 1ar(C) — min(C) falls 0 <

(g — min(Q)) - 255
max(G) — min(Q) = 209

> 255

(g —min(Q)) - 255
255, falls maz(G) — min(G)

Abbildung 17: Aus [13, S.287]: Die Transformation der Histogrammdehnung.

Durch diese Dehnung der Grauwerte wird in dem Intervall [min(G), maz(G)] eine Trep-
penfunktion definiert, durch welche die transformierten Bildwerte auf den gesamten Grau-
wertbereich {0,255}, also schwarz bis weif}; gespreizt werden. Dadurch wird der Grauwert
255 dem hochsten Pixelwert des betrachteten Bildes nach der Transformation zugewiesen,
so dass dieser entsprechend heller erscheint. Andersherum wird der Grauwert 0 dem nied-
rigsten Pixelwert zugeordnet und so ein kontrastreiches Grauwertverhéltnis erreicht.
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Abbildung 18: (a) Urspriingliches OCM-Bild, (b) OCM-Bild nach der Histogrammdehnung auf 255
Grauwerte.

Abbildung 18(a) kann entnommen werden, dass die Grauwerte der OCM-Bilddaten al-
le im Bereich {-75,35} liegen und die Aufnahmen dadurch sehr kontrastarm erscheinen.
Durch die Histogrammdehnung in Abbildung 18(b) wird das Grauwertverhéltnis und
damit die Bild- und Histogrammstruktur erhalten. Dennoch wird der gesamte Grauwert-
bereich ausgenutzt und der Abstand zwischen benachbarten Grauwerten vergréflert, wie
man in Abbildung 19(b) sehen kann.
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Abbildung 19: (a) Grauwerthistogramm des urspriinglichen OCM-Bildes, (b) Histogramm nach der
Histogrammdehnung des Originalbildes auf 255 Grauwerte.
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4.2 Medianfilter

Der Medianfilter sorgt fiir eine Rauschverminderung und Gléattung der Bilder. Er ist ein
lokaler, nicht-linearer Filteropertor, was bedeutet, dass er fiir jeden Bildpunkt eine Trans-
formation durchfiihrt, die von der lokalen Nachbarschaft U(x,y) abhéngt, und dass fiir
die Transformation keine Faltung verwendet wird. Fiir die Berechnung des Medians wer-
den die umgebenden Bildfunktionswerte (x;,v;) des betrachteten Pixels (z,y) aufwérts
sortiert und dem Pixel dann der Wert zugewiesen, der an mittlerer Position steht, wie
aus [13, S. 56] zu entnehmen ist:

edian <, = Medi iy Y3
[aredian () (o Median { f(zi,y;) }

Der Medianfilter wurde fiir die Bildglattung verwendet, weil er im Gegensatz zum Mit-
telwertfilter eine geringere Verwischung von Kanten aufweist. Ein weiterer Vorteil ist,
dass er durch die Zuweisung des Medians aus der lokalen Umgebung Ausreifier eliminiert,
also lokalen Extrema der Bildfunktion entgegenwirkt. Je mehr Bildfunktionswerte aus
der Pixelumgebung in die Berechnung mit einbezogen werden, desto homogener werden
die Ergebnisbildwerte. Fiir die Vorverarbeitung mit dem Medianfilter im Rahmen dieser
Arbeit wurde daher eine 3x3-Nachbarschaft eingesetzt, um eine méglichst feine Glattung
zu erreichen und Kontraste zu erhalten. Es folgt ein einfaches Beispiel der Bestimmung
des Medians anhand einer 3x3-Umgebung:

1
2 — 111122345 — Median =2
2

[ B
=L e

Die Anwendung auf den Randbereich des Bildes wird als Randproblem bezeichnet, da
in diesem Teil des Bildes keine Bildinformationen zur Verfiigung stehen. Deshalb wird
das sogenannte zero-padding angewendet, bei dem das Bild mit Nullen erweitert wird. In
Abbildung 20 ist der Medianfilter mit einer 3x3-Maske auf das in 20 (a) gezeigte Bild
angewendet worden. Das Ergebnisbild ist in 20 (b) zu sehen.

