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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Das retinale GefaBBsystem erméglicht als ,,diagnostisches Fenster in den menschlichen
Korper nicht nur diagnostische Aussagen iiber vaskuldre Augenerkrankungen, sondern ggf.
auch Schlussfolgerungen auf systemische GefaBlerkrankungen. Dabei analysiert die retinale
GefidBanalyse vaskuldre Verdnderungen insbesondere tiber die Messung retinaler
GefdBldurchmesser und ihres dynamischen Verhaltens unter unterschiedlichen Mess- und
Stimulationsbedingungen. Fiir retinale GefaBdurchmessermessungen werden unterschiedliche
Messverfahren eingesetzt.

Bei Anwendung dieser Messverfahren bestimmen eine Vielzahl von messtechnischen
Parametern (optische Eigenschaften der Messkette, Beleuchtungsparameter...) sowie von
biologischen EinfluBgréBen (zeitliche und ortliche biologische Variabilitdt, Kopf- und
Augenbewegungen) die Aufnahmebedingungen und sind damit Quellen von Messfehlern.

Objektive Kriterien zur Uberpriiffung der Messergebnisse bzw. zum Vergleich von
Messmethoden kénnen mit GefdaBabbildungsmodellen erarbeitet werden.

Da korperliche Abbildungsmodelle beziiglich ihrer Komplexitit und Variabilitdt nicht
sinnvoll mit ausreichender Genauigkeit und hinreichender Praktikabilitit realisierbar sind,
wird dafiir in dieser Arbeit ein numerisches Modell entwickelt. Mit diesem Modell konnen die
Auswirkungen einer Vielzahl von technischen sowie biologischen Einflugrofen auf die
Messergebnisse mit hoher Flexibilitit simuliert werden.

Ein vorhandenes numerisches Basismodell wird im Rahmen dieser Arbeit umfassend neu
strukturiert, aktualisiert, wesentlich erweitert und implementiert. Dabei wird der
Abbildungsvorgang der retinalen Gefile bis auf das aufgenommene Pixelbild realititsnah
simuliert. Die Modellerweiterung ermdéglicht die Betrachtung zusétzlicher Einflussgrofen.
Storungen bei der GefidBdarstellung sowie die optischen Eigenschaften des Blutes (Vene-
Arterie) werden dabei berticksichtigt. Aulerdem sind weitere Parameter zur Beschreibung der
Eigenschaften =~ von  Bildsensoren  implementiert.  AnschlieBend  wurde  eine
Ausgabemoglichkeit der modellierten Gefdf3bilder als Bilddatei geschaffen. Dadurch besteht
die Moglichkeit, beliebige Messverfahren auf diese Bilder anzuwenden und die Ergebnisse
der GefdBdurchmessermessungen zu vergleichen.

Mit diesem Modell ist nun eine Evaluierung von Messalgorithmen zur
Gefdlldurchmesserbestimmung moglich. Dadurch besteht auch die Moglichkeit, den Einfluss
verschiedener Modellparameter auf die Linearitdt der Messbeziehung isoliert zu erfassen.
Dafiir werden verschiedene Modellparameter in realen Fundusbildern zur experimentellen
Bestimmung ihrer Wertebereiche untersucht. Andere Parameterbereiche werden aus der
Literatur entnommen. Innerhalb dieser Wertbereiche werden die Abweichungen der
gemessenen Werte von den Sollwerten erfasst und damit der systematische Fehler bzw. eine
Korrekturkurve der im Modell integrierten automatischen Messmethode ermittelt. Zusétzlich
wird der Einfluss von Anderungen ausgewihlter Modellparameter (z. B. Kontrast, Helligkeit,
optische Auflosung) auf den GefiBdurchmesser gezeigt. Der Einfluss der zufidlligen
Anderungen der Modellparameter wird durch das Modell quantifiziert und systematisch
simuliert. AuBerdem ermdoglicht das Modell durch frei einstellbare Parameter die Bestimmung
eines Arbeitsbereiches, in dem das Messverfahren zuverlidssig arbeitet. Dadurch konnen
Qualititsanforderungen an die Fundusabbildung abgeleitet werden, die flir ein zu testendes
Messverfahren unbedingt erfiillt werden miissen, um die Genauigkeit und Zuverldssigkeit der
Messwerte zu gewihrleisten.




Abstract

Abstract

As a ,diagnostic window* the retinal vessel system provides an insight into the human
body; it not only delivers diagnostic evidence for vascular eye diseases, but it also allows
conclusions reg. systemic vascular diseases. Thereby retinal vessel analysis records vascular
changes esp. by measuring retinal vessel diameters and their dynamic response to different
measurement and stimulation conditions. Diverse measurement methods are implemented for
retinal vessel diameter measurements.

In the application of those measurement methods a multitude of measurement parameters
(e. g. the optical properties of the measurement chain, illumination parameters...) as well as
biological influencing variables (spatiotemporal biological variability, head and eye
movements) are determining the measurement conditions and for this reason are sources of
measurement errors.

Objective criteria for the verification of measurement results as well as for comparing
different measurement methods can be developed by means of vessel imaging models.

Since physical models — esp. with respect to their complexity and variability — are not
reasonably realisable with sufficient accuracy and adequate practicability, in this research
work a numerical model has been developed. By use of this model the impact of a multitude
of technical and biological influencing variables on the measurement results can be simulated
with high flexibility.

In the context of this work an existing numerical basic model has been comprehensively
restructured, upgraded, considerably expanded and implemented. Thereby the mapping
procedure of the retinal vessels up to the recorded pixel image is simulated close to reality.
The model expansion allows for the consideration of additional influencing parameters.
Interference in the vessel representation as well as the optical properties of blood (venous,
arterial) are taken into consideration in the process. Furthermore additional parameters for
specifying the parameters of imaging sensors are implemented. Subsequently an output
alternative for the simulated vessel images into an image file has been provided. This opens
up the opportunity to apply any measurement methods to these (simulated) images and thus to
compare the results of vessel diameter measurements.

By applying this model now an evaluation of measurement algorithms for vessel diameter
investigation becomes possible. Thereby now also exists the chance for separately acquiring
the influence of different model parameters on the linearity of the measurement relationship.
For this purpose different model parameters in real fundus images are analysed for
experimentally determining their range of values. Further domains are drawn from the
literature. Within these domains the differences between measured values and reference
values are recorded and with it the methodical error and a correction function for the in the
model integrated automatic measurement method is determined. Additionally, the influence of
variations of selected model parameters (e. g. contrast, brightness, optical resolution) on the
vessel diameter is demonstrated. The influence of stochastic variations of model parameters
can be quantified and systematically simulated by the model. Furthermore, by freely
adjustable parameters the model makes the determination of an operational range possible in
which the measurement method operates reliably. Thus quality standards for eye fundus
imaging can be derived which for a measurement method to be tested should be necessarily
met to guarantee the required accuracy and reliability of the measured data.
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1 Einleitung

Viele Augenerkrankungen mit hohem Erblindungsrisiko, wie z.B. Glaukom, diabetische
Retinopathie, Altersbedingte Makuladegeneration (AMD) und Verschlusserkrankungen haben
ihren Ursprung in einer krankhaften Verdnderung der Netzhaut. Dabei werden, je nach
Erkrankung, bestimmte Zellschichten der Retina angegriffen, sodass ihre Funktion gestort ist.
Die Ursachen dafiir sind vielfiltig und Gegenstand zahlreicher internationaler
Forschungsvorhaben. Bei bestimmten Krankheitsbildern hat sich in den letzten Jahren
bestétigt, dass retinale Durchblutungsstérungen als eine wichtige Ursache fiir bestimmte
Netzhauterkrankungen angesehen werden kénnen.

Die Untersuchung der Netzhaut kann daher mit Hilfe der retinalen statischen und
dynamischen GeféBanalyse auf eine Untersuchung der lokalen Mikrozirkulation im Bereich
der Retina erweitert werden. Dies ermdglicht einen Zugang zu medizinischem Neuland mit
sehr hohem Potenzial fiir die Fritherkennung, das Risikoscreening und die Beurteilung
vasoaktiver Medikamentenwirkungen. Das fiihrt letztlich zur Senkung der Erblindungsrate
und zu einer deutlichen Verbesserung der Lebensqualitét.

Des weiteren erméglicht der enge Zusammenhang zwischen Verdnderungen des retinalen
GefiaB3systems und systemischen Gefidfverdnderungen, das Auge in einem nicht-invasiven und
routinefdhigen Verfahren als Fenster zur Untersuchung systemischer Gefdfverdnderungen
und vasoaktiver Therapiewirkungen zu benutzen. Das betrifft unter anderem solche
bedeutenden Erkrankungen wie Hypertonie, Diabetes, Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
zerebrale und periphere Durchblutungsstérungen sowie die Erfassung von generellen
Risikofaktoren und Altersvorgéngen.

Eine etablierte Basis flir die Untersuchung der Netzhaut sowie der retinalen
Mikrozirkulation ist die bildhafte Darstellung der Retina, welche die Moglichkeit bietet, die
Messungen im Bereich der Mikrozirkulation (z.B. Gefildurchmesser) durchfithren zu
konnen. Die Qualitdt der Netzhautabbildung sowie die Zuverldssigkeit und die
Messgenauigkeit der auf diese Netzhautbilder zugreifenden Messverfahren sind daher von
entscheidender Bedeutung fiir die Diagnosemdglichkeiten bzw. die Bewertungsaussagen des
Ophthalmologen.

Der Themenbereich der Promotion ist ausgerichtet auf die Erweiterung eines numerischen
Gefdlmodells. Dadurch soll die Bildqualitit hinsichtlich der Fehlerquellen des
Abbildungssystems im Bereich der Beleuchtung, des optischen Ubertragungsweges, der
Bildwandlung (z.B. mittels CCD-Kameras) und der Bilddarstellung am Arbeitsplatz des
Ophthalmologen analysiert und ihre Einfliisse auf die Messgenauigkeit der Messverfahren
bestimmt werden.




1. Einleitung

1.1 Problemstellung

Die Qualitdt der Netzhautabbildung sowie die Messgenauigkeit und Reproduzierbarkeit
der Messverfahren bei der retinalen GefiBanalyse bilden die Grundlage fiir alle
nachfolgenden diagnostischen oder messtechnischen Auswertungen. Dies bedeutet einerseits,
dass die Fehler, welche durch die Abbildung der Retina entstehen, sich in der weiteren
Verarbeitungskette fortsetzen und zu Messfehlern des Gesamtsystems fithren. Anderseits
miissen die Messalgorithmen idealerweise gegen die Fehlereinfliisse besonders unempfindlich
sein.

Die retinalen GefdBe gehoren zur Mikrozirkulation. Dieser Gefiafbereich mit
Durchmessern unter 300 pm ist nur mit mikroskopischer Auflosung erfassbar. Insbesondere
die Messung dynamischer Vorgidnge im Bereich weniger Mikrometer stellt eine
messtechnische Herausforderung dar. Dabei treten verschiedene Probleme auf, welche sowohl
die GefifBlabbildung als auch die Bestimmung einer definierten Messbeziehung beeinflussen
konnen. Diese konnen als biologische und technische Probleme klassifiziert werden.

Astigmatismus, Keratokonus und die Veranderungen des Akkommodationszustands fithren
zu Anderungen des AbbildungsmaBstabs. Weiterhin rufen Medientribbungen im Auge,
Augen- und Kopfbewegungen und die sich damit stindig dndernden Aufnahmebedingungen
Kontrast- und Helligkeitsverdnderungen in den Fundusabbildungen hervor. Diese treten als
biologische Probleme bei der Fundusbildentstehung auf. Bei der Fundusaufnahme
verursachen beispielsweise die spektrale Empfindlichkeit, das Rauschen und der Offset des
Sensors Unsicherheiten und gelten als technische Probleme.

Die ortlichen und zeitlichen Verdnderungen der retinalen Gefdf3e in Form von Pulsation
und Vasomotorik gelten auch als biologische Probleme bei der Bestimmung der definierten
Messbeziehung. Dabei treten weitere Probleme auf, etwa die zuverldssige Lokalisierung der
GefiBle und die Bestimmung der Punkte, welche dem Gefif3 tatsdchlich entsprechen. Diese
Probleme koénnen erhebliche Messfehler verursachen und im ungiinstigsten Fall zu einer
falschen Diagnose oder ungenauen Bewertungen fithren. Daher miissen ihre Einfliisse
sorgfiltig untersucht und Moglichkeiten zur Fehlerminimierung aufgezeigt werden.

1.2 Zielstellung

Es soll ein Modell zur Nachbildung der NetzhautgefiBe in Fundusbildern in Abhéngigkeit
von verschiedenen biologischen und technischen Einflussgrofien erstellt werden. Dieses
Modell soll zur Lésung der benannten Probleme beitragen.

Mit dem GefiBabbildungsmodell sollen sich nicht nur Messalgorithmen auf ihre
Genauigkeit und Reproduzierbarkeit priifen lassen, sondern es soll auch erkennbar werden,
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welchen Einfluss die verschiedenen Modellparameter auf die Linearitit der Messbeziehung
haben. Dadurch kénnen die Fehlerquellen und ihre Zusammenhédnge mit Fehlern quantitativ
und qualitativ erfasst werden. Nicht zuletzt soll das Modell die Moglichkeit bieten, einen
Vergleich der verschiedenen Messverfahren durchfiithren zu konnen.

Da ein optisch abbildbares Target, welches die Verhiltnisse am Augenhintergrund
realisiert, nur mit sehr groem Aufwand realisierbar ist, wurde von Vilser und Miinch ein
numerisches Abbildungsmodell, das den Abbildungsvorgang der Augenhintergrundgefifle auf
das aufgenommene Pixelbild beinhaltet, entwickelt [1].

Aufbauend auf diesem Modell soll eine umfassende Neustrukturierung realisiert werden.
Weitere Parameter zur Beschreibung der Eigenschaften von Bildsensoren sollen
implementiert und zusétzliche Einflussgrofen beim Abbildungsvorgang beriicksichtigt
werden. Die Wertebereiche verschiedener Modellparameter sollen in realen Fundusbildern
untersucht werden. Schlieflich werden Beispielanwendungen des erweiterten Modells
vorgestellt.
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2 Grundlagen

2.1 Anatomie und Physiologie des Auges

Das Auge wird anatomisch in einen vorderen und einen hinteren Augenabschnitt unterteilt.
Zu den Strukturen des vorderen Augenabschnittes zdhlen Hornhaut (Kornea),
Regenbogenhaut (Iris), Kammerwasser und die Linse. Zum hinteren Augenabschnitt gehoren
drei Augenhéute, welche dem Glaskorper des Auges auflen aufliegen. Diese werden von der
Netzhaut, der Aderhaut und der Lederhaut (Sklera) gebildet [2], wie in Abb. 1 dargestellt
wird.
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Abb. 1: Anatomie des Auges; 1: Glaskorper; 2: Aderhaut; 3: Netzhaut; 4: Fovea; 5: Sehnerv; 6:
Lederhaut; 7: Hornhaut; 8: Regenbogenhaut (Iris); 9: Pupille; 10: Linse; 11: Kammerwasser; 12:
Ziliarkorper. Quelle: Schweitzer Optikverband [SOV 2002]

Anatomie und Funktion der Augenschichten des hinteren Augenabschnittes sollen in
diesem Abschnitt kurz erlautert und in Abb. 2 dargestellt werden [3].

Die Lederhaut bildet zusammen mit der Hornhaut die &uBere Augenhaut. Die weie
Farbe der Sklera beruht auf der dichten Lage zugfester Fasern. Diese sorgen fiir mechanische
Belastbarkeit der Sklera, die wegen des Augeninnendrucks und des Zugs der Augenmuskeln
notwendig ist.

Die Aderhaut ist eine gefi- und pigmentreiche Schicht. Thre Aufgabe ist es, die ihr
innen anliegenden Rezeptoren der Netzhaut zu erndhren. Sie besteht aus mehreren Schichten.
Ihre duBerste Schicht besteht aus Bindegewebe und Pigmentzellen. Nach innen folgt die
Hauptschicht, die ein dichtes arterielles und vendses Gefifinetz enthilt, welches in grofle und
mittlere Gefalschichten unterteilt ist. Eine weitere Schicht ist die Kapillarschicht mit einem
Kapillarnetz, welches die angrenzenden Netzhautschichten ernéhrt.
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Die Bruch'sche Membran besteht aus mehreren Schichten. Thre wesentliche Aufgabe
besteht in der Vermittlung des Transports der Substrate zwischen retinalem Pigmentepithel
und den Aderhautkapillaren. Verdnderungen in der Bruch'schen Membran haben
wahrscheinlich ~ wesentlichen Anteil an der  Entstehung altersabhéngiger
Netzhauterkrankungen.
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Abb. 2: Schematischer Schnitt durch den hinteren Augenabschnitt; 1: Lederhaut; 2: Aderhaut mit
Aderhautkapillare; 3: Bruch’sche Membran und Pigmentepithel; 4: Photorezeptoren (erstes Neuron); 5
Bipolarzellen - AuBere Kornerschicht (zweites Neuron); 6: Innere Kornerschicht; 7: Nervenfaserschicht
mit den Ganglienzellen (drittes Neuron); 8: Membrana limitans interna;9: Retinakapillaren

Das Pigmentepithel besteht aus einer einzelligen Schicht zwischen Netzhaut und
Bruch'scher Membran. Die Zellen sind mit 'tight junctions' fest verbunden. Die Einlagerung
von Melaningranula in den retinalen Pigmentepithelzellen sorgt fiir die Pigmentierung und
dient der Verminderung der Lichtstreuung innerhalb des Auges. Nach auflen bilden die
Basalmembranen der Pigmentepithelzellen die innerste Schicht der Bruch'schen Membran,
Dadurch  erfolgt der  Substrataustausch  zwischen  Pigmentepithelzellen  und
Aderhautkapillaren.

Die Netzhaut besteht aus verschiedenen Schichten, die entweder aus den Zellkdrpern der
neuronalen Zellen oder den Verbindungen der Zellausldufer der Nervenzellen gebildet
werden.
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Diese Schichten werden im Folgenden von aufen nach innen kurz beschrieben. Nach dem
Pigmentepithel kommen drei hintereinander geschaltete Neurone, welche fiir die
Reizweiterleitung in der Netzhaut verantwortlich sind. Die Photorezeptoren bilden das erste
Neuron. Das zweite Neuron wird von den Bipolarzellen gebildet, welche sich in duflere und
innere Kornerschicht unterteilen. Das dritte Neuron wird von den Ganglienzellen gebildet.
Die Ganglienzellen begrenzen mit ihren Axonen die Netzhaut zum Glaskorper hin. Es treffen
sich 1,1 Millionen Axone aller Ganglienzellen an der Papille und bilden den Sehnerv. Zu
erwihnen sind spezielle Gliazellen, die sich in der Netzhaut befinden. Diese reichen senkrecht
durch alle retinalen Schichten und befestigen somit die Netzhaut. Sie sind an der
Ionenverteilung wihrend des Erregungsprozesses beteiligt und bilden zwei Grenzschichten
(Membrana limitans interna und externa).

Da die Netzhaut transparent ist, kann das Licht durch alle Netzhautschichten dringen und
die Photorezeptoren erreichen. Diese bestehen aus ca. 7 Millionen Zapfen (hochste
Sensitivitdt bei heller Beleuchtung, Tagsehen und Farbensehen) und ca. 120 Millionen
Stidbchen (hochste Sensitivitét bei schwacher Beleuchtung, Nachtsehen). Die Photorezeptoren
werden in der Netzhautperipherie aus Stibchen und Zapfen gebildet. In der Mitte des hinteren
Augenpols liegt der gelbe Fleck (Fovea), wo sich die Stelle des schirfsten Sehens befindet.
Sie enthdlt nur Zapfen. Dabei ist jeder Zapfen nur mit einer bipolaren Zelle und einer
Ganglienzelle verschaltet. Das fiihrt zu einem guten Auflésungsvermégen.

Die Photorezeptoren treten als Signalvermittler auf. Sie wandeln die Energie des Lichtes in
elektrische Potenziale um, die dann im neuronalen Netzwerk der Netzhaut weiter verarbeitet
werden, bevor sie zum Gehirn weitergeleitet werden.

2.2 Blutversorgung des Auges

Gefillsysteme des Auges

Die Arteria ophthalmica, die ein Ast der Arteria carotis interna (innere Halsschlagader) ist,
tritt mit dem Sehnerv in die Augenhohle ein und versorgt den Augapfel, die Augenmuskeln,
die Trianendriise sowie einen Teil der Nasenhohle und der Schleimhaut mit Blut.

Das Auge wird von zwei Gefi3systemen versorgt. Das erste ist das Gefillsystem der
Retina und das zweite ist das Geféfisystem der Uvea. Dabei besteht die Uvea aus der
Aderhaut als wesentlichem Teil, dem Ziliarkérper und der Iris. Die beiden GefiBBsysteme
stammen von der Arteria ophthalmica ab [4], wie in Abb. 3 dargestellt wird.

Das Gefifisystem der Retina wird von der retinalen Zentralarterie versorgt. Diese tritt mit
dem Sehnerv in den Augapfel ein und teilt sich auf der Papille in einen oberen und einen
unteren Ast, von denen sich jeder wiederum in einen nasalen und einen temporalen Zweig so
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aufteilt, dass es vier retinale Arterien gibt. Daraus entspringen die retinalen Arteriolen, welche
noch in der Nervenfaserschicht liegen. Daraus werden die Kapillarnetze gebildet, welche bis
zum ersten Neuron der Retina vordringen. Dieser retinale Kreislauf vereinigt sich wieder an
der Papille und verlédsst das Auge tiber die retinale Zentralvene. Dabei verlaufen die retinalen
Venen mehr oder weniger parallel zu den retinalen Arterien. Diese retinalen Gefifle sind fiir
die vorliegende Arbeit von besonderem Interesse.