(a) (b)

Abbildung 20: (a) Urspriingliches Bild, (b) Bild nach der Anwendung des Medianfilters.
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4.3 Thresholding

Durch eine Bindrmaske, die durch Thresholding (Schwellwertsetzung) erzeugt wurde, soll
eine Kontrastverstiarkung bewirkt werden. Thresholding ist eine grundlegende Metho-
de bei der Verarbeitung von 2D-Bildern und wird vor allem in der Bildsegmentierung
eingesetzt.

Fiir die vorliegenden Bilddaten wurde experimentell ein Schwellwert ¢ von 0.59 ermit-
telt, mit dem fiir alle Datensequenzen das beste Registrierungsergebnis erzielt wurde. ¢
legt fest, welche Bildwerte auf 0 und welche auf 255 gesetzt werden sollen, so dass das
Grauwertbild in ein Binérbild transformiert wird. Alle Grauwerte des Bildes, die iiber
t liegen, werden auf 255 gesetzt und erscheinen daher weiff. Das Ausgabebild hat den
Wert 0 (schwarz) fiir alle Funktionswerte von f an der Stelle (z,y) des Eingabebildes, die
kleiner (dunkler) sind als 0.59 und den Wert 1 (weif}) fiir alle Werte, die grofier (heller)
sind. Diese Einordnung in die Bindrbildfolge ist wie folgt definiert:

1, ift-255 < f(xy)

0, else.

B(x,y) = {

Ein Beispiel fiir eine Anwendung auf die Daten ist in Abbildung 21 zu sehen.

100 200 300 400 500 600 Foo 00 g00 1000 100 200 300 400 500 (il Foo 800 200 1000

Abbildung 21: (a) Urspriingliches Referenzbild (b) Referenzbild durch Thresholding in Binérbild
transformiert.
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5 Anwendung und Evaluation des Bildverarbeitungsverfahrens

In Kapitel 3 und 4 wurden die Methoden der Bildregistrierung zur Bewegungskorrektur
aufgezeigt und erldutert. In diesem Kapitel werden sie auf die zu untersuchenden Bild-
sequenzen angewendet und die Ergebnisse der Experimente evaluiert. In Unterkapitel
5.1 findet sich eine Erklarung der Zielsetzung des Registrierungsverfahrens und 5.2 be-
schiftigt sich mit Voriiberlegungen zu der Eignung von Methoden und Vorverarbeitungs-
schritten. In 5.3 wird das erstellte Registrierungsverfahren getestet und die Ergebnisse
der Registrierung nach verschiedenen Vorverarbeitungsschritten untersucht.

5.1 Zielsetzung

Das Ziel des Registrierungsverfahrens ist die Ermittlung von Translationsparametern der
OCM-Datensequenzen. Mit den registrierten Bildern soll es moglich werden, die in Un-
terkapitel 1.2 erlduterte Fragestellung zu verfolgen.

5.2 Experiment 1: Priifung des Verfahrens

Es wurden 58 Bilder aus drei verschiedenen Datensétzen jeweils um zufallige Translati-
onsparameter [wy; ws] zwischen 1 und 100 Pixel verschoben, wobei w; und wo die Trans-
formation in x-, bzw. y-Richtung beschreiben. Da das fiir die Untersuchung interessante
Gewebe im mittleren Bereich der Aufnahmen liegt, werden diese ausschliellich nach unten
links verschoben, wie in Abbildung 22. Fiir die OCM-Aufnahmen ist keine grofiere Trans-
lation als um 100 Pixel zu erwarten, daher wurden Translationsparameter von maximal
100 Pixeln in z- und in y-Richtung verwendet.

(a) (b)

Abbildung 22: (a) Urspriingliches Referenzbild, (b) Beispiel fiir eine Translation: Das Templatebild
wurde um 40 Pixel auf der z-Achse und um 100 Pixel auf der y-Achse verschoben.