Abb. 3: Schematische Darstellung der Versorgungssysteme des Auges; 1: Sehnerv; 2: Arteria
ophthalmica; 3: hintere Ziliararterie; 4: retinale Zentralarterien; 5: kurze hintere Ziliararterie; 6: lange
hintere Ziliararterie; 7: Haller-Zinn-Gefiflkranz; 8: Retina; 9: Sklera: 10: Aderhaut; 11: Vortexvene

Die inneren glaskorpernahen Schichten der Retina werden durch den retinalen Kreislauf
versorgt. Dabei bildet sich das retinale Kapillarbett, welches aus diinnen retinalen
kontinuierlichen Kapillaren besteht. Diese weisen anhand der tight-junctions eine
kontinuierliche Endothelzelllage auf und bilden somit die innere Blut-Retina-Schranke.
Dadurch kénnen die Substrate durch hochselektive Transportmechanismen in die Netzhaut
gelangen. Die Blutversorgung der kapillarfreien AuBenschichten der Retina {ibernimmt die
Kapillarschicht der Uvea bzw. Aderhaut. Eine retinale Abnahme der Durchblutung kann
trotzdem nicht von der Aderhaut ausgeglichen werden, da es keine Anastomosen zwischen
beiden Gefdflsystemen in der Retina gibt.

Das Gefifisystem der Uvea wird von den hinteren Ziliararterien versorgt, welche mit
zwei bis drei unabhingigen Asten auch aus der Arteria ophthalmica entspringen. Diese
Arterien verlaufen parallel zum Sehnerv in Richtung Augapfel und teilen sich am hinteren
Augenpol in 10 bis 20 Aste. An dieser Stelle unterscheidet man zwei lange und mehrere kurze
hintere Ziliararterien. Zwischen 4 bis 6 von den kurzen hinteren Ziliararterien wird eine
komplette Anastomose in Form eines Gefillkranzes (Haller-Zinn) um den Sehnerv gebildet.
Die iibrigen Aste durchbohren die Sklera in einem Oval um die Papille. Nach dem Eintritt
lassen sie sich von auflen nach innen in drei Schichten (der grolen Geféfe, der mittleren und
kleinen Gefidle bzw. der Aderhautkapillaren) unterteilen. Die horizontal verlaufenden
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Arterien senden nach innen Arteriolen, welche sich sternformig oder pinselartig in den
Aderhautkapillaren auflosen.

Die Endothelschicht der Aderhautkapillaren ist im Vergleich zu retinalen Kapillaren 10-
fach diinner und gefenstert.

Die AuBenschichten der Retina erhalten den Sauerstoff und die Néhrstoffe durch Diffusion
aus der Aderhaut in die Pigmentepithelzellen, welche mit ,*’tight junctions’’ fest verbunden
sind und somit die duBere Blut-Retina-Schranke bilden.

Das vendse Drainagesystem des Gefédflsystems der Uvea ldsst sich in Vortex-, vorderes
Ziliar- und hinteres Ziliar-Venensystem unterteilen. Dabei besitzt das Auge keine
Lymphgefilie, die die Abfallstoffe drainieren konnten. Hier kommt der Augendruck ins Spiel.
Er presst die Fliissigkeit mit den Abfallprodukten zuriick in den Blutkreislauf.

Die postkapillaren Venolen der Aderhaut entspringen aus den Aderhautkapillaren. Sie
schliefen sich mit anderen postkapillaren Venolen zu gréBeren Venen zusammen und
gelangen auf die AuBenseite der Aderhaut, wo sie in der Aquatorzone in jedem Quadranten
zusammenfliefen, um eine einzelne Vortexvene zu bilden. In der Regel existieren vier
Vortexvenen, die jeweils aus einem Quadranten der Aderhaut das Blut abfiihren.

Gefiflaufbau

Der GeféBaufbau ist von besonderem Interesse fiir die Erkldrung der Blutversorgung bzw.
der Gefillsysteme des Auges, daher wird er im Folgenden kurz beschrieben. Die Wand eines
groBeren Blutgefidfles besteht prinzipiell aus drei Schichten. Diese werden von auflen nach
innen kurz erldutert [2]. Die erste Schicht (Adventitia) ist das umgebende lockere
Bindegewebe zur Befestigung und Einbettung des Blutgefifies in seiner Umgebung. Die
zweite (Media) besteht aus einer mehr oder weniger ausgeprdgten Muskelschicht. Die dritte
(Intima) ist die innerste Schicht der Gefélwand der Arterien, Venen und Lymphgefifie und
besteht aus einer einzelnen Lage von in der Langsachse des Gefdfles ausgerichteten
Endothelzellen. Das Endothel ist zum einen eine Beschichtung der Gefdflwand und zum
anderen ist es in eine Vielzahl physiologischer Prozesse eingebunden. Es reguliert den
Stoffaustausch zwischen umliegendem Gewebe und Blut und produziert fiir die Regulation
des Blutdruckes wichtige Substanzen z.B. Stickstoffmonoxid (NO), welches der Regulation
des Tonus (Spannungszustand) der GefdBmuskulatur dient. Weiterhin beeinflusst es die
FlieBfahigkeit des Blutes durch Hemmung und Aktivierung von Erhértungsprozessen.
Unabhingig von der GefiBart sind alle Gefidfle mit einer einzelligen Lage von Endothelzellen
ausgekleidet. Dabei besteht die Wand der Kapillaren und kleiner Gefde nur aus Endothel. Es
existieren drei grundsétzliche Arten: kontinuierliches, gefenstertes und diskontinuierliches
Endothel [2].
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3 Retinale Gefiflanalyse

Da das retinale Gefélnetz nicht durch das autonome Nervensystem gesteuert wird,
erfolgen im Bereich der Netzhaut autoregulative Vorginge, bei denen das Gefidlsystem zum
einen die Versorgung des Netzhautgewebes und den Abtransport metabolischer Abprodukte
sicherstellen muss. Zum anderen muss das Netzhautgewebe vor Stérungseinfliissen, wie
Blutdruckénderungen geschiitzt und ein moglichst gleichméaBiger kapillarer Perfusionsdruck
hergestellt werden. Dabei stellt der GefdBdurchmesser der retinalen Gefille ein wesentliches
Stellglied der Regulation dar. Die nichtinvasive Beobachtung dieser Prozesse durch die
optische Zuginglichkeit der Netzhaut stellt die Grundlage der retinalen GefiBanalyse dar.
Eine fehlerarme Abbildung der Gefifle im Fundusbild wird bei der GefdBBanalyse benotigt.
Dazu muss ein bildgebendes System benutzt werden, welches hohen messtechnischen
Anforderungen gentigt.

3.1 Grundlagen der Gefiflabbildung

Zwei Techniken werden zur Gefid- bzw. Fundusabbildung verwendet. Durch das
Scanning-Laser-Ophthalmoskop (SLO) wird der Fundus mit einem schwachen Laserstrahl
sequentiell abgetastet. Das durch die Pupille reflektierte Licht wird mithilfe einer
empfindlichen Fotodiode registriert und in eine Spannung umgesetzt. Nach der Verstirkung
konnen die Fundusbilder auf einem Film oder am Monitor dargestellt werden. Bei einer
anderen Abbildungstechnik wird der Fundus durch eine konventionelle Funduskamera,
welche Lichtbelastung, optische Abbildungsfehler und Beleuchtungsinhomogenitit
ausreichend klein hilt, beleuchtet. Dabei bilden sich die roten Blutzellen in den retinalen
Gefdflen durch die Extinktion des Lichtes ab, welches von hinter den Gefidflen liegenden
Schichten zuriickgestreut wird. Der Kontrast zwischen dem Gefd8 und dem Fundus gilt als
die Grundlage der GeféBabbildung. Das GefdBabbildungsmodell in dieser Arbeit bezieht sich
auf die zweite Abbildungstechnik.

3.1.1 Entstehung des Gefiflprofils

Es existieren mehrere Studien zur Modellierung der Lichtausbreitung im okuldren Fundus.
Dabei wurde die Entstehung der retinalen Gefélprofile in Abhingigkeit von vielen
biologischen und technischen Parametern, beispielsweise dem Gefddurchmesser, der
Sauerstoffsittigung, der Konzentration des Himoglobins im Blut wund der
Beleuchtungswellenlénge diskutiert.
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Diese Studien basieren auf der Bestimmung der Reflexions- und Extinktionsspektren und
der Streuung sowohl am Fundus als auch an den retinalen Gefden bzw. an den
Blutkorperchen. Dadurch werden die retinalen Gefa3profile vor ihrer Umgebung abgebildet.
Diese Arbeiten werden im folgenden Abschnitt kurz beschrieben.

Anhand der von Hammer et al. vermuteten Lichtwege im Fundus kann die Entstehung des
Gefidlprofils als die Summe der einzelnen Profile, welche jeweils durch die einzelnen
Lichtwege entstehen, erklart werden. Hammer et al. haben die folgenden Lichtwege
vorgestellt [5], die in der Abb. 4 dargestellt werden.
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Abb. 4: Lichtwege in den retinalen Gefifien nach Hammer [5]

a- Licht, welches von den hinter den Geféfen liegenden Schichten diffus reflektiert
wird und durch die Geféfle nach Lambert-Beer hindurch dringt

b- Licht, welches von der Blutsdule in den Gefidflen zuriickgestreut wird

c- Licht, welches von den inneren Membranen oder von GefdBwinden direkt
reflektiert wird

d- Licht, welches zweimal durch das Gefd nach Lambert- Beer hindurch dringt

Die gemessenen Intensititsprofile der Lichtanteile wirken sich aufgrund ihrer
Abhingigkeit von Parametern wie z. B. Gefaldurchmesser und Beleuchtungswellenldnge
unterschiedlich auf die Entstehung des GefdBintensitdtsprofils aus. Basierend auf der
Untersuchung der  Abhingigkeiten zwischen dem Gefd3durchmesser und der
Zusammensetzung der Lichtanteile wurden die Beitrdge der Intensitétsprofile (auler ¢) durch
die Monte-Carlo-Simulation fiir verschiedene Durchmesser (25, 50, 100 und 200 pm)
berechnet [5].
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Durch die Untersuchungen zur Messung der Beitrdge der oben genannten Lichtanteile im
Intensitdtsprofil wird bei der Beleuchtungswellenldnge von 560 nm gezeigt, dass sich das
Intensitdtsprofil der kleinen retinalen Geféfle nur anhand des durch das Gefdf3 transmittierten
Lichtes bildet und die Riickstreuung keine Rolle spielt. Hingegen vergroBert sich der Beitrag
der Riickstreuung im Intensitétsprofil bei den groBlen Gefdflen. Der Lichtanteil (d) wirkt sich
kaum aus. Bei der Wellenldnge 620 nm zeigen diese Untersuchungen eine kleine Zunahme
des Beitrags des transmittierten Lichtes wegen der schlechten Lichtabsorption bei dieser
Wellenldnge. Letztendlich bildet sich das GefédBintensitétsprofil wie bereits erwéhnt aus der
Summe der Intensitétsprofile der Lichtanteile nach Wichtungsfaktoren. Diese konnen anhand
des GefaBdurchmessers und der Beleuchtungswellenlédnge berechnet werden.

Schweitzer hat in seinem Modell fiir die Approximation der Fundusreflektionsspektren drei
Hauptlichtanteile beriicksichtigt. Deren Beitrige zur Entstehung des GefdBprofils
unterscheiden sich in Abhéngigkeit von der Wellenlénge [6].

In Abb. 5 sind die Lichtanteile, welche die Entstehung des Gefdlprofils beeinflussen,
dargestellt. Das gemessene Licht besteht aus drei Hauptanteilen:

a- Durch das Gefidl3 transmittiertes Licht Ry, dabei wird das Licht zuerst am
Augenhintergrund bzw. an hinter dem Gefidl liegenden Fundusschichten
reflektiert, bevor es nach Lambert- Beer durch das Gefaf3 dringt

b- An den Erythrozyten in gesittigtem und ungesittigtem Vollblut intern
reflektiertes (zuriickgestreutes) Licht R; oder in kleinem Beitrag extern
reflektiertes Licht Ry

c- An der Gefilwand direkt reflektiertes Licht Ry,

R;: Ry Ry Ri Ry,

Beleuchtung

@ Erythrozyten

R, Reflektierende Schichten

Abb. 5: Die Lichtwege im Auge nach Schweitzer anhand der normalen Fundusbeleuchtung; R;,: an der
Gefifiwand spiegelreflektiertes Licht; R;: an den Blutkérperchen in das Gefifl zuriick gestreutes Licht;
R;: an den Blutkérperchen in der Aderhaut gestreutes Licht; Ry: durch das Gefifi durchgehendes Licht;
R;: Reflexion am Augenhintergrund [6]
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Das GefaB3profil kann durch die drei gemessenen Lichtanteile unter Berticksichtigung der
Wichtungsfaktoren fiir die Transmission und die interne Reflexion erzeugt werden.

Die Wichtungsfaktoren hingen von den physiologischen Parametern in unterschiedlicher
Art ab. Der transmittierte Lichtanteil nimmt mit der Zunahme der GefdBdurchmesser im
Wellenlidngebereich von 450 bis 700 nm ab, wogegen der intern reflektierte Lichtanteil bei
einer Beleuchtungswellenldnge groBer als 590 nm zunimmt. Im Beleuchtungsbereich
zwischen 510 und 586 nm hat der Gefdfldurchmesser aufgrund einer besseren Absorption
durch das Blut keinen Einfluss auf den intern reflektierten Lichtanteil.

Matthew H. Smith hat in seinen Untersuchungen mittels retinaler Oximetrie den Einfluss
der Lichtwege in den retinalen Geféflen auf die Bestimmung der Sauerstoffsittigung in den
retinalen Geféflen vorgestellt [7]. Daher wurden die Lichtwege, die an der Entstehung des
GefaBprofils beteiligt sind, mit der SLO (Scanning-Laser-Ophthalmoskopie) untersucht, wie
in Abb. 6 dargestellt wird.

D yine
D icdia

ILM

RPE

Masdee

Aderhaut @, ==te=qeideoden

Sklera

Abb. 6: Lichtwege anhand der SLO nach Smith; ®,: Beleuchtung; ®,,.4i.: Am Augenmedian reflektiertes
Licht; ®;,: An der Gefilwand direkt reflektiertes Licht; ®,,: An den Blutkdrperchen zuriick gestreutes
Licht; ®;:: An den Blutkérperchen nach vorne gestreutes Licht ®,: Durch das Gefil einmal
durchgehendes Licht ®4,: Durch das Gefil zwei mal durchgehendes Licht; ®g;;: an der Aderhaut lateral
diffus reflektiertes Licht; ILM: intra limitans Membran; RPE: Retinales Pigmentepithel [7]
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Die virtuellen Lichtwege der Beleuchtung des Auges mit dem Laserstrahl @, sind nach
Smith in mehrere Anteile untergliedert. Der Laserstrahl tritt durch die Pupille ins Auge ein
und ist auf ein Gefdll fokussiert. Das Licht wird absorbiert, reflektiert und gestreut. Der
Fundus wird letztendlich durch die gesamten Lichtanteile abgebildet. Ein Lichtanteil davon
wird an den Augenmedien zuriick gestreut ®pegia. Ein anderer wird an der Gefalwand sowie
an der intra limitans Membrana ILM direkt reflektiert @gjin. An den Blutkdrperchen im
retinalen Gefdal wird sowohl zuriick gestreut (®ys) als auch vorwirts gestreut (®s). Der
Hauptlichtanteil @y, durchléduft das Gefd und wird nach dem Lambert-Beer-Gesetz durch die
roten Blutk6rperchen bzw. das Himoglobin absorbiert.

Der Rest dieses Anteils scheint aus der anderen Seite des Gefdfles verstirkt durch die
Streuung und abgeschwiécht durch die Absorption. Dieser lduft durch die transparenten
Stéibchen und Zapfen und erreicht das retinale Pigmentepithel (RPE) sowie die plexiformen
Schichten, die ca. 240 um unter dem Gefdf3 liegen. Hier wird es in Form der Diffusion-PSF
(Point Spread Function) diffus reflektiert. Die angenommene Grofe der Diffusion-PSF (als
zweimal die Standardabweichung) auf den Nasal-Fundus ist ca. 60 pm fiir den
Wellenldngenbereich 450 - 575 nm und ca. 150 pm fiir den Wellenldngenbereich 600 —
750 nm. Ist die Wellenldnge kiirzer als 575 nm, beschrankt das Absorptionsvermogen des
Melanin und Hamoglobin in der Aderhaut die PSF-GroBe. Langere Wellenldngen penetrieren
tief in die Aderhaut und werden an der Sklera reflektiert, laufen durch die Aderhaut zuriick
und verlassen das Auge durch die Pupille. Ein Lichtanteil @4, davon durchléuft auf seinem
Riickweg das Gefdl unter bestimmten Bedingungen wieder und wird dort noch einmal
absorbiert und gestreut bevor er das Auge verldsst.

Rot-Infrarot - Bereich Blau- Bereich

100- pm
Gefils

240- pm

tes ierende
Licht Schichten

~| \/
150- ym PSF 60- pm PSF

Abb. 7: Ein Laserstrahl liuft durch ein retinales Gefifs und wird diffus lateral auf den reflektierenden
Schichten des Fundus reflektiert bei kleiner PSF [7]
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Die relativen Betrige der Lichtanteile @, und @g, hidingen von mehreren Faktoren ab.
Diese Faktoren sind die Grole der PSF bzw. die Beleuchtungswellenlidnge. Die Grofle der
lateralen diffusen PSF ist abhidngig von der Wellenlinge, dem GefiB3durchmesser, dem
Pupillendurchmesser, den Eigenschaften der direkten und diffusen Reflexion bzw. deren
Position am Fundus [8] sowie der Geometrie der Geriteapertur, welche die das Auge
verlassenden Lichtanteile aufnimmt.

Als Beispiel hat Smith den Single- und Doubledurchgang in einem retinalen Gefdfl mit
100 pm  Durchmesser dargestellt. Dieses befindet sich 240 um entfernt vor den
reflektierenden Schichten des Fundus. Zwei separate Diffusions-PSFs (60 um typisch fiir
Blau und 150 pm typisch fiir Rot und Infrarot) sind hier verwendet. Bei einem
Pupillendurchmesser von ca. 4 mm und einem Abstand zum Fundus von ca. 22 mm ergibt
sich schlieBlich ein Lichtkegel von 10°. Die grofe Diffusions-PSF stellt sowohl den
Singledurchgang als auch den Doubledurchgang dar, in Abb. 7 links dargestellt. In Abb. 7
rechts ist aufgrund einer kleinen Diffusions-PSF der Doubledurchgang dargestellt.

Aufgrund der Komplexitdt und Vielzahl der Parameter, die in diesen drei Lichtanteilen
enthalten sind, wurden Approximationen durchgefiihrt. Die erste Approximation gilt der
Vernachldssigung des Lichtanteils ®gp bei groen Geféllen sowie der Fundusreflektion << 1
und die zweite ist die Ignorierung des Lichtanteiles @y bei griiner Fundusbeleuchtung wegen
der starken Absorption. Anhand der In-vivo-Untersuchungen von Smith mit Wellenldngen
von 629, 678, 821 und 899 nm ist die erste Approximation aufgrund der Variation der
Fundusreflexion nicht berechtigt. Hingegen ist die zweite Approximation der
Vernachldssigung des Lichtanteils ®g, zuléssig.

Bei der Gegeniiberstellung der vorgestellten Ansichten zur Lichtausbreitung im Fundus
erscheinen diese gleich. Das die Pupille verlassende Licht @, entspricht dem Gefa3zentrum
und wird nach gewichteten Prozessen definiert. Diese sind die Transmission durch das Gefif3
Single- (®g,) und/oder Double (Dgp)- Durchgang. Dabei wird das Licht nach dem Lambert-
Beer-Gesetz absorbiert, die Riickstreuung (@) auf die Erythrozyten des retinalen Blutes und
die direkte Reflexion, dabei wird das Licht von der inneren Membran bzw. von der
GefiBBwand direkt reflektiert (Dq,). Diese Prozesse werden in Gl. 1 beschrieben.

O, =w O, +w, D, +w, - O, +D, GL1

v

Die Wichtungsfaktoren w;, w, und w; sind von der Beleuchtungswellenldnge, dem
GefdBdurchmesser, der Gefdfposition im Fundus bzw. der Fundusreflektion, der
Sauerstoffsattigung und der Konzentration des Hédmoglobins im retinalen Blut bzw. dem
Hamatokrit stark abhéngig. Der Faktor w, ist bei allen GefiBdurchmessern und
Beleuchtungswellenlédngen deutlich kleiner als w; und nimmt bei kleinen Gefdflen leicht zu.
Der Faktor w; nimmt mit der Zunahme des GefaBdurchmessers ab. Insbesondere im griinen
Wellenldngenbereich ist die Abnahme wegen der besseren Absorption zu sehen. Der Faktor
w; nimmt mit Zunahme der Durchmesser sowie im Rot- und Infrarotbereich zu. Der direkt
reflektierte Lichtanteil (®g,) wird im folgenden Abschnitt diskutiert.
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3.1.2 Reflexstreifen

Die retinalen Arterien und Venen konnen reguldre Reflexionen auf ihren realen Profilen
aufweisen. In der Mitte der retinalen Gefifle in den Fundusbildern sind sie oftmals als helle
Fliachen zu sehen, welche in Abb. 8 dargestellt sind. Diese Flichen werden daher als
Reflexstreifen bezeichnet [9].

Wie im letzten Abschnitt erkldrt wurde, werden die retinalen Gefid3e nicht nur durch die
Transmissionsvorgénge in den Fundusbildern dargestellt, sondern dabei wirken auch die
Streu- und Reflexionsprozesse mit. Die direkte Reflexion des Lichts an der Gefiliwand sowie
an der intra limitans Membrana ILM ist nach Kreiker die vermutliche Hauptursache fiir die
Entstehung der Reflexstreifen auf den Gefélen [10]. Die zusitzliche Riickstreuung des Lichts
an den in der Mitte der Erythrozyten befindlichen Eisenionen macht die Reflexstreifen bei
Arterien deutlicher sichtbar als bei Venen [11]. Die Anderungen der Lichtdurchlissigkeit der
Gefifliwiande sowie die himodynamische Alteration des vendsen und arteriellen retinalen
Bluts haben vermutlich einen Einfluss auf die Abbildung der Gefifle sowie der Reflexstreifen.

I max

Abb. 8: Reflexstreifen auf den retinalen Arterien und Venen und ein Gefifiprofil, in dem die
Reflexstreifen nach Olaf Brinchmann—Hansen’s Beschreibung zu sehen sind

Olaf Brinchmann-Hansen et al. haben sich mit der Entstehung der Reflexstreifen auf den
retinalen Arterien und Venen und den beteiligten Faktoren beschiftigt [9]. Brinchmann-
Hansen formuliert die Annahme, dass das an der Grenze zwischen der Plasmazone und der
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Blutsdule direkt reflektierte Licht, welches auf der Beobachtungsapertur des
Fundusaufnahmesystems auch direkt eintrifft, die Hauptursache fiir die Entstehung der
Reflexstreifen ist. Dabei gilt die Oberfliche der Blutsdule als der Hauptreflektor des Lichts.
Der Unterschied zwischen dem Brechungsindex der Erythrozyten (1,401) und dem des
Plasmas (1,350) hilft, die Entstehung dieser direkten Reflexionen zu betrachten.

Durch Mikro-Densitometrie gescannte Intensitdtsprofile der retinalen Gefdle wurden von
Brinchmann-Hansen untersucht und daraus die folgenden Parameter abgeleitet, welche die
Reflexstreifen und die Gefiweite bzw. die Blutstromweite, wie in Abb. 8 beschrieben,
charakterisieren.

Die Intensititsdifferenz zwischen dem Gefédfigrund und der Gefilumgebung nennt sich
GefaBintensitit ), wobei die Gefdalumgebungsintensitét als der Mittelwert der Intensitdt auf
den beiden Seiten berechnet wurde. Die Reflexstreifenintensitiit I, ist die Differenz zwischen
der maximalen Intensitét der Reflexstreifen und der GefdB3grundintensitit. Die Gefallbreite Wy
entspricht dem Abstand zwischen den zwei Profilpunkten, deren Intensitit die halbe
GefaBintensitdt ist. In der gleichen Weise wird die Reflexstreifenbreite W, definiert. Aus
diesen Parametern konnen die Quotienten I/Ip und W,/W, abgeleitet und dadurch die
Reflexstreifen beschrieben und definiert werden [9].

Die Quotienten I/Ip und W,/W, wurden anhand von 20 individuellen analogen realen
Fundusbildern, welche vom selben Auge zu unterschiedlichen Zeitpunkten aufgenommen
wurden, untersucht. Dadurch wurden die Reflexstreifen auf Arterien und Venen
charakterisiert und die ihre Intensitit und Breite beeinflussenden Faktoren bestimmt. Damit
konnen die Unterschiede der Reflexstreifeneigenschaften in den beiden GeféBarten betont
werden.

Brinchmann-Hansen hat ein vereinfachendes Modell fiir die Reflexstreifen dargestellt.
Damit werden deren Breite, die Intensitit sowie die Einfliisse verschiedener weiterer
Parameter theoretisch untersucht. In diesem Modell werden die Blutsdule und ihre
umgebenden Schichten (Plasma, GefdBBwand) als glatte konzentrische Zylinder und die
Fundusbeleuchtung als Kreisring dargestellt. Es wird angenommen, dass die zylindrische
Blutsdulenschicht das Licht direkt reflektiert und Reflexstreifen hervorruft, wie es in Abb. 9
gezeigt wird [12].

Die aus der Literatur entnommenen Werte fiir die Brechungsindizes und die Dicke von
Gefdllwand, Plasma und Erythrozyten sind im Modell beriicksichtigt worden. Der Abstand
OP in Abb. 9 entspricht der halben Reflexstreifenbreite. Dabei ist der Punkt P der
Schnittpunkt der Verldngerung des Strahles [O"P’] mit der Referenzebene. Es wurde fiir diese
Berechnung angenommen, dass ein Strahl vom Pupillenzentrum, wie in Abb. 9 gezeichnet,
verfolgt wurde. In der Realitdt verldauft der Strahl allerdings in der entgegengesetzten
Richtung, also von der dufleren Beleuchtungsringkante in Richtung des GefdBes. Er wird
durch die Schichten leicht gebrochen, auf der Blutsdulenschicht reflektiert und auf dem
Riickweg nochmals gebrochen. Er tritt dann durch das Pupillenzentrum mit einem Winkel U
bezogen auf die optische Achse aus [12].

Dic Reflexstreifenbreite bzw. der doppelte Abstand OP wurde fiir unterschiedliche
Parameterwerte berechnet. Diese Werte sind in der Realitit bestimmt worden. Anhand der
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Berechnungen wurde theoretisch festgestellt, dass die Reflexstreifenbreite mit der Zunahme
der GefaBbreite zunimmt. Infolgedessen bleibt der Quotient W,/W, bei unterschiedlicher
Breite der kreisformigen GefdBquerschnitte der Arterien und Venen konstant bei 0,075.
Dieser Wert ist aber in der Realitdt einerseits nicht konstant und andererseits zu klein im
Vergleich zum realen Bereich [0,17 bis 0,25] [9]. Deswegen wurden Anderungen am Modell
von Brinchmann-Hansen durchgefiihrt und andere Parameter eingefiihrt.

Referenzebene

Vitreous Gefiillwand

Abb. 9: Vereinfachendes Modell aufgrund der Berechnung der Einfliisse der Brechungsindizes und der
Dicke der das Gefill umgebenden Schichten; Rp: Radius der Pupille; Rp: idufBlerer Radius des
Beleuchtungsrings = 3 mm; L: der Abstand zwischen der Pupille und dem Gefifizentrum. Die hier
dargestellten Grofien reprisentieren nicht die realen Grofien im menschlichen Auge [12].

Ein Unterschied zwischen den beiden Modellen ist die Beleuchtungsmethode. Wihrend
der Fundus im ersten Modell durch eine kreisringformige Lichtquelle beleuchtet wird, wurde
die Beleuchtung im zweiten Modell als eine Apertur der ganzen Pupille dargestellt. Abb.10
zeigt das neue Modell. Dabei wurde der Reflexstreifen als das Spiegelbild der Pupille auf
einer glatten zylindrischen Oberflache angenommen. Dieses Bild befindet sich zwischen dem
Zentrum und der Oberfliche dieses Zylinders, dessen totale Breite der Sehne Z entspricht
[13].
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Abb.10: Veranschaulichung der Entstehung der Reflexstreifen und ihre maximale Breite anhand eines
vereinfachten Modells. Die Beleuchtung erfolgt duch die dargestellte Apertur. Links: Darstellung der
maximalen Reflexstreifenbreite. Rechts: Darstellung der Beleuchtung von einem beliebigen Punkt. Die
hier gezeiten Groflen reprisentieren nicht die realen Grofien im menschlichen Auge [13].

Ein Lichtstrahl tritt durch die Pupillenperipherie ins Auge und wird auf der Blutsdule
direkt reflektiert. Diese Reflexion verldsst das Auge nur, wenn der einfallende Strahl die
zylindrische Oberfliche innerhalb des Sektors + o erreicht. Ein solcher Strahl trdgt zu den
Reflexstreifen bei. Der periphere Lichtkegel in Abb.10 (links, schwarzer Strahlengang) ruft
eine Reflexion hervor, deren Breite Z durch einen Anteil der Sehne reprasentiert wird. Eine
dhnliche Reflexion, deren Breite Z entspricht, wird durch Beachtung der Symmetrieachse
erzeugt. Infolgedessen erreicht die maximale Reflexstreifenbreite den Wert (2* Z) durch die
Beachtung der maximal-peripheren Beleuchtung. Der zentrale Lichtkegel in Abb.10 (links
blau) und die Strahlen aus allen Beleuchtungspunkten von der Pupille, deren Einfallswinkel
innerhalb der Sektors =+ o in Abb.10 (rechts) liegen, tragen zur Entstehung des Reflexstreifens
bei.
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Abb. 11: Theoretisches Intensitéitsprofil und Breite der Reflexstreifen auf einem zylindrischen Gefifl. Die
Breite wurde beim halben Maximum nach Brinchmann-Hansen entnommen [13].
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Bei der Integration dieser Beitrdge auf der Pupillenflidche entspricht der Intensitétsverlauf
des Reflexstreifens einem Dreieck, was in Abb. 11 dargestellt wird. Dies wurde unter der
Voraussetzung, dass die reflektierende Flache als Lambertstrahler wirkt, angenommen.
Daraus kann geschlussfolgert werden, dass die Reflexstreifenbreite bei dem halben
Intensitatsmaximum der Grof3e Z entspricht.

Bezugnehmend auf Abb.10 links und Abb. 11 kann der folgende Zusammenhang bestimmt
werden.
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Bei der Annahme, dass die Rp = 3 mm und L = 20 mm sind, wird mithilfe der Gl. 2
nachgewiesen, dass der Quotient W,/W, weiterhin konstant bei 0,075 bleibt [13].

Aufgrund der deutlichen Abweichung zwischen dem realen und theoretischen
Quotientenwert in beiden Modellen wurde das Verhéltnis der Reflexion auf rauer Oberfliche
mitberiicksichtigt und die Rauheit der Oberfldche als Parameter berechnet.

Mithilfe einer Lichtstreuungsfunktion wurden Eigenschaften der rauen zylindrischen
Oberflache charakterisiert. Diese beschreibt die Intensitdt des reflektierten Lichtstrahls als
Funktion seines Winkels, bezogen auf die direkte Reflexion, in Abhéngigkeit von der Rauheit
der Oberflache der zylindrischen Blutsédule. Es konnten unterschiedliche Ausdrucksformen fiir
diese Funktion verwendet werden, um eine verniinftige Anpassung an die beobachteten
Reflexstreifenprofile zu erhalten. Angenommen wurde die Quasi-Ellipsoid-Funktion fiir die
Intensitdt des reflektierten Lichts mit Berticksichtigung der winkelabhingigen Lichtstreuung
auf einer rauen Oberflache [13].

Durch diese Funktion werden die Reflexstreifen verbreitert. Wiirde an einer glatten
zylindrischen Oberfldche reflektiert werden, so wiirde nur ein geringer Anteil der Reflexionen
das Auge verlassen. Hier jedoch wird an einer rauen zylindrischen Oberfliche diffus
reflektiert, so dass ein wesentlich groBerer Anteil des reflektierten Lichts zur Entstehung der
Reflexstreifen beitrdgt (Abb. 12).

Aufgrund der Berticksichtigung der Rauheit der GefaBoberflache sind die Reflexstreifen
breiter geworden und infolge dessen entspricht der durch das Modell berechnete Quotient
W/W, dem aus den realen Geféllen berechneten Quotienten. Deswegen gilt die Rauheit der
GefdfBoberflache als entscheidender Parameter fiir die Berechnung der Reflexstreifenbreite.
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Abb. 12: Lichtreflexion auf der rauen, zylindrischen Oberfliche der Blutsiule. Der diffuse Effekt
verbreitert den Reflexstreifen aufgrund der zusiitzlichen Reflexion, deren Einfallswinkel grofier ist als bei
der direkten Reflektion auf einer glatten zylindrischen Oberfliche [13].

Parametereinfliisse auf die Reflexstreifen

Mithilfe dieses Modells hat Brinchmann-Hansen die Einfliisse verschiedener Parameter auf
die Breite und die Intensitit der Reflexstreifen aufgezeigt. Eine Zunahme der axialen Lénge
des Auges fiihrt laut dem Modell zu schmaleren und helleren Reflexstreifen. Eine geringe
Zunahme der Breite und Intensitdt der Reflexstreifen wurde wihrend der Erweiterung der
Pupille theoretisch dargelegt. Dimmer hat aber durch seine Untersuchungen an realen
Fundusbildern experimentell herausgefunden, dass die Erweiterung der Pupille eine Zunahme
der Reflexstreifenbreite nur bei Venen hervorruft und konnte diesen Einfluss auf die
Reflexstreifenbreite der Arterien nicht finden [11].

Die Rauheit der Oberfliche der Blutsdule beeinflusst die Breite der Reflexstreifen
signifikant. Die Oberfldche der kleinen Gefifle ist vermutlich wegen des hoheren Blutdrucks
glatter, deswegen ist der Quotient W,/W bei kleinen Gefidflen grofier als bei grofien Gefiflen.

Die Anderung der Brechungsindizes des Plasmas und der Erythrozyten beeinflusst die
Intensitit der Reflexstreifen. Dabei wurde die Reflektivitit der Oberfliche zwischen
Erythrozyten und Plasma nach Fresnel bestimmt, wie es in Gl. 3 beschrieben wird.
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Auf der einen Seite kann eine kleinere Intensitét durch Abnahme des Brechungsindex der
Erythrozyten bzw. durch Zunahme des Brechungsindex des Plasmas vorkommen. Diese
Anderung basiert auf der Diffusion des Wassers vom Plasma zum Blut durch metabolischen
Austausch. Dabei vergrofBlert sich der Brechungsindex des Plasmas und der Brechungsindex
des Blutes verkleinert sich wegen des groen Wassergehalts der Erythrozyten [14]. Dies
verursacht eine geringere Intensitit der Reflexstreifen in Venen im Vergleich zu Arterien. Auf
der anderen Seite iibt die normale intravaskuldre Pulsation vermutlich einen signifikanten
Einfluss auf den Brechungsindex der verschiedenen GefiBstrukturen aus. Die Steigerung des
Plasmadruckes anhand des systolischen Drucks erh6ht den Brechungsindex in den Arterien
und verursacht eine Abnahme der Intensitét der Reflexstreifen [9] [12] [14]. Diese beiden
Behauptungen stehen im Widerspruch zueinander. Experimentell wurde gezeigt, dass die
Reflexstreifen der retinalen Arterien eine grofere Intensitét als bei Venen haben.

Experimentell wurde auch nachgewiesen, dass die groflen Gefidfle eine geringe
Reflexstreifenintensitit haben [9]. Dagegen zeigt das Modell, dass die Anderung des
Gefddurchmessers allein keinen Einfluss auf die Intensitit der Reflexstreifen hat.

In der Tabelle 1 sind die Einfliisse der untersuchten Faktoren auf die Intensitdt und Breite
der Reflexstreifen anhand des Modells kurz zusammengefasst.

Tabelle 1: Einflussfaktoren auf die Intensitiit und Breite der Reflexstreifen

o}
i

Einflussfaktoren

..,

Gefillbreite

Brechungsindex des Plasmas bzw. Hochdruck im retinalen Gefif3

Die Dicke und Lichtdichte der Gefifiwand

+oo+€

Geometrie des Gefdl3querschnitts (ellipsenformig)

Axiale Linge des Auges

+ |+ ||+ |+

+

Pupillendurchmesser

Rauheit der reflektierenden Oberfldche - -

(+): VergroBern; (-): Verkleinern; (0): Keinen Einfluss
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3.2 Verfahren zur Bestimmung der Durchmesser

Nach der moglichst fehlerarmen Fundusabbildung werden die Fundusbilder in einem
Messsystem der retinalen GeféBanalyse zugefiihrt. Anhand eines Messverfahrens werden die
Durchmesser der retinalen Arterien und Venen gemessen und die Messbeziehungen bzw. die
KenngroBen bestimmt.

Im Folgenden sind mehrere Messverfahren zur Bestimmung der retinalen
GefiBBdurchmesser kurz beschrieben. Diese Messverfahren sollen die systematischen und
zufilligen Fehler, welche die Gefidlprofile und ihre Durchmessermessung beeinflussen
konnen, vermeiden. Mithilfe des entwickelten GefédBmodells kénnen die Einflussfaktoren auf
das GefaBprofil simuliert und ihre Wirkung auf den Messfehler untersucht werden.

Kantendetektion

Wie bereits erwihnt entsteht durch die Extinktion des Lichtes von den Blutzellen ein
Helligkeitsprofil. Dieses Profil wird durch die lokalen Reflexionen und Hintergrundstrukturen
des Pigmentepithels und der Aderhaut gestért. Die optischen Ubertragungsfunktionen des
Auges und des Gerites verwischen das Helligkeitsprofil. Des Weiteren wird die elektronische
Bildaufnahme durch die CCD-Kamera von Bildrauschen tiberlagert.

Durch die beschriebenen Storungen ist die Lage der Gefidfkanten im Kantenbereich bzw.
Helligkeitsiibergangsbereich schwierig zu bestimmen. Verschiedene Messverfahren kommen
zur reproduzierbaren und fehlerresistenten Bestimmung definierter Punkte der Anstiege des
Helligkeitsprofils, welche der Lage der GefdBkanten entsprechen, zum FEinsatz. Auf deren
Grundlage erfolgt die Bestimmung des GefaB3durchmessers als dem Abstand zwischen den
zwei Kanten.

Vilser stellte im Jahre 1998 den Retinal Vessel Analyzer (RVA) vor [15]. Das
Messverfahren im RVA zur Ermittlung des GefiBdurchmessers basiert auf der Bestimmung
des schrdglagekorrigierten Abstandes der fotometrischen, durch Gefdfleigenschaften
bewerteten Kantenschwerpunkte aus den Helligkeitsprofilen, wofiir aufwindige adaptive
mathematische Algorithmen eingesetzt werden.

Chapman et al. stellten im Jahr 2001 das SLRF (Sliding Linear Regression Filter) vor,
welches der GefilBkantendetektion dient [16]. Die von der Gefidfligrofe abhingige
Fensterbreite des linearen Regressionsfilters wird tiber das GefiB3profil geschoben, wobei an
jeder Fensterposition der Anstieg unter dem Fenster berechnet wird, woraus sich die
GefidBkanten ableiten lassen. Nachteil ist jedoch der Einfluss des Rauschens auf die
Ermittlung der Gefiflkanten.
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Der Sobel-Filter wurde von Gonzalez et al. zur Detektion der Gefékanten im Jahr 1992
verwendet [17]. Die Lage der GefiBlkanten wurde als Mittelwert des Maximums des
Kantenanstiegs bestimmt. Chapman hat diesen Ansatz mit der SLRF-Messmethode mit Hilfe
von Messungen auf rotfreien Fundusbildern verglichen. Als Referenz wurde der manuell
bestimmte Durchmesser verwendet [16]. Der Vergleich zeigte, dass die Sobel-Messmethode
eine geringere Konsistenz aufgrund der falschen Bewertung der Reflexstreifen als Gefiaflkante
hat. Dagegen zeigte die SLRF-Messmethode eine gréBere Reproduzierbarkeit.

Brinchmann-Hansen und Heier [12] [18] stellten im Jahr 1986 das Verfahren FWHM (Full
Width Half Maximum) zur Bestimmung des GefdBdurchmessers vor. Zunéchst werden die
Helligkeitsmaxima und -minima der linken bzw. rechten Gefdfkante bestimmt, worauthin
dann der Mittelpunkt zwischen Maximum und Minimum an jeder Kantenseite ermittelt wird.
Diese zwei resultierenden Punkte stellen die Merkmale A dar, aus deren Abstand sich dann
der Durchmesser ergibt. Die manuelle Feststellung der Minima und Maxima gilt als Nachteil.
Eine automatische Verarbeitung ist heutzutage moglich aber durch den Reflexstreifen sehr
storanfillig. AuBerdem ist die Bestimmung der Kante iiber den Mittelpunkt zwischen
Intensitdtsmaximum und —minimum willkiirlich.

Kick points

Rassam und Brinchmann-Hansen haben im Jahr 1994 ein neues Verfahren namens Kick
points vorgestellt [19]. Dieses Verfahren basiert auf der Existenz so genannter Kick points am
linken und rechten Helligkeitsprofil. Die kick points stellen eine Art Knick im GefédBprofil dar
und entstechen an der Grenze zwischen Blutsdule und Gefiiwand aufgrund des
angenommenen unterschiedlichen Absorptionsverhaltens. Die Kick points sind aber nicht bei
allen Fundusbildern zu sehen, deswegen ist fiir diesen Ansatz eine hohe Anforderung an die
Bildqualitit nétigt. AuBerdem werden diese Punkte nach einem subjektiven Eindruck des
Untersuchers bestimmt. Dies ruft jedoch einen systematischen Fehler hervor.

Rectangular Profile

Gregson hat im Jahr 1995 ein weiteres Verfahren zur Bestimmung des Gefa3durchmessers
vorgestellt [20]. Dabei werden zundchst die Maximal- und Minimalwerte des
Helligkeitsprofils ermittelt. Erstere stehen fiir den Hintergrund und letztere entsprechen dem
GefdBgrund. Ein Rechteck wird dabei so angepasst, dass seine Fliche der Fliche unter dem
GefaB3profil entspricht und seine Hohe der Differenz aus Maximalwert und Minimalwert
gleicht. Der GefdBBdurchmesser ergibt sich dann aus der Breite des Rechtecks.

Neben dem Fehler aufgrund der manuellen Bestimmung des minimalen und maximalen
Niveaus ruft der Unterschied an beiden GefiBseiten einen Fehler bei der Berechnung der
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Flache hervor und infolgedessen wird der Gefédf3durchmesser falsch gemessen. Auflerdem
andert sich die berechnete Flidche in Abhingigkeit der Stirke des Reflexstreifens.

Fitting von Modellkurven

Michoud et al. stellten im Jahr 1993 ein neues Verfahren vor [21]. Dieses basiert auf der
Entstehung eines theoretischen Gefidlprofils nach dem Lambert-Beer’schen-Gesetz. sie haben
hat dabei zwei verschiedene theoretische GefdBprofile modelliert. Modell A betrachtet nur die
Blutsdule und geht von einer gleichmifBigen Verteilung der roten Blutkdrperchen und einem
daher konstanten Absorptionskoeffizienten aus. Im Vergleich zum Modell A wird im Modell
B ein Plasmarandstrom betrachtet, der die Blutsdule umgibt. Angenommen wird dabei, dass
sich die Blutkorperchen gleichmiBig in der Blutsdule verteilen, wiahrend deren Konzentration
im Plasmarandstrom linear abnimmt.