Tabelle 1 zeigt die Ergebnisse des ersten Registrierungsexperiments. Wie bereits erwahnt,

wurden verschiedene Vorverarbeitungsschritte auf die Daten angewendet und anschlie-
Bend eine Registrierung durchgefiihrt, um die optimale Vorverarbeitung zu ermitteln.
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Die erste Spalte der Tabelle nummeriert den n-ten Vorverarbeitungsversuch, die zwei-
te Spalte gibt die Vorverarbeitungsmethoden und die Reihenfolge ihrer Anwendung an.
In der dritten Spalte sind die Differenzen der Eingabeparameter [wy input; wy_mput] zZu
den Ausgabeparametern Wy output; Wy output] des Registrierers angegeben, wobei sich x
bzw. y auf die Transformation in z-, bzw. y-Richtung beziehen. Die vierte Spalte der
Tabelle gibt die Lo-Norm, auch euklidische Norm genannt, der Gesamtdifferenzen zu je-
dem Versuch an. Sie ist eine Vektornorm und berechnet in diesem Fall die gemeinsamen
Differenzen w; und wg in z- und y-Richtung. Diese koénnen als Vektor w = (wq,ws)

beschrieben werden. Das heift, |jw||s = (X2 [wil?)Y? = /(0,2 + w,?). In der letzten

Spalte kann zu jedem Verfahren die durchschnittliche Zeit pro Registrierung von zwei
Bildern in Sekunden abgelesen werden.

Versuch | Vorverarbeitung Differenzen w=[wg;wy] | La-Norm ||wl||2 | Laufzeit [s]
1 keine [15.6 ; 14.0] 30.0 1.5
2 Medianfilter [15.4 ; 9.6] 18.1 1.7
3 Threshold [3.0.; 0.4] 3.0 1.3
4 Median— Threshold [1.4;0.3] 1.5 1.4
5 Threshold—Median [2.7 ; 3.0] 4.0 1.4

Tabelle 1: Zeigt die Ergebnisse aus Experiment 1. Die Differenzen w und die Lz-Norm ||w]||2 werden in
Pixeln angegeben und die Laufzeit der Registrierung pro Bild in Sekunden.

Versuch 2 zeigt mit der Anwendung des Medians eine geringe Verbesserung des Ergeb-
nisses aus Versuch 1 auf. Die Registrierung mit dem Threshold-Verfahren in Versuch 3
mit den Grauwertdifferenzen [w,;w,] = [3.0 ; 0.4] erreicht eine deutliche Verbesserung.
Daher wurde als néchstes in den Versuchen 4 und 5 sowohl das Schwellwertverfahren als
auch die Glattung durch den Medianfilter angewendet. Das beste Registrierungsergebnis
ist, mit einer Lo-Norm von 1.5 Pixeln, Versuch 4, die Registrierung mit dem Medianfilter
und anschliefendem Schwellwertverfahren. Die Reihenfolge der Vorverarbeitungsschritte
spielt den Ergebnissen der Versuche 4 und 5 zufolge also eine Rolle. Die Registrierungszeit
hat sich durch die Vorverarbeitung ebenfalls verbessert. Um die Zeit der Berechnung zu
minimieren, wurde auf die Ausgabe in Form von Visualisierungen verzichtet. Ohne eine
Vorverarbeitung dauert die Registrierung von zwei Bildern jeweils 1.5 Sekunden. Versuche
3 bis 5 registrieren in einer Zeit von etwas {iber einer Sekunde.

Abbildung 23 stellt die Ergebnisse, also die ermittelten Grauwertdifferenzen aus Tabelle
1, in einem Boxplot dar. Es ist ersichtlich, dass der Median der Grauwertdifferenzen
von Versuch 1 und 2 mit ungefdhr 20 und 17 Pixeln wesentlich héher liegt als bei den
restlichen drei Versuchen. Wenn das untere Quartil des ersten Versuchs betrachtet wird,
kann beobachtet werden, dass ohne den Einsatz des Medians 25% der Grauwertdifferenzen
bei ungefihr 12 Pixeln liegen. Nach Einsatz des Medianfilters liegen sie knapp unter 10
Pixeln. An den oberen Quartilen kann ebenso eine Minimierung der Differenzen abgelesen
werden. In Versuch 1 liegen 75% der Differenzen iiber 30 Pixeln, nach der Anwendung des
Medians nur noch ungefdhr 28. Der obere Whisker, das heifft, die maximale vorkommende
Grauwertdifferenz, ist jedoch von ca. 47 Pixeln in Versuch 1 auf ungefdhr 55 in Versuch 2
angestiegen. Der untere Whisker hingegen liegt in beiden Versuchen in einem &hnlichen
Bereich. Aulerdem ist ersichtlich, dass Versuch 3 mit Ausreiflern bis zu 35 Pixeln deutlich
hohere Grauwertdifferenzen aufweist als Versuch 4.
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Es ist erkennbar, dass die Quartile, die Mediane und auch die Maxima und Minima sowohl
von Versuch 4 als auch von Versuch 5 in dem Bereich von null bis zwei Pixeln liegen, aber
dennoch einige Ausreifler aufweisen. Versuch 5 hat die gréfite Streuung der Differenzen
mit Ausreiflern bis zu ungefdhr 96 Pixeln.
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Abbildung 23: Boxplot der Versuche 1 bis 5.

Die Ergebnisse zeigen, dass die Translation erfolgreich registriert und korrigiert werden
konnte. Das Verfahren ist dementsprechend als erfolgreich eingestuft und kann nun auf
die OCM-Daten angewendet werden. Ebenso wurde gezeigt, dass die Vorverarbeitungs-
methoden der Bilder eine Verbesserung des Registrierungsergebnisses bewirkt. Fiir das
in Unterkapitel 4.3 beschriebene Registrierungsexperiment 2 werden fiir alle Versuche die
Vorverarbeitungsschritte von Versuch 4 gewahlt, da diese sowohl mit der Lo-Norm von
1.5 als auch mit den Differenzen [w,, wy,] = [1.4;0.3] in beide Achsenrichtungen die besten
Ergebnisse erzielen konnten.
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5.3 Experiment 2: Anwendung des Verfahrens auf die OCM-Bilddaten

Es wurde wieder eine Reihe von 60 Bildern mit je 20 Bildern aus jedem Datensatz be-
trachtet. Aufgrund der Auswertung der Registrierungsversuche in Experiment 1, wurde
als Vorverarbeitung Versuch 4 angewendet. Jedes Bild wurde als das jeweilige Referenzbild
fiir das nachste Bild aus der Reihe verwendet. Diesmal wurde keine zusétzliche Trans-
formation angewendet. Die Ergebnisse wurden anhand der berechneten Differenzbilder
evaluiert und in drei verschiedene Klassen eingeteilt, wie Tabelle 2 zeigt.

schlechtes Ergebnis | gutes Ergebnis | sehr gutes Ergebnis
3 8 46

Tabelle 2: Ergebnisse Experiment 2

Es wurden 57 Berechnungen durchgefiihrt, da die Aufnahmen innerhalb der Sequenzen
registriert wurden. Von den 57 Registrierungen wurden 46 Registrierungsergebnisse in die
Klasse sehr gutes Ergebnis eingeteilt, 8 in gutes Ergebnis und 3 in schlechtes Ergebnis.
Eingeteilt wurde nach den folgenden Kriterien:

e schlechtes Ergebnis: Das Templatebild wurde nicht oder in die falsche Richtung
verschoben.

e gutes Ergebnis: Die Translation war erfolgreich und die oberen Strukturen der Tra-
chea liegen iibereinander. Im Differenzbild sind leichte Intensitétsdifferenzen er-
kennbar.

e sehr gutes Ergebnis: Die oberen und die unteren Strukturen der Trachea liegen
ibereinander. Im Differenzbild sind nahezu keine Intensitatsdifferenzen erkennbar.

In Abbildung 24 ist das Layout der Ergebnisse abgebildet. Von oben links nach unten
rechts: Oben links ist das Referenzbild R mit seinem zellzentriertem Gitter xc der aktuel-
len Breite h zu sehen. T'(y0) zeigt das Templatebild 7" mit transformiertem Gitter in der
Iteration 0 der Optimierung auf dem aktuellen Level und T'(yc) reprisentiert das Tem-
platebild mit dem transformierten Gitter der letzten berechneten Iteration des Levels.
T (zc)&grid zeigt das unverinderte T mit dem tiberlagerten transformierten Gitter xc.
T(y0) — R(zc) zeigt die Differenz zwischen T' mit dem transformierten Gitter der ersten
Iteration y0 und R mit seinem Originalgitter xzc. In der unteren rechten Spalte kann die
Differenz zwischen dem transformierten Templatebild T'(yc) und dem Referenzbild R(xc)
betrachtet werden.

R(xc) T(yo0) T(yc)
T(xc)&grid | T(y0) — R(xc) | T(yc) — R(xc)

Abbildung 24: Aus [15, S. 80]: Layout der Multilevel-Registrierung.