Die generierten Profile werden mit dem realen GefdBBprofil senkrecht auf dem
GefiBverlauf in Ubereinstimmung gebracht. Hierbei wird das Verfahren der nichtlinearen
Levenberg-Marquardt-Transformation bei Modell A und das Verfahren der Progressiven
Estimation bei Modell B verwendet, um die Parameter aus den Formeln zu bestimmen bzw.
abzuschédtzen. Einer von diesen Parametern ist der Gefda3durchmesser. Dabei sind jedoch die
optische Auflosung des gesamten Systems, Rauschen und die Anderung im
Absorptionsverhiltnis des GefédBes nicht beriicksichtigt.

Zhou und Rzeszotarski et al. haben im Jahr 1994 theoretische GefaBprofile nach der GauB3-
Funktion modelliert [22]. Dabei werden die optimalen Parameter der Gau3kurve so ermittelt,
dass diese am besten dem realen GeféBprofil entspricht. Der Geféidurchmesser wird dann in
der resultierenden Funktion definiert.

Gao et al. beschiftigten sich 2001-2004 in mehreren Arbeiten mit der Bestimmung von
Gefildurchmessern anhand von GauBl-Funktionen [23-25]. Dabei werden zwei Gaul3-
Funktionen unabhéngig voneinander mit Gewichtsfaktoren angepasst, um das Gefédf3profil
nachzubilden, oder zwei Funktionen werden addiert oder subtrahiert, um das gesamte
Gefidlprofil mit Reflexstreifen zu erzeugen und im Ergebnis die Modellfunktion darzustellen.
Dabei wird das Verfahren der nicht-linearen Levenberg-Marquardt-Transformation
verwendet, um die Parameter zu bestimmen. Bei den automatischen Messungen anhand dieses
Verfahrens wiren jedoch die Generierung der Gewichtsfaktoren fiir den Reflexstreifen sowie
die zuverldssige Bestimmung der Mittellinie der Gefidfe problematisch.

Gang et. al. benutzten im Jahr 2004 einen zweidimensionalen GauB-Filter (2. Ordnung),
um das GefdB zu detektieren und seinen Durchmesser zu bestimmen [26]. Bei der besten
Ubereinstimmung ~ zwischen dem 2D-Filter und dem GefiBabschnitt wird der
GefaBBdurchmesser aus den Filterparametern bestimmt.

Lowell et al haben ebenfalls ein zweidimensionales GauB-Modell zur Gefd3durchmesser-
bestimmung benutzt [27]. Das 2D-Modell wird mit einem GefiBsegment in Ubereinstimmung
gebracht. Die Modellparameter werden in einem zweistufigen Optimierungsprozess ermittelt,
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sodass das GefdBsegment moglichst optimal nachgebildet wird. In der ersten Stufe wird die
Orientierung des Gefidflsegments bestimmt und in der zweiten Stufe die Weite der
GauBfunktion ermittelt, die der Geféllweite entspricht.

Bei dem 2D Modell ist die sichere Ubereinstimmung als Vorteil zu werten. Dagegen ergibt
sich aus dem erforderlichen Zeitaufwand ein Nachteil.

3.3 Statische und dynamische retinale Gefiflanalyse

Die retinale Geféfanalyse ist ein In-vivo-Untersuchungsverfahren, bei dem der
Durchmesser der Netzhautgefédf3e und dessen Verdnderungen bestimmt werden konnen. Daher
konnen definierte Messbeziehungen berechnet werden. Darauf bauen verschiedene Verfahren
der okuldren Diagnostik und Therapiekontrolle auf.

Die retinale Gefdfanalyse lasst sich in zwei grofle Bereiche einteilen, die statische und die
dynamische Gefidfanalyse. Wiahrend die statische GefdBanalyse nur Einzelbilder auswertet
und damit einen Augenblickszustand erfassen kann, analysiert die dynamische Gefdfanalyse
eine Bildfolge. Sie kann daher GefiBantworten und zeitliche Anderungen untersuchen.

3.3.1 Statische retinale Gefiflanalyse

Die Leistungsfihigkeit der statischen GefdBanalyse liegt in der Fritherkennung und der
Verlaufsbeobachtung mikrovaskuldrer Verdnderungen anhand der Messungen der
Durchmesser der retinalen Venen und Arterien in Einzelfundusbildern. Dadurch kénnen
mehrere Kenngroflen ermittelt werden. Anhand ihrer Werte konnen der Gefédllzustand am
Augenhintergrund objektiv und quantitativ beurteilt und Risikofaktoren bzw. —indikatoren
abgeleitet werden. Dabei werden Arterien und Venen, welche sich in einem kreisformigen
Bereich um die Papille befinden, segmentell entlang der GefédBabschnitte gemessen und es
wird ein Mittelwert gebildet. Damit wird der Einfluss des Ortsverlaufs beseitigt (Abb. 13).
Aus den gemessenen Durchmessern der Arterien und Venen in Einzelfundusbildern werden
sowohl das zentrale arterielle als auch das vendse GefiBaquivalent (CRAE, CRVE) sowie das
arterio-venose Verhiltnis (AVR) als Kenngréfe in Anlehnung an die Methode nach ARIC
(Atherosclerosis Risk In Communities Study) berechnet [28].
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Abb. 13: AVR-Bestimmung durch das VesselMap-Messverfahren der Firma Imedos im Einzelfundusbild
(Rot: Arterien, Blau: Venen). Der Messbereich liegt zwischen zwei- und dreimal dem Papillenradius vom
Papillenmittelpunkt

Durch die Bestimmung der Gefifliquivdlente (CRAE, CRVE) wird der Einfluss der
individuellen GefdBmuster beriicksichtig. Die individuellen retinalen Arterien und Venen
werden nach der Formel von Hubbard zusammengefasst, dabei werden die Durchmesser der
kleinen und groflen Gefifle in der Retina gemessen und die GefiBdquivilente bestimmt.

Ein Risiko fiir systemische mikrovaskuldre Erkrankungen kann anhand des reduzierten
Wertes der Gefdldquivdlente im Vergleich zum normalen Standardwert nachgewiesen
werden. Die klinische Relevanz der GefiBiquivalente (CRVE, CRAE) wurde in einer
epidemiologischen Studie von Ikram et al gesichert [29]. Ahnliche Studien haben Klein et al.
im Bereich der Retina durchgefiihrt. Dabei wird festgestellt, dass breitere Venen und Arterien
anhand des grofieren Werts der CRVE und CRAE einen Risiko- und prognostischen Indikator
fiir die Progression einer diabetischen Retinopathie darstellen konnen [29].

Der AVR ist ein arterio-vendser Verhiltniswert, welcher durch Division von CRAE durch
CRVE entsteht. Durch dieses Verhiltnis wird der Einfluss der Verinderungen des
Abbildungsmafstabs vermindert und die Messunsicherheit minimiert. Diese kann bei der
Abbildung der Arterien und Venen aufgrund der systematischen und zufilligen Fehler
auftreten. Damit kann das AVR als eine definierte Messbeziechung unter bestimmten
Bedingungen stationdre Verhiltnisse beschreiben, wie z.B. eine generelle arterielle
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Gefdlengstellung, welche bei normalem Venendurchmesser einen zu kleinen AVR-Wert
aufweist.

Die US-amerikanische ARIC-Studie hat anhand tausender Augenuntersuchungen den
Zusammenhang zwischen den Verdnderungen des AVR und internistischen Erkrankungen
analysiert. Als Ergebnis hat die Studie den von Blutdruck und anderen Risikofaktoren
unabhdngigen Zusammenhang zwischen dem verringerten AV-Faktor und einem kardio-
vaskuldren Gefifirisiko bei den weiblichen Teilnehmern und dem Schlaganfall und Diabetes
mellitus bei den weiblichen und ménnlichen Teilnehmern nachgewiesen.

Anhand des AVR-Wertes kann das Risiko des Schlaganfalls und anderer schwerer
vaskulidrer Erkrankungen klassifiziert werden. In dieser groen epidemiologischen Studie von
Wong wurde die klinische Relevanz des AVR als Risikofaktor fiir den Schlaganfall sowie die
kardio-vaskuldren Erkrankungen wissenschaftlich gesichert [30].

Als weitere statische KenngroBe wurde von Fink et al. der relative segmentelle
Widerstandsindex definiert [31]. Dabei wird anhand des relativen Geféd3durchmessers,
welcher sich aus dem Durchmesser der Gefiflsegmente bezogen auf den mittleren
GefdBdurchmesser des betrachteten Abschnitts ergibt, der relative Stromungswiderstand
segmentweise berechnet, farbig codiert und im Funktionsbild dargestellt (Abb. 14). Durch
diese Kenngrofe wird die Funktion der Gefi3segmente beschrieben.

Abb. 14: Funktionsbilder; Relativer Segmenteller Widerstandindex (blau: geringer Widerstand; rot:
hoher Widerstand; griin: Mittel des Widerstandes iiber dem Geféifabschnitt; a: Beispiel Glaukomauge
mit hdufigen Kaliberschwankungen und Engstellen (Pfeile); b: gesundes Auge mit normalen
Kaliberschwankungen) [31]

In Abb. 14 sind die am Glaukomauge hidufig auftretenden Kaliberschwankungen im
Vergleich zu den normalen Kaliberschwankungen im gesunden Auge zu sehen. Die Gefélie in
den Funktionsbildern sind farbig dargestellt. In diesem Beispiel sind die fokalen Engstellen,
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welche einen hohen Stromungswiderstand haben, rot markiert. Diese Stellen werden als
Risikofaktor betrachtet und sind durch die neue Technik objektiv erfassbar und mit
Funktionsbildern sehr schnell erkennbar.

Anhand der klinisch-epidemiologischen Studien kann die Relevanz der statischen
GefidBlanalyse zur Beschreibung des Zustandes des Gefdflsystems beschrieben werden und
Risikofaktoren festgelegt werden. Unter der Voraussetzung einer hinreichenden
Reproduzierbarkeit der angewendeten Messverfahren besitzt die statische Gefédlanalyse ein
hohes Potenzial zur individuellen Diagnostik sowie der Therapiekontrolle von
Augenerkrankungen.

3.3.2 Dynamische Gefiflanalyse

Die dynamische Gefdfanalyse analysiert im Vergleich zur statischen Gefdfanalyse nicht
Einzelbilder, welche nur Augenblickszustinde zeigen konnen, sondern eine Bildsequenz von
z. B. 25 Fundusbildern/Sekunde und kann damit die Funktionsweise, den Zustand des
NetzhautgefiB3systems und der retinalen Autoregulationsmechanismen bzw. Verdnderungen
des Gefillsystems erfassen und bewerten.

Einerseits konnen die Durchmesser der retinalen Gefille, welche durch die Vasomotorik,
Blutdruckschwankungen und die Pulswelle des Herzens ortlich und zeitlich beeinflusst
werden, mithilfe der Echtzeit-Gefi3durchmessermessungen entlang der Geféfie bzw. in ihrem
zeitlichen Verlauf ermittelt werden. Dafiir wird die Netzhaut kontinuierlich aufgenommen
und in jedem Bild der Sequenz die gleichen Geféabschnitte automatisch vermessen. Anhand
der erfassten Daten konnen enge und weite Stellen entlang der GeféBschnitte aufgeldst und
quantifiziert werden. Durch die =zeitlichen Aufzeichnungen kann die dynamische
GefidBanalyse die Vasomotorik der Gefifle, physiologische, krankhafte und therapeutische
Verdnderungen analysieren.

Andererseits konnen die Gefilireaktionen anhand der Provokationsmethoden, welche
wihrend der dynamischen GefdBanalyse appliziert werden, angezeigt werden. Dadurch
werden  selektiv  spezielle  Funktionen der Gefile angesprochen wund die
Autoregulationsmechanismen koénnen untersucht werden. Ein Beispiel dafiir ist die
Flickerstimulierung. Das  Flickerlicht beleuchtet im  Hell-Dunkel-Wechsel den
Augenhintergrund und stimuliert die Sinneszellen. Die Neuronen beginnen zu feuern. Die
neurovaskuldre Kopplung fiihrt zur Anregung der endothelialen NO-Synthese. Das dadurch
entstehende Stickoxid (NO) bewirkt als leistungsfahiger Vasodilatator die Erweiterung der
Gefdllsegmente. Das Flicker-Dilatationsmaximum ist daher im Vergleich zum
Ausgangsgefia3durchmesser (Baseline) als dynamische Kenngréf3e benannt worden.
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Mehrere Arbeitsgruppen haben durch die Untersuchung von Gesunden und Patienten mit
Augenerkrankungen herausgefunden, dass das Flicker-Dilatationsmaximum bei Patienten
deutlich kleiner ist als bei Gesunden. Beispielhaft haben Garhofer at el. durch eine
wissenschaftliche Studie den frithzeitigen Nachweis der endothelialen Dysfunktion bei
Patienten mit Diabetes mellitus anhand des reduzierten Flicker-Dilatationsmaximums
gesichert [32]. Daher gilt das Flicker-Dilatationsmaximum als funktionsdiagnostischer
Risikoindikator fiir die endotheliale Dysfunktion.

3.3.3 Methodik der Gefiflanalyse

Der Retinal Vessel Analyser (RVA) und Dynamic Vessel Analyser (DVA) der Firma
Imedos GmbH sind die einzigen Geritesysteme zur dynamischen GefédBanalyse.

Der RVA bzw. DVA kann die Gefédlldurchmesser zeitlich und ortlich entlang der
GefdBabschnitte erfassen und analysieren. Die ermittelten GefdBdurchmesser bilden die
messtechnische Datenbasis der Gefiflanalyse, aus der dann die zeitlichen und ortlichen
Anderungen mit Analysemethoden untersucht werden.

( Provokationssyteme j— Fundus- Daten-
! Monitor Monitor
N I S AN I _
Ll L
Kamera J I Messprogramine
f Mess- und Analyseprogramme
| Fundus- i 3 PC
Auge-‘ | \cus Steuereinheiten Datenbanksystem
Kamera .
} Archivierungssoftware
N S J
ol
. I I J

( Zusitliche Messsyteme W_ Ffv' REkOl'dEIW Gatsatur/MauQ
A S N /N /

Abb. 15: System fiir die dynamische Gefilanalyse (schematisch)
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Abb. 15 stellt schematisch das Gefdanalysesystem dar. Es besteht aus Funduskamera,
einer CCD-Kamera, einem PC mit hard- und softwareseitigen Mess-, Steuer- und
Auswertemodulen sowie einer Datenbank, mindestens einem Bildschirm, Maus und Tastatur
als Eingabegerite sowie Provokations- und Messsystemen.

Die Funduskamera beleuchtet den Augenhintergrund durch ein spezielles Filter, mit dessen
Hilfe der Kontrast zur Gefédabbildung fiir die CCD-Kamera optimiert wird. Die Fundusbilder
werden durch die CCD-Kamera digitalisiert und in den Mess- und Auswertemodulen
ausgewertet. Die Durchmesser aller Gefédabschnitte werden durch einen Messalgorithmus in
jedem Fundusbild bestimmt. Daher kann die statische GefdBanalyse auf dem Fundusbild
durchgefiihrt werden. Verschiedene Analysemethoden konnen auf die erstellte Datenbasis fiir
die dynamische GefdfBanalyse zugreifen. Deren Ergebnisse konnen dann mithilfe von
Protokollen oder Grafiken ausgewertet werden.

Fir die funktionale Untersuchung der GefiBsysteme ist ein Provokationssystem im
Gerdtesystem integriert. Weitere Provokationssysteme konnen {iiber diverse Interfaces
angesteuert werden, mit deren Hilfe provozierte GefdBreaktionen aufgezeichnet und analysiert
werden konnen.
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4 Stand der Wissenschaft und Technik

Bei der GefiBdurchmessermessung spielt die Moglichkeit, das Messverfahren zu
kalibrieren und die Einfliisse der Anderungen der biologischen und technischen Parameter der
GefidBabbildung auf die Linearitit der Messbeziehung bei der Gefélanalyse zu erfassen, eine
grofle Rolle. Ein wichtiger Ansatz dafiir ist die Evaluierung bzw. Optimierung der Verfahren
mit Hilfe von Gefdmodellen. Diese werden durch korperliche bzw. numerische Modelle
realisiert. Beide Wege werden im Folgenden kurz beschrieben.

4.1 Korperliche Modelle

Denninghoff et al. stellten im Jahr 2000 ein mechanisches korperliches Modell vor [33],

um die erste und zweite Generation der EOX (Eye Oximeter), welche von Denninghoft et al.
entwickelt wurden, evaluieren zu konnen. Dieses Modell ist in Abb. 16 dargestellt.
Das Modell simuliert die optischen Eigenschaften des Auges, der retinalen Gefélle und des
Fundus. Die Gefdf3e werden hierbei durch Mikropipetten nachgebildet. Diese sind 10 cm lang
und haben einen Durchmesser von 268 pm. Um einen realitdtsnahen Durchmesser der
Mikropipetten zu erhalten, wurden diese mithilfe eines Bunsenbrenners erhitzt und gleich
gestreckt, damit sich der Durchmesser auf einen Bereich von 110 bis 268 pm verringert. Ein
mechanisches Gehduse soll den Augapfel simulieren. Eine Spektralonplatte ist auf einer
Aluminiumscheibe aufgebracht und wird verwendet, um die retinalen Schichten mit ihren
optischen Eigenschaften nachzubilden. Durch die Dicke der Spektralonplatte kann die Grof3e
der Diffusion auf die simulierte Retina kontrolliert werden. Das Gehéduse bzw. der Augapfel
wurde mit flissigem Material gefiillt, dessen Refraktions-Index an den des Pipettenglases
angepasst ist. Die Reflexions- und Refraktions-Effekte werden dadurch beseitigt. Eine Plano-
Konvex-Linse ist auf dem Gehduse aufgebracht und simuliert die Kornea und die Augenlinse.
Es wird menschliches, mit Antikoagulanzien versetztes Vollblut verwendet. Die
Konzentration des Hiamoglobins der Blutprobe kann geéndert und kontrolliert werden. Ein
zusétzliches Gerdt wird benutzt, um das Blut mit Sauerstoff O,, Stickstoff N, und
Kohlendioxid CO, zu versetzen.

Die Sauerstoffséttigung der Blutprobe wird durch das Verhidltnis zwischen dem
zugesetzten O, und N, kontrolliert. Mit Hilfe einer Pumpe wird der Blutfluss von 34 pl/min
durch die Pipetten erzeugt. Die retinalen Gefidfle werden durch die EOX mit einem Laserstrahl
gescannt. Das vom Fundus reflektierte Licht wird gesammelt und analysiert. Durch das
GefaBintensititsprofil wird die Sauerstoffsittigung des GefidBBblutes bestimmt. Dasselbe
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wurde fur das Gefélmodell durchgefiihrt. Die durch die EOX bestimmte Sauerstoffséttigung
wird mit der Sauerstoffsittigung des ins Modell eingegebenen Blutes verglichen und die
Genauigkeit und Reproduzierbarkeit der EOX getestet.

Mikropipette
A ™ ™
-q[\‘\vfp\-\}' ‘\_"{\u’r ‘\fr\"u’{ \\/

Plano- Konvex
linse

| Spektralon
| Aluminum

| Optische
Achse

Anpassungsfliissigkeit

Blut

Abb. 16: Schematische Darstellung des Modells fiir Auge und Gefifl. Eine Mikropipette wird als Gefif}
verwendet. Eine Spektralonplatte und Aluminiumschicht entsprechen der reflektierenden retinalen
Schichten. Die Plano-Konvexlinse simuliert die Reflexion an Kornea und Augelinse [33].

Dieses Modell ist zwar geeignet fiir die Evaluierung der
Geféfldurchmessermessalgorithmen, aber es fehlt die Modellierung der kleinen Gefédfle mit
einem Durchmesser d < 110 pm. Weiterhin kénnten die optischen Eigenschaften des Blutes
durch die Untersuchungen gedndert werden. Der hohe technologische Aufwand zur
Realisierung des Modells ist ein weiterer Nachteil.

Ein Ansatz zu einem Priiftarget lieferte Seifert im Jahre 2003 [34]. Dabei wurden
Gefdlphantome geschaffen, mit denen die GefdBdurchmessermessalgorithmen kalibriert
werden sollten. Das Target besteht aus einem Keramikstiick, worauf fiinf Gefd3phantome mit
fiinf verschiedenen Durchmessern 6, 9, 12, 15, 18 Pixel auf einem fiinf helligkeitsstufigen
Hintergrund gelegt sind (Abb. 17). Die Helligkeit bzw. der Grauwertabstufungen der Pixel
erfolgt einer Schwarzverchromung nach bestimmten Fiillfaktoren. Wobei der Fiillfaktor
100 % bedeutet, dass die Helligkeit des Pixels im Maximum ist bzw. keinen schwarzen
Chrompunkt (rein Keramik) beinhaltet. Die Helligkeit der Pixel wird nach ihrem Fiillfaktor
bestimmt. Die Geféfigrundhelligkeit entspricht 20 % in den finf Gefédflphantomen und die
Hintergrundhelligkeit ist in fiinf Stufen 90 %, 80 %, 70 %, 60 %, 50 % verteilt. Jedes
Rasterpixel betrigt 10*¥10 Punkte. Dabei ist die PunktgroBe, welche beim Hersteller realisiert
werden konnte, grofler als 5 pm.

Dieses  Target wird durch Fundus- und CCD-Kamera in  bestimmten
Aufnahmebedingungen aufgenommen. Die Kontraste in den fiinf Helligkeitszonen werden
anhand der Targetabbildung berechnet und mit den iiblichen Kontrasten am Augehintergrund
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verglichen. Weiterhin wurden das Verhalten der Grauwertabbildung des Targets und ihre
realen Einschriankungen diskutiert.

Abb. 17: Das Priiftarget. Beim AOI ist zu sehen, wie der Grauwert der Pixel durch die
Schwarzverchromung erreicht wird.

Die erforderlichen Parameter fiir den Beschichtungsprozess konnten nicht erreicht werden.
Eine weitere Skalierung des Modells schied wegen der dann ungentigenden Lichtleistung der
Funduskamera aus. Definierte Kontrastverhdltnisse durch das Target sind sehr schwierig,
einzustellen, wobei die Kontrastwerte im Kamerabild extreme Werte erreichen, welche in
realen Fundusbildern nicht vorkommen.