Eine Beispielregistrierung fiir die Ergebnisklasse schlecht ist in Abbildung 25 zu finden,
Beispiele fiir eine gute und eine sehr gute Registrierung sind in den Abbildungen 26 und 27
zu sehen. Alle Abbildungen zeigen das achte und letzte Level der Multilevel-Registrierung
und haben ein zc von 256x256 Pixel.
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0 200 400 600 800 1000 o 200 400 600 a00 1000 0 200 400 600 800 1000

[ 200 400 600 800 1000

0 200 400 600 800 1000

0 200 400 600 200 1000 0 200 400 600 s00 1000 o 200 400 600 800 1000

0 200 400 600 a00 1000 0 200 400 600 s00 1000 o 200 400 600 800 1000

Abbildung 26: Beispiel fiir ein gutes Registrierungsergebnis.
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0 200 400 600 200 1000 o 200 400 600 800 000 0 200 400 600 800 1000

0 200 400 600 200 1000 o 200 400 600 800 000 0 200 400 600 800 1000

Abbildung 27: Beispiel fiir ein sehr gutes Registrierungsergebnis.

In Abbildung 25 kann im Feld T'(zc)&grid beobachtet werden, dass das Gitter yc be-
reits falschlicherweise nach rechts transformiert wurde. Dadurch wurde das Templatebild
bereits in 7'(y0) nach links, statt nach unten verschoben. Die Grauwertdifferenzen der
Bilder sind, wie man in T'(yc) — R(zc) sehen kann, dennoch nicht sehr hoch, da sehr ho-
mogene Grauwerte aufeinander abgebildet sind. In Abbildung 26 wurde das Templatebild
in T'(xzc)&grid angepasst und die Strukturen wurden in T'(yc) — R(xc) im Wesentlichen
aufeinander abgebildet. Der dunkle, obere Randbereich im Differenzbild zeigt, dass die
Bilder nicht genau iibereinander liegen. In Abbildung 27 liegen alle Strukturen iibereinan-
der und im Differenzbild T'(yc) — R(zc) sind kaum Differenzen zu erkennen. Die Absténde
der Epithelien sind gut vermessbar.

Die Ergebnisse zeigen, dass das entwickelte Verfahren bei 80.7% der Registrierungen zu
einem sehr guten Ergebnis gefithrt hat. In 14% der Registrierungen konnte ein gutes
Registrierungsergebnis erreicht werden. Die schlechten Ergebnisse machen 5.3% der 57
Registrierungen aus. Das heift, es konnte in 94.7% der getesteten Fille erfolgreich regi-
striert werden. Eine Diskussion iiber die Erfolge, die in dieser Arbeit erreicht wurden,
und iiber Moglichkeiten einer Verbesserung der Registrierungsergebnisse folgt in Kapitel
6.
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6 Diskussion und Ausblick

In diesem Kapitel wird zusammengefasst, was in dieser Arbeit erreicht wurde. Weiterhin
wird diskutiert, ob das in Abschnitt 5.1 beschriebene Ziel der Arbeit hinreichend erreicht
wurde und ob die Ergebnisse flir die in Unterkapitel 1.2 erlduterte medizinische Frage-
stellung genutzt werden konnen. Auflerdem werden weitere Losungsmoglichkeiten und
Erweiterungen des entwickelten Verfahrens besprochen.

Einleitend wurden im ersten Kapitel dieser Arbeit die medizinischen und biologischen
Hintergriinde des behandelten Themas erldutert. Im zweiten Kapitel wurde die bild-
gebende Modalitdt, mit der die Bilder aufgenommen wurden, die OCM, besprochen.
Anschlieend wurden in Kapitel 3 und 4 die Grundlagen der Bildregistrierung und die
Vorverarbeitungsschritte erkldrt, die fiir das entwickelte Verfahren genutzt wurden. In
Kapitel 5 wurde die Zielsetzung dieser Arbeit hinsichtlich einer Anpassung der Bilddaten
mithilfe einer Translation erldutert. AbschlieBend wurde eine Testregistrierung beschrie-
ben, durch die das Verfahren evaluiert wurde, und fiir die Registrierung der OCM-Bilder
die Vorverarbeitung gewéhlt, die zu den besten Ergebnissen gefiihrt hat.

In Experiment 1 konnten die entwickelten Registrierungsversuche erfolgreich getestet wer-
den, indem das Referenzbild auch als Templatebild genutzt, verschoben und anschlieBend
registriert wurde. In Kapitel 4 konnte gezeigt werden, dass eine Vorverarbeitung der Bild-
daten zu einem verbesserten Registrierungsergebnis fiihrt. Durch den Vergleich der ver-
schiedenen Vorverarbeitungsschritte konnte ein wirksames Verfahren ermittelt werden. In
Experiment 2 wurde mit dem Medianfilter und dem anschlieBenden Threshold-Verfahren
erfolgreich eine Registrierung der Bilder durch eine Translation bewirkt. Das Verfahren
ist so konzipiert, dass die Anwesenheit eines Informatikers nicht notwendig ist, um ei-
ne Registrierung durchzufiihren. Fiir die Registrierung weiterer Datensétze muss nur die
Liste der Bilddaten ergénzt oder verdndert werden.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass das entwickelte Verfahren gute Ergeb-
nisse aufweist und die Forschung in der Zukunft unterstiitzen kann. Da es nicht mog-
lich war, alle moglichen Registrierungs- und Vorverarbeitungsmethoden in dem zeitlichen
Rahmen dieser Arbeit zu implementieren und zu vergleichen, werden folgend einige Er-
weiterungen und alternative Algorithmen vorgeschlagen, die in fortfiihrenden Arbeiten
umgesetzt werden kénnten.

Die Vorverarbeitung mit dem Threshold-Verfahren wird im Moment manuell eingesetzt,
das heifit, es wurde ein Schwellwert festgesetzt, der fiir alle Datensétze zu guten, aber
eventuell nicht zu idealen Registrierungsergebnissen fithrt. Wenn das verwendete Verfah-
ren nun fiir weitere Datensétze verwendet werden soll, die mit anderen Parametern auf-
genommen wurden, konnte sich der Schwellwert neutral auf das Ergebnis auswirken oder
sogar zu einem schlechteren Ergebnis fithren. Das Verfahren kénnte daher zum Beispiel
durch eine automatische Schwellwertsetzung verbessert werden. Eine weitere mogliche
Ergénzung des entwickelten Verfahrens konnte der Einsatz weiterer Vorverarbeitungs-
schritte zur Verbesserung der Bildqualitdt sein. Fiir eine Verstiarkung der Bildkontraste
und der Kantendetektion bei gleichzeitiger Rauschunterdriickung wire die Bearbeitung
mit einem Sobel- oder Laplace-Filter eine Moglichkeit.
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Die Registrierung von Bildern, deren Struktur sich unterscheidet, funktioniert nicht ideal.
Das heif3t, dass sich in den Aufnahmen nicht nur eine globale Deformation der Bilder fin-
det, sondern auch lokale Deformationen der Trachea. Diese konnen durch die Atembewe-
gung der Maus entstanden oder durch die Aufnahme anderer Bereiche der Trachea bedingt
sein. Daher konnte in einem erweiterten Registrierungsmodell eine nicht-parametrische
Transformation gewéhlt werden, je nachdem welche weitere Fragestellung verfolgt werden
soll und welche Gewebsschichten angepasst werden sollen.

Mit dem entwickelten Verfahren werden die Grauwertintensitdten angepasst. Dadurch
kann es bei der Registrierung dazu kommen, dass die Objektfunktion zwar minimiert
wird und die Grauwertdifferenzen minimal werden, das Epithel der Trachea aber den-
noch nicht angepasst wird, wie in dem Beispiel in Abbildung 25. Um sicherzugehen, dass
die fiir die Fragestellung wichtigen Strukturen angepasst werden, konnte als alternatives
Verfahren eine Landmarkenbasierte Registrierung durchgefiihrt werden. Durch die manu-
elle Setzung von Landmarken koénnten, je nach der aktuellen medizinischen Fragestellung,
bestimmte Bereiche der Trachea exakt aufeinander abgebildet werden. So wiirden even-
tuell die oberen Schichten der Trachea nicht {ibereinanderliegen, wenn eine Anpassung
des unteren Epithels angestrebt wird.
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