4.2 Numerisches Modell

Der andere Weg, um die Mdoglichkeit fiir die Kalibrierung der Messverfahren ohne ein
korperliches  GefdBmodell zu schaffen, ist die Erarbeitung eines numerischen
Abbildungsmodells.  Vilser und Minch  haben ein  solches  numerisches
GefiBhelligkeitsmodell vorgestellt [1]. Dieses Modell stellt die Ausgangbasis der
vorliegenden Arbeit dar. Im Rahmen der Arbeit wurde es neu implementiert, aktualisiert und
wesentlich erweitert.
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Das Modell beschreibt den Abbildungsvorgang von der Gefidflbildentstehung am
Augenhintergrund bis hin zur GefaBabbildung am Raster der CCD-Kamera. Dem Modell zur
GefaBbilderzeugung liegt ein numerischer Algorithmus zugrunde, welcher viele technische
und biologische Eingabeparameter, die den Abbildungsvorgang charakterisieren, besitzt. Das
Modell wird im Folgenden kurz beschrieben.

Es wird angenommen, dass sich die GefiBle durch die Absorption, des an den
Fundusschichten diffus reflektierten Lichtes, abbilden. Der Augenhintergrund wird dabei mit
einer gleichmifBigen Beleuchtung H beleuchtet. Das Blut in den Gefdflen absorbiert dieses
Licht entsprechend dem Lambert- Beer-Gesetz und es ergibt sich eine Helligkeitsverteilung in
Abhingigkeit von der Dicke der Blutschicht und vom Extinktionskoeffizient des Blutes. Wie
in Abb. 18 gezeigt wird. Dabei wird das Gefdl3 als Zylinder bzw. sein Querschnitt als Kreis
angenommen.

r‘ﬂ'l,_[nl-quln—lf‘-“‘ﬂ}ﬂl E g H g Lo

100 +

Abb. 18: Ein Beispiel fiir das durch das numerische Modell simulierte Gefiihelligkeitsprofil und einen
GefifBlabschnitt

Durch den optischen Ubertragungsweg (Auge, Funduskamera) wird das Helligkeitsprofil
verschmiert. Die Verschmierung wird durch eine gleitende Mittelwertbildung iiber den
Bereich der eingegebenen optischen Auflésung simuliert.

Der zweidimensionale Gefif3verlauf wird unter Beriicksichtigung der Schriglage und
Kriimmung des Gefdfles simuliert. Im Bezug auf ein Koordinatensystem, welches parallel zu
dem CDD-Raster verlduft, werden die Schriaglagewinkel sowie die Kriimmung als Kreisform
betrachtet. Anhand der Koordinatentransformation wird die Modellierung des GefédBverlaufs
durchgefiihrt.
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Das zweidimensionale Geféfhelligkeitsbild wird durch eine CCD-Kamera aufgenommen.
Durch die CCD-Matrix wird eine Rasterung des Helligkeitsbildes durchgefiihrt. Dabei wird
die Helligkeit tber die Fliache jedes Rasterpixels integriert und als resultierender
Helligkeitswert des Rasterpixels zuriickgeliefert. In jedem Pixel der CCD-Kamera wird ein
Rauschen erzeugt. Dieses Rauschen wird im Modell als Zufallswert angenommen, der zu der
Abbildungsfunktion addiert wird.

Bei diesem Modell ist keine spezielle Hardware nétig und, wodurch eine ortsunabhingige
Durchfithrung moglich ist.Diese geschieht mittels Parametersimulation. Es gibt aber noch
eine Reihe unberiicksichtigter technischer und biologischer Parameter, weshalb es erweitert
wurde. Die Implementierung des erweiterten Modells wird im ndchsten Abschnitt vorgestellt.
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5 Implementierung des erweiterten numerischen Gefifimodells

Es erwies sich aus Sicht der statischen und dynamischen retinalen GefaBanalyse als
notwendig, die wesentlichen Messfehler sowohl der automatischen Messalgorithmen als auch
der manuellen Messungen an modellierten Gefédflen experimentellen Untersuchungen zu
unterziehen [1] [35]. Das vorhandene numerische Modell von Vilser und Miinch wird
zugunsten besserer Flexibilitdt und Erweiterbarkeit in Matlab© neu implementiert und zur
Untersuchung weiterer EinflussgroBBen erweitert. Im erweiterten Modell konnen nun die
Parametereinfliisse in jedem Modellierungsschritt untersucht werden.

Modelliert werden zusitzlich die Reflexstreifen, welche sich durch die reguldren
Reflexionen des Beleuchtungslichtes auf den Gefilwénden bzw. den Blutzellen herausbilden.
Die Reflexstreifen iiberlagern das Helligkeitsprofil in Abhéngigkeit von ihrer Intensitit,
Breite und Lage zur Geféfimitte.

Die speziellen Eigenschaften der CCD-Sensoren werden im erweiterten Modell
beriicksichtigt und durch neue Modellparameter simuliert. Weiterhin wird das Rauschen in
realen Fundusbildern untersucht, in neuer Form modelliert und mit den Fundusbildern
tiberlagert.

Es wird eine Ausgabemoglichkeit fiir generierte Gefiéfibilder als Bilddatei geschaffen, die
es ermoglicht, beliebige Messmethoden auf diese Bilder anzuwenden und deren Ergebnisse
bei der Gefa3durchmessermessung zu vergleichen.

Mit dem erweiterten Modell soll die Basis fiir die Validierung der Messbeziehung
verbessert werden. Weiterhin wird die Mdoglichkeit, Korrekturkurven fiir die Messmethoden
abzuleiten, vereinfacht.

5.1 Modellstruktur

Die Modellstruktur wird in Abb. 19 dargestellt. Dabei kann man die Erweiterungsschritte
gegeniiber dem vorhandenen Modell unterscheiden. Den Ausgangspunkt stellt die Simulation
eines Helligkeitsprofils senkrecht zum GefidBverlauf dar. Danach werden diesem Profil die
Reflexstreifen iiberlagert. Das GefiBprofil wird durch den optischen Ubertragungsweg (Auge
und Kamera) mit einem Tiefpass gefiltert. Der zweidimensionale Gefdverlauf unter
Beriicksichtigung der Schriglage und Kriimmung des Gefidfles wird modelliert. Bis zu diesem
Modellierungsschritt wird mit einem Punktbildraster gearbeitet, dessen Grofle m in um als
Variable programmiert wurde.
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Abb. 19: Modellstruktur. Die dunklen Rechtecke stellen die Erweiterungen dar, die dem vorhandenen

Modell hinzugefiigt wurden.
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Die GefdBlabbildung wird durch das CCD-Kameraraster aufgenommen. Dabei entspricht
die RasterpixelgroSe dem Abbildungsmafstab. Unter Beriicksichtigung von Fiillfaktor und
Offset wird der Mittelwert der Helligkeit tiber der lichtempfindlichen Flache eines
Rasterpixels berechnet und als Helligkeitswert dieses Pixels geliefert.

Das Rauschen der CCD-Kamera wird mithilfe von Zufallswerten nach GauB3-Verteilung
erzeugt und dem GefiBBbild hinzugefiigt. In diesen Schritten wird das Pixelbild fiir kleine
GefidBabschnitte erzeugt. AnschlieBend kann das GefidBabschnittsbild entweder dem
integrierten Durchmessermessalgorithmus {ibergeben oder in beliebiger CCD-Rastergrofle als
Bilddatei gespeichert werden. Dadurch kann der Durchmesser des generierten Gefifies mit
beliebigen Messalgorithmen bestimmt werden. Somit konnen die Einfliisse der Anderungen
der Parameter sowie der Aufnahmebedingungen auf die Linearitdt der Gefildurchmesser-
messungen isoliert und untersucht werden.

5.2 Qualitative und mathematische Beschreibung der Strukturelemente

5.2.1 Beschreibung des Helligkeitsprofils

In vielen Theorien ist die Lichtausbreitung am Fundus beschrieben worden. Schon die
Abbildung der GefdBle am Fundus mit einer Formel zu beschreiben, gestaltet sich sehr
schwierig beziiglich der Komplexitit der Bestimmung der Werte der vielen optischen und
biologischen zeit- und ortsabhéngigen Parameter. Die Abhéngigkeit des Absorptions- und
Streuungs-Koeffizienten des vendsen und arteriellen Vollblutes von Wellenlidnge,
Sauerstoffsittigung und Konzentration des Hdmoglobins, die Abhéngigkeit der Lichtreflexion
von der Pigmentierung des Fundus und der Wellenldnge sowie der zeit- und ortsabhingige
GefiB3durchmesser, die Konfiguration bzw. Geometrie der Beleuchtung und Abbildung
miissen in dieser Formel enthalten sein.

Wie bereits in 3.1.1 erwidhnt dominiert diejenige Lichtkomponente die Geféabbildung,
welche die Blutsdule einmal durchlauft. Hammer et al. haben ein einfaches Extinktionsmodell
auf der Basis des Lambert-Beer-Gesetzes mit den Ergebnissen eines exakten
Strahlungstransportmodells (Monte-Carlo-Simulation) verglichen [36]. Es wurde in diesem
Vergleich angenommen, dass die komplizierten Strahlungstransportprozesse in einem Gefaf3
und seiner Umgebung durch ein einfaches Modell, in dem das Gefdll als Zylinder
angenommen wird, approximiert werden kénnen. Bei diesen Untersuchungen wurden die
gleichen Werte der optischen und biologischen Parameter in beiden Modellen fiir sechs
Durchmesser (10, 20, 30, 50, 70 und 100 pm) verwendet. Die ortliche Verteilung der
Reflexion tiber einer Linie senkrecht zum Geféfverlauf wurde in beiden Modellen berechnet.
In Abb. 20 werden beispielhaft Profile fiir Gefifle von 50 pm Durchmesser angezeigt.
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Das durch die zwei Modelle sich ergebende Reflexionsprofil bei der
Beleuchtungswellenldnge von 548 nm wurde auf das Profil bei 610 nm normiert, um das
unvermeidliche Shading und den Fehler in der Bildausleuchtung (z.B. Randabschattung in der
Monte-Carlo-Simulation) zu kompensieren.
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Abb. 20: Reflexion des Fundus mit eingebettetem Geféll (Durchmesser 50 pm) bei 548 nm, Monte-Carlo-
Simulation und Lambert-Beer-Gesetz [36]

Weiterhin wurde die Reflexion auf dem Gefil3, welche dem Mittelwert der Reflektionen
aller auf dem Gefdf liegenden Pixel des normierten Profils entspricht, auf den Mittelwert der
Reflexionen der GefidBumgebungspixel normiert. Dieser Quotient wird jeweils fiir die
untersuchten Gefifle berechnet und angezeigt(Abb. 21).

Die vergleichenden Untersuchungen zeigen eine anndhernde Proportionalitit der
Ergebnisse beider Modelle. Dabei wird eine lineare Regression mit R* = 0.9989 fiir Arterien
und 0.9978 fiir Venen zwischen Lambert-Beer-Gesetz und Monte-Carlo gezeigt. Damit
konnte gezeigt werden, dass das Extinktionsmodell nach Lambert- Beer-Gesetz geeignet fiir
die Beschreibung der Entstehung der Gefaf3profile ist.
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Abb. 21: Quotienten aus der Gefiifireflexion (Mittelwert aller Pixel auf dem Gefifl) und der
Umgebungsreflexion; Extinktionsmodell (Lambert-Beer) vs. Monte-Carlo-Simulation. [36]

Modellierung des Gefifiprofils

Ausgangpunkt stellt eine ringférmige Lichtquelle dar. Diese strahlt das Licht, welches
durch einen Bandpass-Filter (z. B. Zeiss-Griin in der Funduskamera FF450) gefiltert wird, mit
einem bestimmten Offnungswinkel ab. Dadurch wird der Augenhintergrund groBflichig
beleuchtet. Es wird angenommen, dass das Licht von den hinter den retinalen Gefidflen
liegenden Fundusschichten diffus reflektiert wird.

Firr die Abbildung wirksam werden auf Grund der kleinen Abbildungspupille jedoch
ausschlieflich Anteile, welche eine geringe Divergenz aufweisen. Daher kann an einem
bestimmten Fundusort die Durchstrahlung eines Gefifles als nahezu parallel angenommen
werden (Abb. 22). Fiir die GeféBabbildung stellt der Fundus dann eine flichenhafte Quelle der
Leuchtdichte bzw. Helligkeit H dar.

Lichtanteile, welche das Gefil aufgrund von Streuvorgingen verlassen, ohne die
Abbildungspupille zu treffen, miissen im Extinktionskoeffizienten beriicksichtigt werden.
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Fundus

GefiB

Abb. 22: Gefifiprofilentstehung anhand von Lichtextinktion durch das Blut im retinalen Gefifl nach dem
Lambert-Beer-Gesetzt; R: Radius; S(r): Dicke der Blutschicht

Bei einer angenommenen gleichmifigen Beleuchtung der Intensitit H wird das Licht die
Blutschicht S(r) mit dem Extinktionskoeffizienten p, welcher der Absorption und Streuung
des Hamoglobins des retinalen Blutes entspricht, entsprechend dem Lambert-Beer-Gesetz
durchdringen. Die Gl. 4 beschreibt die Entstehung des GefdBprofils in Abhingigkeit vom
Abstand r zur GefdBmitte entlang einer Linie senkrecht zum Gefaf3verlauf.

h(ry=He %50 Gl 4

Hierbei ist y ein Geometriefaktor, welcher die Anzahl der Durchgénge des Lichts durch das
Blut beschreibt. Der Extinktionskoeffizient p ist die Proportionalitdtskonstante der Abnahme
der Extinktion mit der zunehmenden Blutschichtdicke und der steigenden
Hamoglobinkonzentration.

Die Gewichtsfaktoren in Gl. 1, welche die GeféBprofilentstehung beschreibt, sind daher
durch die Parameter (y und p) beriicksichtigt. Einerseits erfasst p die absorbierten und zuriick
gestreuten Lichtanteile und andererseits erfasst y den Single- oder Multiplegang durch das
Gefaf3. Es wird hier der Singlegang bzw. y =1 bei der GefdBmodellierung angenommen.

Wird das Gefdl als Zylinder mit dem Radius R angenommen, so ergibt sich dann die
Schichtdicke aus Gl. 5.
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Gl 5
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Lt. Gl. 4 werden Hintergrundhelligkeit, Durchmesser und Extinktionskoeffizient fiir die
Erzeugung des Gefilprofils benétigt. Der Extinktionskoeffizient p kann im Modell durch
direkte Eingabe bzw. die Eingabe der Beleuchtungswellenlinge oder durch Eingabe des
GefilBBkontrasts vorgegeben werden. Bei Vorgabe der Schwerpunktbeleuchtungswellenldnge
wird der Extinktionskoeffizient des arteriellen und vendsen Blutes ausgehend von dem
bekannten spektralen Verlauf des Oxy- und Desoxy-Hamoglobins, der Konzentration des
Hiamoglobins und der Sauerstoffsittigung mithilfe eines vereinfachten Modells bestimmt.
Dabei werden konstante Werte fiir die arterielle und vendse Sauerstoffsittigung sowie die
Himoglobinkonzentration angenommen.

Berechnung des Extinktionskoeffizientenspektrums

Ist » = 0, entspricht die Helligkeit # der GefaBhelligkeit. Diese beschreibt die proportionale
Abnahme der Hintergrundhelligkeit H wegen der Absorption bzw. Extinktion durch das
Hiamoglobin im Gefdll gemifl dem Extinktionskoeffizienten (p). Der Extinktionskoeffizient
hingt stark von der Himoglobinkonzentration und der absorbierenden Dicke bzw. dem
GefiBBdurchmesser ab und wird in Gl. 6 entsprechend des Lambert-Beer-Gesetzes
beschrieben [37].

U= Cup GL6

Dabei entsprechen e in L/(mmol-cm) der Proportionalitétskonstante und C,,, in mmol/L
der Hamoglobinkonzentration im retinalen Blut.

Ausgehend von der Annahme, dass das Blut bzw. Hamoglobin im Blut aus den zwei
groben Komponenten (Oxy- und Desoxyhidmoglobin) besteht, wird die Konzentration dieser
Komponenten im Vollblut Cp,,,, C,,; durch die Sauerstoffsittigung im retinalen Blut,

welche in Gl. 7 beschrieben wird [37], berechnet.
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C
028 = ——21 — GL7
C()ZHB + CHHB

Corp=028-Cpyp, Crp=(1-028)-Cyp GL 8

Durch Einsetzen von Gl 6 und Gl 8 erhdlt man in Gl 9 ein Spektrum des
Extinktionskoeffizienten abhdngig von der eingegebenen Sauerstoffsittigung und der
Hamoglobinkonzentration, welches bestimmt wird durch das Spektrum der jeweiligen

Extinktion von Oxy- und Desoxyhidmoglobin (Abb. 23) [37].

ﬂ(ﬁ) =[(02S - &,15(A) + (1= 028) &, (A))]- C GL9
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Abb. 23: Spektren der Extinktion des Oxy- und Desoxyhimoglobins [37]

Abb. 24 zeigt das Spektrum der Extinktionskoeffizienten des arteriellen und vendsen
Blutes. Dabei wird die Sauerstoffsittigung in Arterien mit 95 %, in den Venen mit 55 % und
die Hamoglobinkonzentration im retinalen Blut mit 8.46 mmol/L angenommen [38].
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Abb. 24: Spektren der Extinktionskoeffizienten des arteriellen und vendsen Bluts mit der
Sauerstoffsittigung in den Arterien (95 %) und Venen (55 %) und der Himoglobinkonzentration
8,46 mmol/L.

Diese Spektren sind im Modell implementiert. Sie sind stark abhédngig von vielen anderen
Parametern. Einige Faktoren werden in diesen Spektren vernachlédssigt. Diese Faktoren
konnen nur individuell experimentell bestimmt werden. Schweitzer hat in seinem Modell zur
experimentellen spektrometrischen Bestimmung der Sauerstoffséttigung des retinalen Blutes
anhand der Fundusabbildungen die Gl. 10 verwendet [39].

E(A)=S+n-log (%) +c-d-s-[(028 &0, (A) + (1= 028) - & 1y ()] GL 10

Mit den Streuungsfaktoren der Erythrozyten (S), den Exponenten der
wellenldngenabhingigen Streuung (n), dem Geometriefaktor (s) bzw. dem Produkt (c-d-s) und
der Sauerstoffsittigung des Blutes (O2S) ergibt sich eine Gleichung mit vier Unbekannten.
Durch Verwendung von vier Wellenldngen kann das entsprechende Gleichungssystem gelost
und damit die Extinktion bestimmt werden. Diese Faktoren dndern sich individuell 6rtlich und
zeitlich im Fundus.
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Direkte Kontrasteingabe

Aufgrund der starken Abhidngigkeit des Extinktionskoeffizienten von vielen
unterschiedlichen Parametern wie Beleuchtungswellenlinge, Gefdllgeometrie,
Sauerstoffséttigung, Konzentration des Hédmoglobin bzw. Hadmatokrit und vielen anderen,
welche sich zeitlich und ortlich individuell &ndern, wird die dritte Moglichkeit zur
Berechnung des Extinktionskoeffizienten geschaffen. Dabei wird dieser aus dem
GefiaBlkontrast berechnet. Das GefédBprofil der retinalen Arterien und Venen wurde in realen
Fundusbildern untersucht und ihre Kontraste nach Michelson gemdf3 Gl. 11 berechnet. Dabei
bezeichnet hy. die Gefidumgebungshelligkeit und hy, die Helligkeit der GefidBmitte.
Ausgehend von Gl. 4 und Gl. 11 kann der Extinktionskoeffizient bestimmt werden, wie in GI.
12 beschrieben.

L N C

1, |1+k
H= glﬂ ﬁ Gl 12

5.2.2 Reflexstreifen

Die Ausbildung von Reflexstreifen auf retinalen Geféllen ist ein komplexer Vorgang, der
von einer Vielzahl von Parametern beeinflusst wird. Diese unterteilen sich in biologische und
technische Parameter. Die biologischen Parameter wie die himodynamische Alteration des
venosen und arteriellen retinalen Blutes, die normale intravaskulire Pulsation, schwankende
Druckverhiltnisse und der metabolische Austausch im Fundus haben ihre Einfliisse auf die
Brechungsindizes der Fundusschichten, des Plasmas und der Erythrozyten. Diese beeinflussen
daher die Reflexstreifen in ihrer Breite, Intensitit und Lage zusammen mit dem
Gefaf3durchmesser, der axialen Lange des Auges, dem Pupillendurchmesser, der Rauheit der
reflektierenden Oberfldche und der optischen Auflosung des Auges. Manche haben keine
konstanten Werte, sondern dndern sich zeitlich und ortlich im Fundus. Unter technischen
Parametern versteht man die Geometrie und Intensitét der Beleuchtung und Abbildung, die
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optische Auflosung der Funduskamera und die fotometrische Auflosung sowie den Dynamik-
Bereich der CCD-Sensoren. Dies ruft eine grofe Komplexitdt fiir die mathematische
Beschreibung der Reflexstreifen hervor. Deswegen werden die Reflexstreifen beziiglich ihrer
Intensitidt, Breite und Lage zum Gefd3zentrum in vielen realen Fundusbildern untersucht und
ihre Wertebereiche bestimmt, um sie empirisch nachzubilden. Die Reflexstreifen verschieben
sich manchmal aufgrund der Position des Gefifles in der Retina bzw. des Abstands von der
optischen Achse.

Abb. 25: Darstellung der Reflexstreifen; Bt Gefiifibreite; Ig.;: Gefaflintensitiit; Bg.: relative Breite der
Reflexstreifen; Ir.s; relative Intensitiit der Reflexstreifen; Zg.: Gefilzentrum; Zg.s; Reflexzentrum; Vg,
Verschiebung des Reflexes vom Gefiifizentrum

Eingegeben werden die relative Intensitét Igrer, die relative Breite Brer und die relative
Verschiebung Vs, bzw. die Distanz zwischen dem Geféflzentrum Zges und dem
Reflexzentrum Zg.s, um die Reflexstreifen zu modellieren (Abb. 25 ).

Die Intensitit der Reflexstreifen wird auf das Gefd normiert und die Lage des
Reflexstreifenzentrums auf dem GefiB3profil anhand der eingegebenen relativen Verschiebung
vom Gefdflzentrum festgelegt.

Der nichtlineare Intensititsverlauf am Reflexstreifen hat seine Ursachen in der Rauheit der
reflektierenden GeféBoberfliche und in der optischen Auflosung des Systems. Fiir die
empirische Nachbildung eignen sich Splines. Als Splines bezeichnet man stiickweise
definierte polynomische Funktionen, die hdufig zur Interpolation genutzt werden.

Aus der Gl. 4 wird unter Beriicksichtigung der Reflexstreifen das GeféBprofil durch Gl. 13
modelliert.
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B B
., R Ref Ref
Spline= f( r’BRef’[Ref ) wenn VRef - <r<VRef+—
h(r)= GL13
H.e #7250 andernfalls

5.2.3 Profilfilterung (Optische Auflésung)

Die Beugungseinfliisse des Lichtes sowie die chromatische und sphérische Aberration der
optischen Schichten des Auges und der Linse in der Funduskamera begrenzen das erreichbare
optische Auflgsungsvermogen des Gesamtsystems Gerit - Auge. Dies ist einerseits bestimmt
durch die Lichtquelle bzw. ihre Wellenldnge und den Akkommodationszustand des Auges
und andererseits durch die abbildungsseitigen Pupillendurchmesser. Das Auflgsungs-
vermogen wird nach dem Rayleigh’schen Kriterium als Kehrwert des Radius des Beugungs-
scheibchens R, eines Bildpunktes berechnet [40]. Dabei beschreibt R, den Radius des
innersten Beugungsscheibchens in der Abbildung einer punktformigen Lichtquelle, welche als
konzentrische Beugungsringe abgebildet wird. Die optische Auflosung dieses Systems
entspricht einerseits dem minimalen Abstand zwischen zwei abgebildeten Punkten bzw. ihren
Beugungsscheibenmitten, sofern diese zwei Punkte noch getrennt wahrgenommen werden
konnen.

Unter dem Einfluss der endlichen optischen Auflosung wird das Helligkeitsprofil der
Gefifle einer ortlichen Tiefpassfilterung unterzogen. Dies wird durch den Modellparameter
,-Optische Auflgsung beschrieben und durch gleitende Mittelwertbildung iiber den Bereich
der optischen Auflsung realisiert.

2m,

m .
()= zuh](r+l-m) GlL 14
o

Die Helligkeitswerte an den Stiitzstellen im Modellraster m werden nach Gl. 14 berechnet
und an jeder Stelle phasenrichtig durch die Mittelwertbildung ersetzt. Die Fensterbreite dieses
Filters entspricht dem Parameter ,,Optische Auflésung®. Die optische Auflosung bestimmt
daher den kleinsten Abstand in pum, der es erlaubt, zwei benachbarte Linien zu erkennen.
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Abb. 26: Simulation der optischen Auflosung; a: eingegebene optische Auflésung bzw. Fensterbreite des
Mittelwertfilters; rot: das Gefiaflprofil nach dem Einsatz des Effekts der optischen Auflésung

Abb. 26 zeigt den Effekt der optischen Eigenschaften der Ubertragungskette auf dem
GefiBhelligkeitsprofil, wobei der Tiefpassfilter bzw. Mittelwertfilter eingesetzt wird und auf
dem GefiBprofil entlang l4uft.

5.2.4 Gefiliverlauf

Wihrend im ersten Schritt nur das Helligkeitsprofil entlang einer Linie senkrecht zum
GefiBlverlauf betrachtet wird, wird im zweiten Schritt der zweidimensionale GefidB3verlauf
modelliert.

Da die GefdBverldufe im alten Modell nur in kleinen Abschnitten erzeugt werden kénnen,
werden im neuen Modell die Gefifle in grolen Abschnitten unter Beriicksichtigung der
Schriglage und der Kriimmung des Gefifles erzeugt.

Die GefdBverlaufsmodellierung folgt einer Spur, welche der Mittellinie des Gefdl3es
entspricht. Fiir jeden Punkt im zweidimensionalen GefdBbild wird der euklidische Abstand
zwischen diesem Punkt und der modellierten Spur berechnet. Dieser Abstand entspricht der
Variablen r, mit deren Hilfe die Helligkeit des Punkts nach Gl. 14 berechnet wird.
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hy (x, ) = hy (r(x, ) GL15

Die Gefilumgebung, die Linge des Gefdlprofils sowie die Langen der Gefdflabschnitte
sind einstellbar.

5.2.4.1 Schriglage

Zur isolierten Betrachtung des Einflusses der Schriglage kann der Winkel des
Gefaf3verlaufes beziiglich der Lage der CCD-Matrix variiert werden, wie in der Abb. 27
beschrieben wird.

CCD- Linie

Reale Schriglage Y GefiBispur Modellierte Schriglage

Abb. 27: Schriiglage der retinalen Gefiifie in der Realitit und im Modell; Modellierung einer Gefifispur
mit dem Winkel a bzgl. der CCD-Linie

Ist der Schriglagewinkel 0°, verlduft das Gefdal vertikal und parallel zur CCD-Matrix
Richtung y.

Modelliert wird eine Spur als eine Gerade, welche im Winkel a zur CCD-Matrixlinie
verlduft und in Gl. 16 beschrieben wird.

a-y,+b-x +c=0 Gl 16
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Fiir einen beliebigen Punkt P(x,y) im zweidimensionalen GefdBbild wird der euklidische
Abstand r zwischen diesem Punkt und der Spur nach Gl. 17 berechnet

‘a-y+b‘x+c‘
y=——

Gl 17
Va® +b*

Die Helligkeit des Punktes P(x, y) kann mithilfe der Gl. 14 unter Verwendung des Werts r
berechnet werden. Infolgedessen wird das zweidimensionale Gefd3bild erzeugt wie in Abb.
27 zu sehen ist.

5.24.2 Kriimmung

Die retinalen Gefidfle verlaufen im Fundus nicht nur schrig zur CCD-Linie, sondern
natiirlich auch gekriimmt. Diese Kriimmungen werden kreisformig modelliert.

Eingegeben wird die GefdBkriimmung Kr, deren Kehrwert dem Kriimmungsradius Rk,
entspricht. Zuerst wird eine kreisformige Spur anhand des Krimmungsradius und der
Koordinaten des Mittelpunkts des Kreises Pi(Xm, Ym) nach Gl. 18 modelliert.

Xg, =X, TRy, -cosp

i Gl 18
Yo =V TRy -sing

Die Lange der Spur wird mit dem Winkel ¢ bestimmt, wobei sich ¢ hier zwischen 0 und ©
bewegt.

Der Abstand zwischen einem beliebigen Punkt P(x,y) im zweidimensionalen Gefa3bild
und dieser Spur wird nach GIl. 19 unter Beriicksichtigung der Position dieses Punktes
beziiglich der kreisformigen Spur berechnet.

r= (x—xm)2 + (y - ym)2 TR, GL. 19
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Die Helligkeit wird gemaf3 Gl. 14 unter Verwendung von r berechnet. Infolgedessen kann
das Gefd8 mit der Kriimmung Kr wie in Abb. 28 erzeugt werden.

‘o X
R P(x,y)
[

Po(Non¥ir) 4 -

Reale Kriimmung Gefilispur Modellierte Kriimmung

Abb. 28: Kriimmung der retinalen Gefifle in der Realitit und im Modell, kreisformige Spur mit dem
Kriimmungsradius Rg,

5.2.5 Digitalisierung

Durch das Raster der CCD-Kamera Rccp, welche mit dem Gefduntersuchungssystem
verbunden ist, wird das zweidimensionale Gefd3punktbild Bp aufgenommen, daraus ergibt
sich das digitalisierte Gefdf3bild Bp.

Eine beliebige Fliche Apix vom Geféipunktbild wird einem Rasterpixel Pr zugeordnet. Die
Helligkeit iiber der lichtempfindlichen Fliche A des Rasterpixels wird integriert und als
resultierender Helligkeitswert des Pixels Py, ,) im digitalisierten GeféBbild geliefert, wie in
der Abb. 29 zu sehen ist.

Die speziellen Eigenschaften der CCD-Sensoren, wie z. B. die Position des CCD-Rasters
bezogen auf die GefiBmitte, werden in das Abbildungsmodell eingefiigt. Dabei werden
Ausdehnung und Lage der lichtempfindlichen Fliche der CCD-Sensoren anhand des
Modellparameters ,,Fiillfaktor’” und die Position des Gefdfles unter dem Raster anhand des
Modellparameters ,,Offset”” simuliert. Damit konnen die Abbildungsverhiltnisse an den
Sensoren mdoglichst genau realisiert werden.
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Abb. 29: Digitalisierung des zweidimensionalen GefiBpunktbilds B, urch das Raster Rccp; Pg: ein Pixel
im Rceps Apix: die gesamte Fliche des Pg; Ay die lichtempfindliche Fliche des Pg; P, ein Pixel im
digitalisierten Gefiifibild mit den Koordinaten sp, z

5.2.5.1 Fillfaktor

Simuliert wird der Fiillfaktor FF, beschrieben als Quotient aus lichtempfindlicher Fliche
und Gesamtflidche eines Pixels (GL. 20). Jedes Pixel eines CCD-Kamerachips besteht aus zwei
Hauptbestandteilen. Der erste Anteil ist die Fotodiode, welche als lichtempfindlicher Anteil
Ladungen akkumuliert. Der zweite Anteil ist ein ,,blinder’” Bereich, der aus elektrischen
Komponenten besteht und zum Auslesen der gesammelten Ladungen dient.

Asens Xiens - Ysens
= S Gl 20

FF =
Apix Xpix - Ypix
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Als Parameter fiir die Abbildung des GefdBpunktbilds auf dem CCD-Raster werden Lange
Xpix und Breite Ypix der gesamten Flidche des Rasterpixels sowie die Linge Xcns und Breite
Ysens der lichtempfindlichen Fléche dieses Pixels und die Abstinde Ax und Ay zwischen den
lichtempfindlichen Flachen und den Pixelkanten verdnderbar modelliert (Abb. 30).

3

Yplx

Abb. 30: Geometrische Darstellung eines CCD-Rasterpixels in der Realitiit und mit dem Modell
Fiillfaktor

Des Weiteren ist die Anzahl der Pixelspalten pro Zeile und der Pixelzeilen des CCD-
Rasters festzulegen, dabei beschreiben die Variablen sp und z die Pixelposition im CCD-
Raster.

5.2.5.2 Offset

Die Verschiebungen der retinalen Gefille unter dem CCD-Raster wihrend der
Fundusaufnahme sind aufgrund von Kopf- und Augenbewegungen nicht vermeidbar. Da
diese Bewegungen potenziellen Einfluss auf die Abbildung und Messung haben, werden sie
durch den Parameter ,,Offset’” simuliert und ihre Einfliisse untersucht.

Der Offset wird in der Abb. 31 rechts als der Abstand zwischen Gefdizentrum Zger bzw.
GefdBmittelinie und der linken Kante der Rasterpixel Kp, in denen die GefdBmittellinie
verlduft, dargestellt.

Das nach Gl. 14 modellierte GefaBprofil ist symmetrisch zur GefdBmittellinie, falls der
Reflexstreifen keine Verschiebung hat. Ist der Offset 0, wie in Abb. 31 links zu sehen,
verlduft die GefaBmittellinie genau durch die linke Kante der Rasterpixel. Bei einem
angenommenen Fillfaktor von 1 oder bei einer lichtempfindlichen Fliche, welche
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symmetrisch zum Pixelzentrum ist, ergibt sich bei der Digitalisierung ein zur GefdBmitte
symmetrisches Gefil3.

H
H
H
H
EH
H
H
H

]
e
|

Abb. 31: Darstellung des Offsets zwischen dem Gefidfl und dem CCD-Raster; Zg,: die Mittellinie des
Gefilles bzw. GefiaBiprofils; Kp: die Pixelkante

Der Abstand K, Z;, wird im Modell als der Parameter Offset (Offy) verdnderbar

programmiert, damit sich das Gefdl unter dem Raster in einem Bereich zwischen 0 und der
Halbpixelbreite bewegen kann. Simuliert wird auch der Parameter Offy, welcher den Offset
zwischen 0 und der Halbpixelldnge beschreibt, wenn das Gefdf3 horizontal verlduft.

Die Helligkeitsabbildung in jedem Rasterpixel (sp, z) wird unter Beriicksichtigung von
Fillfaktor und Offset anhand der Mittelwerte der Helligkeitswerte, die vor der
lichtempfindlichen Fliche jedes Rasterpixels liegen, vorgenommen (Gl. 21).

Y, X
2 (BT ~(By Y DFOff) - (25X ~(AXHX g ) 0ff)
m 2 2 i .
hy(sp,z) = Z Zh}(sp.Xpix+l.m’Z.YpLx+]-m) GL 21
sens sens . Yoir . . X pic . °
J=(— 2 +Ay+offy)/m i=(— 2 +Ax+offe)/m
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5.2.6 Rauschen

Abhingig vom Kameratyp, den gewéhlten Einstellungen fiir Beleuchtung, Belichtungszeit
und Verstirkung, sowie der Temperatur und der unterschiedlichen Empfindlichkeit der Pixel
wird das Fundusbild vom Rauschen des Bildwandlers iiberlagert. Diese Rauschquellen
werden durch die Klassifizierung der Rauschquellen beschrieben [41].

5.2.6.1 Rauschquellen

Photonenrauschen ist eine elementare Eigenschaft von Lichtquellen, da die Anzahl der
Photonen, welche von einer gleichformigen Lichtquelle in einer bestimmten Zeitspanne
gesendet werden, nicht gleichméBig ist. Diese Anzahl ldsst sich durch Wahrscheinlichkeits-
rechnung mithilfe der Poisson-Verteilung bestimmen.

Dunkelstrom entsteht durch die Elektronen, welche anhand der Umgebungswiarme bzw.
der thermischen Schwingungen in einer lichtempfindlichen Fotodiode bzw. einem
Siliziumkristall im CCD-Chip spontan frei werden. Diese Elektronen erzeugen Ladungen im
Detektor der Fotodiode ohne Lichteinfall. Ihre Anzahl ist proportional zu Belichtungszeit und
Temperatur und kann mithilfe der Boltzmann-Verteilung abgeschétzt werden.

Thermisches Rauschen beschreibt die Variation im Dunkelstrom, welche von zufilligen
Schwankungen in der Anzahl der in einer bestimmten Zeitspanne entstehenden thermischen
Elektronen hervorgerufen wird.

Ausleserauschen entsteht aufgrund der Unfihigkeit des Verstirkers der Ausleseelektronik,
die Anzahl der Elektronen, die von einem Pixel kommen, genau zu messen. Dabei handelt es
sich um einen Zufallsprozess.

Empfindlichkeitsunterschiede zwischen den Pixeln koénnen bis zu 1% von einem Pixel
zum anderen und bis zu 10% tiiber den ganzen Chip betragen. Herstellungsbedingt besitzen
die Chippixel eine unterschiedliche Empfindlichkeit. Unterschiedliche GréBen der Pixel und
verschiedene Schichtdicken der Diode kénnen dieses Rauschen hervorrufen. Manche Pixel
sind gar nicht aktiv (dead pixels) und andere erreichen die Sittigung sehr schnell.
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5.2.6.2 Simulation des Rauschens

Im urspriinglichen Modell wurde das Rauschen in den CCD-Bildern als gleich verteilter
Zufallswert angenommen. Dabei entspricht das Rauschen eines CCD-Bildpixels einem
zufdlligen prozentualen Wert der Hintergrundhelligkeit. Dieser Wert wird durch eine
gleichverteilte Zufallsfunktion im eingegebenen Bereich [-Rf/2, +Rf/2] geliefert. Dabei
entspricht der eingegebene Rauschfaktor Rf der relativen Differenz zwischen der minimalen
und maximalen Helligkeit des Rauschens gegen die Hintergrundhelligkeit. Das Rauschen
wird schlieBlich auf das modellierte Gefif3bild addiert.

Die Beitrige der einzelnen Rauschquellen hidngen von vielen Parametern, wie
Beleuchtungszeit, Wellenldange, Temperatur und Qualitit der CCD-Herstellung ab. Anhand
der genannten Quellen kann angenommen werden, dass allein das gleich verteilte zufillige
Rauschen die Verhiltnisse bei der Bildaufnahme nicht beschreiben kann. Stattdessen soll von
einer GauB3-Verteilung ausgegangen werden. Gl. 22 beschreibt das Bildrauschen R, als Gaul3-
Funktion von  Hintergrundhelligkeit und  Rauschfaktor. Dabei werden die
Hintergrundhelligkeit als Mittelwert und der Rauschfaktor als Standardabweichung der
Verteilung angenommen.

—(H)?
R,(H,Rf)= L GL22

Rf 27

Zur Uberpriifung wurde das Rauschen in realen Fundusbildern untersucht. Abb. 32 zeigt
ein Beispiel fiir die Modellierung des Rauschens und einen Vergleich mit dem urspriinglichen
Modell. Dabei wird das Helligkeitshistogramm eines realen gefif3freien Fundusbildbereichs
gezeigt. Der Mittelwert und die Standardabweichung dieses Histogramms werden nach dem
Fitting mit der GauB-Verteilung berechnet. Dabei entspricht der Mittelwert der
Hintergrundhelligkeit H und die Standardabweichung dem Rauschfaktor Rf.

Zwei Bilder, deren Grofle der ausgewihlten Bildbereichsgrofie gleicht, werden mit der
Hintergrundhelligkeit H erzeugt. Gleichzeitig werden zwei Rauschbilder erzeugt. Das erste
entspricht der GauB3-Verteilung mit Mittelwert H und Standardabweichung Rf und das zweite
entspricht der Gleich-Verteilung. Die Rauschbilder werden schlielich jeweils zu den mit der
Helligkeit H erzeugten Bildern addiert (Abb. 32).
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Abb. 32: Vergleich des Rauschens in Realitiit und Modell. Beispielhaft wird ein Fundusbereich von 80x80
Pixeln modelliert.

Im Ergebnis sieht man, dass das in realen Fundusbildern immer vorhandene Rauschen
durch eine GauB3-Verteilung als Summe der gesamten Rauschbeitridge simuliert werden kann.
Dabei wird der Rauschfaktor als Standardabweichung der Verteilung angenommen.
Letztendlich wird das durch die entsprechende GauB-Verteilung modellierte Rauschbild zu
dem digitalisierten Gefafbild addiert (Gl. 23 ).

hy(sp,z) = hy(sp,z) + R,(H,Rf) GL23

Die Werte der Standardabweichung bzw. der Rauschfaktor werden aus den realen
Fundusbildern bestimmt und im néichsten Kapital aufgelistet.

5.2.7 Bildspeicherung

Es wird im erweiterten Modell die Moglichkeit geschaffen, die modellierten Gefaf3bilder
als Bilddatei (z. B. TIFF, JPEG, BMP, GIF) zu speichern. Dadurch koénnen beliebige
Messmethoden auf diese Bilder angewendet und deren Ergebnisse verglichen werden.
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Abb. 33: GefiBlbild. Damit konnen beliebige Messverfahren auf ihre Genauigkeit iiberpriift werden

Die GroBe der Gefiafibilder wird verdnderbar programmiert und durch die zwei Parameter
Cx und Cy eingestellt, welche der Grofle des CCD-Chips entsprechen. Nach Anpassung des
Gefilbildes an die gewiinschte Bildgroe wird das Rauschen zu den Gefabildern addiert.

Abb. 33 zeigt ein Beispiel fiir ein Gefifbild (1200x1200) Pixel, welches an beliebige
Messverfahren geliefert werden kann. Dabei werden mehrere Gefdle mit verschiedenen
Durchmessern, Kontrasten und Winkeln modelliert. Die sternférmige Anordnung wurde in
einer separaten Matlab©-Routine realisiert, welche nicht Teil des Modells ist.

5.3 Beschreibung der programmtechnischen Umsetzung des Modells

Das Modellprogramm besteht zunidchst aus einer Hauptfunktion und mehreren
Subfunktionen, welche letztendlich zur Modellierung der retinalen Gefile unter
Beriicksichtigung der realen biologischen und technischen Bedingungen eingesetzt werden
(Abb. 34 ). Die Haupt- und Subfunktionen sind innerhalb verschiedener Fenster umgesetzt,
welche im Anhang aufgelistet werden.

Das Modellfenster-1 gestattet die Eingabe der Parameter sowie das Aktivieren der
Aufgaben. Werden Parameter eingegeben oder geédndert, berechnet sich automatisch ein
GefidBabschnitt gemdl diesen Eingaben. Die Darstellung der GefiBmodellierungsschritte,
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angefangen von der GefaBprofilerzeugung bis zum digitalisierten GefdBabschnittsbild kann
anhand von Subfunktionen durchgefiihrt und durch das Modellfenster-2 gezeigt werden.

[ Parametereingabe I I

~ Gefiimodellierung
Hauptfunktion B

Parameteriiberpriifung

Gefiliprofilerzeugung I

Optische Auflésung I I

Gefiibverlauf | |
|
Digitalisicrung I |
[ ———— |
-~ T - -~ ____________________—I
I Aufgabe auswiihlen i |
S ,f ,,,,,,,,,,,,,,,,,, t ,,,,,,,, o
Ei Parametereinfliisse Gefiillmodellierungs Gefilbild
inzelmessung I - N x .
| ) berechnen || -schritte anzeigen | | speichern |
| I L I
I
| I 1 I |
| GefiBabsehnitt I Paramcierkombination ||| GefiBprofile anzeigen || ‘
| = auswihlen ‘| Ideal | Gefababschnitt an CCD- |
| I Pi: P Pizecein Py | Gefiltert i Grifle anpassen
| & Durchmesserwert | T Pu: Puy Puzecoos Puim }l Digitalisiert i I
— I
| I Y 1 [
— G
A | | | m"iﬁ::}::;:m!m ] Gefalbild und }
Ir Gefillmodellierung |+ 1 Gefiltert i Parameterliste ‘
h rtiered
s | S | [ |

|
1"-'— Einflusskurve anzeigen

[

|

|

| Integrierter I | : . |
| Messalgorithmus | | Ergebnisse exportieren ‘
[

Abb. 34: Programmtechnische Struktur des Abbildungsmodells

Der Durchmesser des GefdBabschnitts kann iiber ein Interface zu einem integrierten
Messalgorithmus bestimmt werden. Dabei werden das modellierte GefiBabschnittsbild, die
Startpunktkoordinaten und der Abbildungsmafistab als Parameter iibergeben. Als Ausgabe
werden die Durchmesser der Gefilsegmente und die Koordinaten von Anfang und Ende jedes
Gefilsegments berechnet. Der integrierte Messalgorithmus versucht ab dem angegebenen
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Startpunkt das Gefdll zu detektieren, zu segmentieren und die Durchmesser jedes Segmentes
zu bestimmen. Der gemessene GefiBdurchmesser wird dann als Mittelwert der Durchmesser
der Gefillsegmente berechnet. Die Messergebnisse und die Messabhéngigkeiten werden
durch Modellfenster-4 angezeigt.

Durch den integrierten Messalgorithmus konnen sowohl die Einfliisse ein- und
zweidimensionaler Parameterreihen untersucht werden als auch Einzelmessungen an
beliebigen modellierten Gefdflen vorgenommen werden. Im ersten Fall werden die
Startpunktkoordinaten jeweils automatisch auf die Gefamitte gelegt. Im zweiten Fall ist eine
manuelle Wahl des Startpunktes moglich, wie in Modellfenster-5 angezeigt wird.

Die letzte Aufgabe des Modells dient der Speicherung des Gefid3bildes in verschiedenen
Datenformaten und in der eingegebenen CCD-Grofle. Dabei kann die Parameterliste, mit der
das Gefi3bild erzeugt wird, als Exceltabelle exportiert werden, wie in Modellfenster-5
angezeigt wird.

Die programmtechnische Umsetzung des Modells beinhaltet mehrere Stufen, welche im
Folgenden anhand der Modellfenster beschrieben werden.

5.3.1 Parametereingabe

Das Hauptfenster bzw. das Modellfenster-1 erlaubt die Eingabe der Modellparameter
sowie das Aktivieren weiterer Funktionen. Die Parameter sind kurz in Tabelle 2 beschrieben.

Tabelle 2: Modellparameter

Parameter Symbol Einheit | Bemerkungen
Durchmesser d pum Durchmesser der Erythrozytenséule
Optische Auflosung a pum Fensterbreite des Tiefpass-Filters
Hintergrundhelligkeit H GW GefdBumgebungshelligkeit
Raster m pm GroBe eines Punktes im Modellraster
Extinktionskoeffizient u 1/um Fur Vollblut in retinalen Gefidflen
GefaBkontrast K - Nach Michelson
Schwerpunktwellenlidnge | 4 nm Monochromatische Beleuchtung
Reflexstreifen B - Relative Breite der Reflexstreifen
- Relative Breite Ref zum GefidBdurchmesser
Reflexstreifen I - Relative Intensitit der Reflexstreifen
- Relative Intensitdit Ref zur GefiBintensitét

. - Relative Verschiebung des Zentrums
Reflexstreifen . )
- Relative Verschiebung Vrer der Reﬂelxstrelfen vom GefidBzentrum

zum GefdBBdurchmesser

Kriimmung Kr 1/mm Kehrwert des Kriimmungsradius
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Fortsetzung Tabelle 2
Parameter Symbol Einheit | Bemerkungen
u . ° Winkel des Gefdllverlaufes beziiglich
Schriglagewinkel W der CCD- Matrixlinie
GefaBllange Lg Pixel Grolle des Gefiabschnitts
Profillénge Lp Pixel Léange des GefdBprofils
Mafstab bzw. Xow Vo pum Abbildungsmafstab des Fundus auf
CCD-PixelgroBe pro TPl dem CCD- Raster
Fiill faktor FF - Anteil der lichtempfindlichen Fliche
des Pixels
. um Grofe der lichtempfindlichen Fliche
Sgﬁgﬁ:gfsdes A;EVA'V Y. und deren D}'stanzen zum Rand der
sens> 7 sens CCD-Rasterpixel
pm Distanz zwischen CCD-Pixelkante
Offset Ot Oty und dem Gefifizentrum
GrofBe des Bildes des Sp. Z Pixel Anzahl der Zeilen und Spalten des
GetfédBabschnitts P Bildes des Gefiéf3abschnitts
R Pixel Fir Speicherung und Export des
CCD-Raster-Grofie C, C, GefiBbilds
Rauschfaktor R - Standardabweichung der Verteilung
4 des Rauschens

Einige Parameter werden mithilfe bestimmter Schalter iibernommen. Beispielsweise kann
der Extinktionskoeffizient anhand des p-Schalters in einer von drei Moglichkeiten eingegeben
werden. Entweder als direkte Eingabe, durch die Vorgabe des GefiaBkontrastes oder durch die
Vorgabe der Schwerpunktwellenldnge. Dann werden Kontrast oder Extinktion ineinander
umgerechnet und in den griinen Flichen in diesem Fenster angezeigt.

5.3.2 Darstellung der Helligkeitsprofile und Gefiflabbildungen

Durch den Knopf ,,Anzeigen” (oder ENTER) im Hauptfenster kann die komplette
Berechnung durch die Hauptfunktion mit dem eingestellten Parametersatz ausgelost werden.
Sobald ein Parameterwert verdndert worden ist, wird ebenfalls eine neue Berechnung
ausgelost. Eine automatische Uberpriifung der Wertebereiche wird vor der Berechnung
durchgefiihrt. Das Modellfenster-2 enthilt vier miteinander verkoppelte Darstellungsbereiche.
In den oberen Bereichen werden drei Helligkeitsprofile verschiedener Stufen des
GefdBimodells (ideal, gefiltert und digitalisiert) dargestellt. In den unteren Darstellungs-
bereichen sind Punktbild und digitalisiertes Bild des Gefiflabschnitts dargestellt. Aulerdem
besteht hierbei die Moglichkeit, die Helligkeitswerte der Geféfiprofile numerisch anzuzeigen.
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5.3.3 Modellierung und integrierte Messungen mit variablen Parametern

Durch den Knopf ,,Einfliisse”” im Hauptfenster wird das Modellfenster-3 aktiviert. Dieses
Fenster startet einen Prozess, mit dem Parametereinfliisse auf den internen Messalgorithmus
effektiv untersucht werden kénnen. Zunichst ist ein modaler Dialog auszufiillen, in dem die
Parameter P; und P, sowie deren Wertebereiche und Schrittwerte spezifiziert werden. Die
anderen Modellparameter werden aus dem Hauptfenster iibernommen.

Nach der Bestitigung wird iterativ fiir jede vorgegebene Parameterkombination innerhalb
der eingestellten Grenzen ein GefdBabschnitt erzeugt, dem integrierten Messalgorithmus
tibergeben und von diesem vermessen. Dieser Prozess kann, je nach vorgegebenem
Schrittwert, mehrere Sekunden bis Minuten in Anspruch nehmen und wird durch einen
Fortschrittsbalken angezeigt.

Das Ergebnis dieses Prozesses ist das Modellfenster-4, in dem ein Diagramm D,,(P,|P>)
erzeugt wird, welches die gemessenen Durchmesser der modellierten GefiBabschnitte
beinhaltet.

Der Einfluss der Verdnderungen der auswéhlbaren Parameter P; und P, auf den
gemessenen GefdBdurchmesser D, wird durch die relativen Abweichungen der
Gefdfdurchmesser AD,, in % gemif Gl. 24 beschrieben.

Dm P _Dm R
AD, % = — " 100% Gl 24

m, R

wobei D,, p der gemessene Durchmesser bei Einflussparameter P und D,,z der gemessene
Durchmesser bei einem Referenzwert des Einflussparameters ist. Die Referenzwerte der
Modellparameter wurden anhand realer Werte bestimmt und sind im Modell bereits enthalten.

Nach erfolgter Berechnung der relativen Abweichungen der Messwerte wird im
Modellfenster-4 ein Diagramm erzeugt, welches die relativen Abweichungen 2-dimensional
darstellt. In diesem Fenster befindet sich aulerdem eine Auflistung der Werte der tibrigen
Parameter. Diese werden zusammen mit den Messergebnissen und den relativen
Abweichungen durch den Knopf ,,Speichern’” als Exceltabelle exportiert.
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Anhand der im Kapitel 7 berechneten Korrekturkurve, welche die gemessenen
Durchmesser zum Soll-Durchmesser korrigieren soll, werden die Messergebnisse korrigiert
und durch den Knopf ,,Korrektur’” im Modellfenster-4a dargestellt.

5.3.4 Einzelmessung des Gefifles und Speichern der Gefiflabbildung

Durch den Knopf ,,Export”> im Hauptfenster wird das Modellfenster-5 aktiviert, in
welchem das Gefdl in einem CCD-Bild der eingestellten Grofe platziert wird. Damit steht
das modellierte Gefd3 fiir die Validierung beliebiger Messverfahren bereit. Zusétzlich zur
Speicherung der Bilddatei (z. B. TIFF, JPEG, BMP, GIF) wird der komplette Parametersatz
im Excel-Format abgelegt. Gleichzeitig wird der GefiBdurchmesser mittels integriertem
Messalgorithmus ermittelt und zu Vergleichszwecken ausgegeben.
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6 Wertebereiche der Simulationsparameter der Strukturelemente

Ein Teil der Modellparameter wird durch experimentelle Bestimmung in den realen
Fundusbildern ermittelt. Andere technische und biologische Grenzen der restlichen
Modellparameter werden der Literatur entnommen.

6.1 Gefifldurchmesser und -kontrast, Extinktionskoeffizient und
Hintergrundhelligkeit am Fundus

6.1.1 Kontrast und GefiBBdurchmesser

Untersucht wurden 161 Fundusbilder (Quelle: Augen Diagnose Center Miinchen), welche
mit der Funduskamera FF450 und der CCD-Kamera KY-F70 im Rotfrei-Modus
aufgenommen wurden. Die Auswertung erfolgte mit einem Matlab© Programm. Der

Untersuchungsablauf wird in Abb. 35 gezeigt.

Nach Auswahl eines geeigneten Fundusbildes entsprechend subjektiver Qualitétskriterien
(scharf, nicht zu dunkel oder zu hell) wird jede Vene und Arterie, welche moglichst keinen
Reflexstreifen hat, manuell markiert. Diese wird dann im Untersuchungsfenster, dessen Grofie
verstellbar ist, angezeigt. In jedem Untersuchungsfenster werden die beiden Kanten des
GefiBles durch zwei gelbe Punkte manuell markiert (Abb. 36). Gleichzeitig wird der

GefaB3durchmesser automatisch durch den integrierten Messalgorithmus gemessen.
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Bildauswahl
Nach Qualitatskriterien

Y
Eingabe
Abbildungsmalistab
Untersuchungsfenstergrofe

L ]
Gefialiauswahl
Mdglichst ohne Reflexstreifen
Verschiedene Grofen
Arterien und Venen

Kontrast- Gefilidurchmesser-
bestimmung bestimmung

Ergebnisse
GefiBdurchmesserklassen
Zusammenhang (Kontrast-Durchmesser)

Abb. 35: Untersuchungsablauf zur Bestimmung des Zusammenhangs (Kontrast-Durchmesser)

Abb. 36: Auswahl der Gefifie und manuelle Bestimmung der Durchmesser (Abstand zwischen zwei
gelben Punkten). Die blaue Linie ist die Mittellinie der Gefifisegmente, welche durch Anfangs- und
Endpunkte (rot) begrenzt sind.
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Der AbbildungsmalBstab, welcher in der Aufnahme der Fundusbilder verwendet wurde,
sowie die Koordinaten des Startpunkts der automatischen Messung, welche aus dem
Markieren des Gefifles (gelber Punkt) definiert wird, werden durch das Interface eingegeben.

Wie bereits in 5.3 erwahnt, liefert der integrierte Messalgorithmus durch das Interface die
Koordinaten der Anfangs- und Endpunkte jedes Messsegments des im Untersuchungsfenster
vorhandenen GefiBabschnitts sowie den segmentellen automatischen Geféf3durchmesser. Fiir
jedes GefiBlsegment im Untersuchungsfenster wird der Gefédflkontrast nach der Michelson-
Kontrastdefinition bestimmt. Daher miissen die Helligkeitswerte des GefiBles und seiner
Umgebung bestimmt werden. Dies wird durch das entlang dem Segment gemittelte
GefidBprofil vorgenommen. Der Winkel der GefdBmittellinie jedes Segments wird anhand der
Koordinaten seiner Anfangs- und Endpunkte berechnet. AnschlieBend werden die
GefaBprofile senkrecht auf den GefaB3verlauf entlang des Segments automatisch ermittelt und
gemittelt.

Die GefiBprofile sind nach einem Referenzprofil, welches sich in der Segmentmitte
befindet, 6rtlich korrigiert und aufeinander normiert, wie in Abb. 37 gezeigt wird.

Abb. 37: Ermittlung der GefiBiprofile. Referenzprofil eines Gefifisegments (links); Gefiiprofile entlang
des Segments (rechts); GefiBlprofile (mitte) Rot: Mittelwert; Griin: Referenzprofil; Gelb: ortlich
korrigiertes Profil

Anhand  des  gemittelten  GefdBprofils  wird die  GefdBhelligkeit  und
GefaBBumgebungshelligkeit bestimmt. Dabei entspricht die GeféBhelligkeit dem dunkelsten
Pixel dieses Profils sowie die Gefidlumgebungshelligkeit dem Mittelwert der Helligkeit der
Pixel rechts und links des Gefidles. Zur Vermeidung der Mischung zwischen der Helligkeit
der GefiBlkante und Gefidlumgebung wird der Mittelwert der Hintergrundhelligkeit bzw. die
GefiBumgebung ab drei Pixeln nach auBlen von den manuell bestimmten Geféflkanten
berechnet.
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Als erstes Ergebnis der Untersuchungen werden die gemessenen Gefil- bzw.
Gefalsegmentdurchmesser klassifiziert wie in Tabelle 3 gezeigt. Dabei ist jede
Durchmesserklasse 10 pm breit. Die erste Klasse beinhaltet beispielsweise die Gefiaf3e, deren
Durchmesser zwischen 50 und 60 um liegen (Abb. 38).

Tabelle 3: Durchmesserwerte der realen retinalen Arterien und Venen in pm

MW = Std. Abw. Min Max
Arterien 85+ 16 50 130
Venen 110 £25 50 180

Histogramm der untersuchten retinalen Venen- und Arteriendurchmesser

400
300 O Arterien
. W Venen
200
100

o0 4

60 70 80 20 100 110 120 130 140 150 160 170

Duwrclunesserklassen [10 pun]

Abb. 38: Histogramm der untersuchten retinalen Venen- und Arteriendurchmesser

Ein weiters Ergebnis stellt den Zusammenhang zwischen Kontrast und Durchmesser in
realen retinalen Arterien und Venen dar. Abb. 39 zeigt die realen Bereiche des Gefil3kontrasts
beziiglich ihres Durchmessers. Der Zusammenhang wird durch Gl. 25 beschrieben. Dabei
wurden die realen Kontrastwerte entsprechend der Michelsondefinition und dem Lambert-
Beer-Gesetz anhand eines MatlabO-Optimierungsprogramms, welches die Methode
sequential quadratic programming (SQP) verwendet, optimiert. Dabei wurde der Fehler als
die Summe der quadratischen Differenz berechnet (siche Gl. 11).

1 — 00056 d, 1 o 00069 dy
- GL 25

4 ~0,0056-d, "V ~0,0069 - dj

T lte T l+e

Der Kontrast der realen retinalen Gefdfle zeigt eine Zunahme mit dem Durchmesser
sowohl bei den Arterien als auch bei den Venen.
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Zusammenhang (Kontrast-Durchmesser)-Arterien Zusammenhang (Kontrast-Durchmesser)-Venen

.8
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Abb. 39: Experimenteller Zusammenhang (Kontrast-Durchmesser) in realen Arterien und Venen

Hierbei wird eine grofle Streuung festgestellt, welche durch unterschiedliche Ursachen
entstehen kann. Die interindividuellen biologischen Eigenschaften der Personen wie
Hamatokrit, Himoglobinkonzentration, Pigmentierung und die Sauerstoffsittigung sowie die
Eigenschaften der Augenmedien rufen unterschiedliche Verhiltnisse von Absorption,

Streuung und Reflexion im Auge hervor. Auch die Kopf- und Augenbewegungen spielen eine
grof3e Rolle bei dieser Streuung.

Zur Bestimmung der Kontrastbereiche der retinalen Gefile werden die Kontraste den
entsprechenden Durchmesserklassen zugeordnet (Abb. 40).

Kontrast-Durchmesserklassen Kontrast-Durchmesserklassen
[Min, Max, MW=Std]-Arterien [Min, Max, MW=+Std]-Venen
0.8
0.6
2 =
£ 0.4 . g
5 5
0,2
0 T T T T T T T 1} T T T T T T T T T

60 70 80 90 100 110 120 130 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170

Durchmesserklassen [jun] Durchmesserklassen [jumn]

Abb. 40: Kontrastbereiche in Abhéngigkeit von den Durchmesserklassen.
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6.1.2 Extinktionskoeffizient

Fur eine Beriicksichtigung der spektralen Einfliisse bei der Gefdmodellierung nach dem
Lambert-Beer-Gesetz sind die spektralen Eigenschaften des Extinktionskoffizienten
mafigeblich. Die in 5.2.1 durch das vereinfachte Modell verwendeten Spektren der
Extinktionskoeffizienten werden im Folgenden idealerweise auf einen Spektralbereich von
520 bis 610 nm bei der Gefilldarstellung beschrinkt, da die Transmissionen der
Okularmedien bei kiirzeren Wellenldngen sehr gering sind und keine Informationen bringen
sowie die Extinktion durch das Oxy- und Desoxy-Hamoglobin bei lingeren Wellenldngen
sehr klein ist [39]. Somit ergeben sich schlieBlich entsprechend dem Lambert-Beer-Gesetz
schlechte Kontraste in der Geféflabbildung. Die Werte des Extinktionskoeffizienten beziiglich
des Spektralbereiches von 520 bis 610 nm bewegen sich zwischen 4 und 120 1/cm (siche
Abb. 24).

Zur Uberpriifung der im Modell verwendeten Spektren der Extinktionskoeffizienten des
Vollbluts werden die Kontraste der im letzten Abschnitt untersuchten realen Gefifle mit den
Kontrasten der anhand des Extinktinskoeffizienten modellierten Gefde verglichen. Zur
Bestimmung des entsprechenden Extinktionskoeffizienten wird eine Wellenldnge benétigt,
die dem effektiven Spektrum M(1) entspricht. Diese Wellenlinge wird durch den
Schwerpunkt dieses Spektrums angenommen und als Schwerpunktwellenlinge (4s.x)
bezeichnet (Gl. 26).

2= 1 =619
2/1:450 M(4) = 5 25:450 M(2) Gl 26

Dabei beschreibt M(24) das gewichtete Spektrum, welches im Bereich von 450 bis 620 nm
betrachtet wird. Dieses Spektrum wird durch Wichtung der Spektren der Medien, durch die
die Beleuchtungsstrahlen dringen sollen, berechnet.

In diese Wichtung gehen daher das Emissionsspektrum der Beleuchtungslampe (FF-
Blitzlampe) sowie die Transmissionsspektren des Beleuchtungsfilters (Griinfilter), der
Augenmedien, des Blutes und des CCD-Kamerafilters (KY-F70-Griinkanal) (Abb. 41) ein.
Das Transmissionsspektrum durch das Blut wird anhand der Extinktionskoeffizientenspektren
in einer Blutdicke von 100 pm berechnet (Abb. 24).

Da das Transmissionsspektrum des Beleuchtungsgriinfilters, bei der die hier untersuchten
Fundusbilder aufgenommen wurden, unbekannt ist, wurden zwei bekannte Spektren
entsprechender Griinfilter bei der Berechnung der Schwerpunktwellenlédnge verwendet.
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Abb. 41: Spektrale Bestimmung der Schwerpunktwellenlinge anhand der Spektren der

Beleuchtungslampe (gelb), des Beleuchtungsfilters (dunkelgriin) fiir das Filterl (oben) und das F11ter2
(unten), der Transmission des Blutes (Arterien: rot, Venen: blau), der Tra der A

(hellgriin) und des CCD-Griinkanalfilters (tiirkis). Dem Schwerpunkt des gewichteten Spektrums
(schwarz) entspricht die Schwerpunktwellenléinge.

Anhand der berechneten Schwerpunktwellenldnge wird der Extinktionskoeffizient des
arteriellen und venosen Blutes durch die Extinktionskoeffizientenspektren bestimmt. (siche
Abb. 24 und Tabelle 4). Es muss beachtet werden, dass diese Schwerpunktwellenldngen nur
der oben benannten Konfiguration mit festen Werten der Sauerstoffsittigung und
Konzentration des Himoglobins entsprechen.

Tabelle 4: Schwerpunktwellenléingen und die entsprechenden Extinktionskoeffizienten

Venen Arterien
Asch in nm pin I/cm Asch In nm win 1/cm
Griinfilter-1 518 48,54 517 45,74
Griinfilter-2 539 110,41 540 120,50
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Vergleich Durchfiihrung

Fiir den oben genannten Vergleich wird fiir jedes im letzten Abschnitt untersuchte reale
GefiBsegment ein GefdBabschnitt anhand des durch die Schwerpunktwellenlidnge berechneten
Extinktionskoeffizienten nachmodelliert. Andere Modellparameter (z. B. Kriimmung,
Schriglage, Rauschen, Fiillfaktor und Offset) werden bei der Generierung der
GefiBabschnitte konstant gehalten. Dadurch werden die Einfliisse ihrer Anderungen beseitigt.
Der Durchmesser sowie der Kontrast der modellierten Geféf3abschnitte werden mit derselben
Methode wie in den realen Fundusbildern berechnet und mit den realen Werten verglichen.

Abb. 42 stellt den durch Gl 25 optimierten Zusammenhang zwischen den realen
GefiBdurchmessern und ihren Kontrasten und den gleichen Zusammenhang in den
modellierten Gefilen anhand der unterschiedlichen Schwerpunktwellenldnge beziiglich der
Beleuchtungsgriinfilter dar. Daraus kann man den Unterschied zwischen dem Zusammenhang
im Modell und in der Realitit erkennen. Einen groBen Einfluss auf diese Abweichung hat das
Beleuchtungsfilter. Dabei kann man mit einem geeigneten Filter eine Ubereinstimmung von
Modell und Realitit erreichen. Andere Faktoren konnen ebenfalls zur Entstehung einer
Abweichung beitragen. Diese unterteilen sich in zwei Gruppen. Die erste Gruppe umfasst die
Faktoren, die durch die theoretische Berechnung sowohl des vereinfachten Modells zur
Berechnung der Extinktionskoeffizientenspektren als auch der Schwerpunktwellenldnge
entstehen. Dabei wirken sich das Spektrum des verwendeten Beleuchtungsfilters sowie die
Vernachldssigung der Streuungsfaktoren der Erythrozyten, des Geometriefaktors, der
Fundusreflexion bzw. der unterschiedlichen Pigmentierung am Fundus aus.

Zusammenhang(Kontrast-Durchmesser)-Arterien Zusammenhang(Kontrast- Durchmesser)-Venen
0.8 08
—— Modell-Filter1l
— Realitiit(Optimierung)
—— Modell-Filter2

——Modell-Filter1l
— Realitiit (Optimierung)
Modell-Filter2

0,6 1

Kontrast
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T
50 60 70 80 9 100 110 120 130 50 70 90 110 130 150 170 190
Durchmesser [um] Durchmesser [um]

Abb. 42: Abweichung des Zusammenhanges (Kontrast-Durchmesser) zwischen Modell und Realitiit.

Die zweite Gruppe von EinfluBfaktoren wird durch die experimentelle Ermittlung des
realen Zusammenhanges (Kontrast-Durchmesser) generiert. Die unvermeidlichen
Reflexstreifen auf den untersuchten realen Gefdflen rufen entsprechend der Definition nach
Michelson eine Abnahme des GefdBkontrasts hervor. Da die Reflexstreifen bei Arterien
haufiger als bei Venen auftreten, ist die Abweichung bei den Arterien grofer. Weiterhin
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verschlechtern die individuellen Eigenschaften der Augenmedien bzw. die Augentriibbung
sowie Augen- und Kopfbewegungen die realen Gefa3kontraste.

Infolgedessen unterscheidet sich der Zusammenhang zwischen der Realitdt und dem
Modell ausgehend von der Eingabe der Schwerpunktwellenldnge. Alternativ kann die bereits
erwahnte Moglichkeit der direkten Kontrasteingabe genutzt werden. Das Modell bietet je
nach gewiinschtem Durchmesser automatisch einen entsprechenden realen Kontrastwert an,
welcher je nach Fragestellung vom Nutzer modifiziert werden kann.

6.1.3 Hintergrundhelligkeit

Die unvermeidlichen Kopf- und Augenbewegungen verursachen Beschneidungen des
Beleuchtungsstrahlenbiindels, welches durch die Pupille in das Auge eintritt, verbunden mit
Fluktuationen der Fundushelligkeit. Die unterschiedliche Funduspigmentierung und
Auspragung von  Nervenfaserschichten stellen  biologische Einflisse auf die
Hintergrundhelligkeit dar. Auflerdem ergeben sich gerétetechnische Einflisse durch
Vignettierung und Linsenreflexionen.

Die Hintergrundhelligkeitsanderungen werden aus den realen Einzelfundusbildern mit
zwei Methoden experimentell bestimmt. Dazu werden die Hintergrundwerte aus den
Kontrastuntersuchungen (siche 6.1.1) verwendet. Hier standen 2750 Untersuchungen zur
Verfligung. Zusitzlich wurden 1400 Messungen auf geféBfreien Arealen durchgefiihrt (Abb.
43). Mit Hilfe eines Matlab©-Programms wurde die mittlere Helligkeit in einem Bereich von
80x80 Pixel ausgewertet.

Abb. 43: Bestimmung der Hintergrundhelligkeit
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Die Hiaufigkeiten der mittels dieser beiden Methoden gemessenen Hintergrundhelligkeits-
werte werden in einem Histogramm mit einer Klassenbreite von zehn Grauwerten dargestellt
(Abb. 44).

S00
B Gefiffumgebung

O Gefaffreies Areal

400

30 40 S0 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 1920 200
Helligkeitsklassen [10 Graustufen]

Abb. 44: Histogramm der durch zwei Methoden gemessenen Hintergrundhelligkeit aus Fundusbildern

Beide Verteilungen zeigen eine gute Ubereinstimmung hinsichtlich Mittelwerts 92 bzw.93
und Standardabweichung von jeweils 27. Es kann also gezeigt werden, dass die
Hintergrundhelligkeit sich im normalen Bereich von 65 bis 120 bewegt. Die extremen
Bereiche befinden sich auflerhalb des normalen Bereiches bis 30 minimal und 200 maximal.

6.2 Relative Breite, Intensitit und Lage der Reflexstreifen

Grundlage fiir die experimentelle Ermittlung der Wertebereiche fiir Breite, Intensitdt und
Lage der Reflexstreifen sind 50 Einzelfundusbilddatensitze des ADC Hamburg,
aufgenommen mit einem Imedos-System auf Basis der FF 450 mit der Visucam-
Bildaufnahmeeinheit und Zeiss-Griinfilter. Aus diesen Fundusbildern wurden 130 Gefife mit
Reflexstreifen ausgewihlt (davon 72 Arterien und 58 Venen).

Anhand des Programms ImagePro© werden die Gefélprofile manuell untersucht. Aus
jedem untersuchten Gefdl wurde ein Profil senkrecht zu seinem Verlauf analysiert. Die
Gefi- und Reflexstreifenbreite (Bger, Brer) werden aus dem GefdBprofil manuell so
bestimmt, dass die Gefilbreite der Distanz zwischen den Helligkeitsiibergdngen
(Hintergrund-GeféBhintergrund) entspricht. Die Reflexstreifenbreite wird aus der Distanz der
beiden Helligkeitsminima auf dem Gefd3 ermittelt, die relative Reflexstreifenbreite als
Quotient (Brer / Baer) bestimmt (Abb. 45 rechts).
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Abb. 45: Bestimmung der relativen Breite, Intensitit und Verschiebung der Reflexstreifen in realen
retinalen Gefiflen

Die Differenz zwischen der GefiBBumgebungshelligkeit und der GefdBhelligkeit, welche
der dunkelsten Stelle des GefdBprofils entspricht, wird als GefdBintensitdt Ig.r bezeichnet.
Dabei ist die GefdBumgebungshelligkeit der Mittelwert zwischen den beiden Gefdf3seiten
(Abb. 45 unten). Der Unterschied zwischen hellstem und dunkelstem Pixel auf den
Reflexstreifen stellt die Reflexstreifenintensitit Iges dar. Daher wird die relative
Reflexstreifenintensitit als Quotient (Ire/Iger) bestimmt. Die Distanz zwischen GefdBmitte
und Reflexstreifenmitte entspricht der Verschiebung der Reflexstreifen (Abb. 45 links). Sie
wird relativ zur Gefédfbreite angegeben. Der Quotient (Vgef/Bger) wird als die relative
Verschiebung der Reflexstreifen bezeichnet. Anhand der Messungen auf den Fundusbildern
werden die Bereiche der bereits definierten Grofien bestimmt (Tabelle 5).

Tabelle 5: Bereiche der relativen Breite, Intensitiit und Verschiebung der Reflexstreifen

MW =+ Std. Abw. Min Max
- Rel. Breite 0,33+0,18 0,03 0,75
:.: Rel. Intensitét 0,46+0,13 0,17 0,73
D
2 Rel. Verschiebung 0,07 £ 0,07 0,00 0,45
= Rel. Breite 0,17+0,13 0,01 0,62
2 | Rel. Intensitt 0,40 £ 0,12 0,19 0,69
D
> | Rel. Verschiebung 0,06 + 0,06 0,00 0,43
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Abb. 46 zeigt die Histogramme der auf den Fundusbildern gemessenen Werte. Hier wird
sichtbar, dass die Reflexstreifen auf Arterien breiter sind und eine héhere Intensitit als bei
Venen aufweisen.
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Abb. 46: Histogramme der relativen Breite, Intensitiit und Verschiebung in Klassenbreite von 0,05 in den
retinalen Arterien und Venen

6.3 Optische Auflésung

Wie bereits erwéhnt, beeinflussen die Beugung sowie die chromatische und sphérische
Aberration der optischen Schichten des Auges und der Funduskamera das optische
Auflosungsvermdgen des Gesamtsystems. Dies kann anhand der Wellenlidnge der Lichtquelle,
dem Akkommodationszustand des Auges und des abbildungsseitigen Pupillendurchmessers
untersucht werden. Ausgehend davon, dass das optische Auflsungsvermogen dem Kehrwert
des Radius des Beugungsscheibchens R, eines Bildpunktes entspricht, wird die optische
Auflésung als der minimale Abstand zwischen den zwei abgebildeten Punkten bzw. ihrer
Beugungsscheibenmitten berechnet, wenn diese Punkte noch getrennt voneinander
wahrgenommen werden konnen [40].
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Darstellung der durch Abbildungsfehler bedingten Beugungsradien in
Abhiingigkeit vom abbildungswirksamen Pupillendurchmesser
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Abb. 47: Darstellung der Beugungsradien in Abhiingigkeit vom Pupillendurchmesser bezogen auf den
Augenhintergrund (Parameter: Akkommodationszustand bzw. Wellenlinge) [40]

In der Abb. 47 stellt Vilser die Radien der Beugungsscheibchen beziiglich des
Beugungseinflusses sowie der chromatischen und sphérischen Aberration dar [40]. Die
Radien sind mit der Abhingigkeit von der abbildungswirksamen Aperturblende des
Gesamtsystems fiir eine Wellenldnge von 400 bzw. 1000 nm berechnet. Die Aperturblende
des Gesamtsystems (Auge und Gerdt) kann die technische beleuchtungs- oder
beobachtungsseitige Blende im Gerit, aber auch die Offaung der Iris sein. Fiir einen
Pupillendurchmesser von 1 mm betrigt beispielsweise der Radius des Beugungsscheibchens
etwa 8 um bei einer Wellenldnge von 400 nm. Dies entspricht dem kleinsten auflosbaren
Abstand zwischen zwei Punkten. Die Berechnung gilt in diesem Fall nur bei
Vernachlidssigung der chromatischen und sphérischen Aberration.

Fiir die Berechnung der Einfliisse der sphérischen und chromatischen Aberration auf die
optische Auflosung werden der Akkommodationszustand des Auges und die Wellenlénge als
Parameter verwendet. Die Berechnungsergebnisse werden als Grenzkurven nach Vilser in
Abb. 47 eingetragen. Dabei werden die chromatische Aberration fiir die Wellenlidnge 450 nm
im Bezug zu 581 nm berechnet und die sphéirische Aberration eines auf unendlich und eines
auf 0,66 m akkommodierten Auges simuliert [40]. Es konnte gezeigt werden, dass der
Beugungsradius beziiglich der chromatischen Aberration und der sphérischen Abberation bei
Akkommodation auf Unendlich mit VergroBerung des Pupillendurchmessers nahezu linear
zunimmt.

Abb. 48 zeigt die Grenzkurven der optischen Auflésung von Fundusbildern, wenn die
Beugungsscheibchen verschiedener Abbildungsfehler sich in ihrer Wirkung addieren.
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Andererseits liegt aber nahe, dass der resultierende auflosbare Abstand zwischen zwei
Punkten bei mehreren Abbildungsfehlern nur eine teilweise Addition der Einzelfehler ergibt.
Es kann gezeigt werden, dass der kleinste auflosbare Abstand fiir die klassische
Ophthalmoskopie- und Netzhautkameratechnik etwa 17 pum bei Vernachldssigung der
sphérischen Aberration bzw. 14 um bei Vernachldssigung der chromatischen Aberration
betragt.

Prinzipielle Grenze der optischen Auflisung
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Abb.  48:  Prinzipielle = Grenze der optischen Auflésung (Parameter:  Wellenlinge,
Akkommodationszustand) [40]

Die beste optische Auflosung wird in einem Pupillendurchmesserbereich zwischen 1 und
2 mm erreicht. Infolgedessen bewegt sich die optische Auflgsung beziiglich der realen
Pupillendurchmesserbereiche zwischen 10 und 40 pm.

6.4 Kriimmungsradius und Schriglagewinkel

Die Gefifle verlaufen auf der Retina in verschiedenen Richtungen. Der betrachtete Winkel
der Schriglage der Gefdfle in Bezug auf das vertikale CCD-Raster kann sich im Modell im
Bereich von 0 bis 90° bewegen.

77



6. Wertebereiche der Simulationsparameter der Strukturelemente

Die Krimmungen, welche die retinalen Gefdlle haben konnen, werden — wie in 5.2.4.2
erwdhnt - als kreisformige Kriimmungen modelliert. Dabei entspricht die eingegebene
Kriimmung dem Kehrwert des Kriimmungsradius. Die Kriimmung bewegt sich im Modell
zwischen 0,5 und 5 1/mm.

6.5 Digitalisierung

Der Fundus wird auf dem CCD-Raster gemdfl dem Abbildungsmafstab abgebildet. Der
Abbildungsmalstab entspricht in diesem Fall der Breite und Lange der Fundusflache, welche
auf einem CCD-Pixel abgebildet werden soll. Fiir die retinale Gefdfanalyse wird der
Abbildungsmafistab des jeweiligen Untersuchungssystems beziiglich des Gullstrand’schen
Normalauges ermittelt. Tabelle 6 zeigt beispielsweise die AbbildungsmaBstibe, durch die der
Fundus in der Gefiflanalyse von unterschiedlichen Fundusaufnahmesystemen abgebildet
wird.

Tabelle 6: Abbildungsmafistab von Fundusaufnahmesystemen beziiglich der Funduskamera, Feldwinkel
und CCD-Kamera sowie der Griofie der verwendeten CCD-Sensoren [datasheet]

Fundsaufnahme-System Mafstab in pm Chll;,%;z?e n
Funduskamera | Winkel | CCD-Kamera Gy Gy Cy Cy
FF450 20° TM1010- 4,909 | 4,909
FF450 30° (Pulnix) 7,453 | 7,453 1024 1024
FF450 50° 12,38 | 12,380
FF450 30° 12,305 | 12,352
FF450 500 | VC-Bomy) 050 T10008 | 22 582
FF450 30° Kappa-(Sony) | 12,30 | 12,3 752 582
FF450 30° KY F70-JVC) | 6,795 | 6,822 1360 1024

6.5.1 Fiillfaktor

Der Fiillfaktor gibt den fiir die Konversion der einfallenden Photonen wirksamen
Fliachenanteil eines Pixels an und ist damit ein wesentliches Merkmal eines CCD-
Bildsensors. Ein Fiillfaktor der Bildsensoren kleiner als 1 bzw. 100% beeinflusst
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moglicherweise die Modulationsiibertragungsfunktion und verhindert teilweise eine
quantitative Auswertung der Bildsignale. Weiterhin wird die effektive Quantenausbeute
verringert. Durch Einsatz von CCD-Linsen-Arrays, welche tiber den einzelnen Pixeln direkt
auf der CCD-Sensoroberfliche gesetzt werden, verbessert sich wesentlich die effektive
sensitive Fldche und daher vergroBert sich der Fiillfaktor.

GefiaBprofil

o 1] 1‘1! Ili IJD 28
FF=0.2 OrtiPixel

Abb. 49: Einfluss des Fiillfaktors (FF) auf das digitalisierte Gefifiprofil. (Gefifdurchmesser 80 pm;
Abbildungsmafistab 6,7 pm/Pixel [42]

Abb. 49 zeigt den Einfluss des Fiillfaktors auf das Gefdfprofil, wobei ein Gefédprofil mit
einem Durchmesser von 80 um und einem Mafstab von 6,7 pm/Pixel verwendet wurde.
Anderungen des Verlaufes der GefiBkanten aufgrund verschiedener Fiillfaktoren kénnen zu
Messfehlern fithren. Deshalb kann der Fiillfaktor im Bereich von 0,2 bis 1 modelliert werden.

6.5.2 Offset

Die unvermeidlichen Kopf- und Augenbewegungen rufen eine Verschiebung der Gefifle
unter dem CCD-Raster hervor und verursachen einen variablen und unbekannten Offset der
GefiBmitte beziiglich der Pixelkante. Der Offset ruft Veridnderungen im digitalisierten
GefiBprofil hervor. Diese konnen ebenfalls zu Messfehlern fithren, daher kann der Offset in
einem effektiven Bereich variiert werden. Zur Veranschaulichung dieses Effektes sind in
(Abb. 50) GefiBprofile mit verschiedenem Offset dargestellt. AuBerdem ist der
Korrelationskoeffizient als MaB fiir die Ahnlichkeit identischer Gefifie mit variablem Offset
angegeben. Abb. 50 rechts zeigt Helligkeitsprofile eines GefdBles mit 80 pm Durchmesser,
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welches mit einem Abbildungsmalistab von 6,7 pm/Pixel modelliert wurde. Die Gefafprofile
wurden mit einem Offset von jeweils 0 (Referenzprofil) und 3,35 pm (halbes Pixel)
berechnet.

Korrelationskoeffizient GefiBprofil
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Abb. 50: Einfluss des Offsets auf das digitalisierte GefiBprofil. (Gefifidurchmesser 80 pm,
AbbildungsmafBstab 6,7 pm/Pixel) [42]

Der maximale Korrelationskoeffizient wird in Abb. 50 links gezeigt. Bei den
symmetrischen Offsets um Pixelhalbe sind die Korrelationskoeffizienten logischerweise
identisch, daher ist der effektive Bereich des Offsets von 0 bis zur halben PixelgroBe
festgelegt.

6.6 Rauschen

Die Helligkeitsverteilung ecines gefififreien Fundusbereiches entspricht einer
GauBverteilung. Aus dieser Verteilung wird der Rauschfaktor als deren Standardabweichung
bestimmt. Der Rauschfaktor bzw. die Standardabweichung wird anhand vieler
Untersuchungen an Fundusbildern bestimmt und seine Werte werden in einem Histogramm
dargestellt.

Abb. 51 zeigt ein Beispiel zur Bestimmung des Rauschfaktors in einem Fundusbereich.
Aus einem manuell ausgewdhlten gefdlfreien quadratischen Fundusbereich wird die
Helligkeitsverteilung bestimmt und daraus Mittelwert und Standardabweichung berechnet.
Die Standardabweichung entspricht dem Rauschfaktor.

80



6. Wertebereiche der Simulationsparameter der Strukturelemente

II| i |Il .y
-

75 87 89 91 93 95 97 99 101 H

Abb. 51: Bestimmung des Rauschfaktors aus einem gefififreien Fundusbereich

Die Ergebnisse der ca. 1400 Rauschfaktormessungen auf den Fundusbildern, welche durch
die Untersuchungssysteme (FF450-KY-F70, FF450-VC25C) mit Griinfilter (Carl Zeiss
Medditec) aufgenommen wurden, werden in Abb. 52 gezeigt.

FF450-KY-F70-Zeiss-Griinfilter

FF450-VC25C-Zeiss-Griinfilier

0 05 1 15 2 215 3 35 4 45 5 55 6 65 7 75 8 85 9 95 1o
Rauschfaktorklassen

Abb. 52: Histogramm der gemessenen Rauschfaktoren in realen Fundusbildern

Infolgedessen bewegt sich der Rauschfaktor in einem Bereich von 2,5 bis 5,5 mit einem
Mittelwert von 4 und einer Standardabweichung von 1,5. Der Rauschfaktor erreicht in diesen
Untersuchungen zwei Randwerte von 1,1 als Minimum und 9,9 als Maximum.
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6.7 Zusammenfassung fiir die Modellparameterbereiche

AbschlieBend werden die theoretischen und experimentellen Bereiche der Parameter in
Tabelle 7aufgelistet. Dabei werden die normalen, minimalen und maximalen Werte gezeigt.

Tabelle 7: Experimentelle und theoretische Bereiche der Modellparameter

s MW + .
Parameter Einheit Std. Abw. Min Max
Experimentelle Bestimmung

Durchmesser Arterien um 85+16 50 130

Venen 135£25 50 180
Hintergrundhelligkeit GW 93 +£27 30 200
Kontrast Arterien 0,24 £ 0,06 0,058 0,48
ontras Venen - 0,37+ 0,09 0,096 0,75
Extinktions- Arterien Vem 25,42+ 8,18 6,64 51,24
koeffizient* Venen 31,53+ 9,17 8,87 74,41
Reflexstreifen Rel. Breite. _ 0,33+0,18 0,03 0,75
Arterien Rel. Inten31Fat - 0,46 +£0,13 0,17 0,73
Rel.Verschiebung 0,07 £0,07 0,00 0,45

Reflexstreifen Rel. Breite. " 0,17+ 0,13 0,01 0,62
Venen Rel. Inten51.tat - 0,40 +0,12 0,19 0,69
Rel.Verschiebung 0,06+ 0,06 0,00 0,43

Rauschfaktor - 35+1,5 1,1 9,9

Theoretische Betrachtung oder Annahmen

Optische Auflosung um 14 40

Raster um 0,1 10
Wellenldnge nm 520 610

Schriglagewinkel Grad 0 90

Kriimmung 1/mm 0,5 5

GefédBabschnittlinge Pixel 10 200
Profilldnge Pixel (2-d)/ Gy 200

AbbildungsmaBstab um 4 25

Fillfaktor - 0,2 1

Offset um 0 G,/2

* Extinktionkoeffizient wurde entsprechend Gl. 12 berechnet
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7 Anwendungsbeispiele

Anhand des GefidBabbildungsmodells kénnen sowohl eine Validierung der retinalen Gefaf-
durchmessermessmethoden als auch Vergleiche zwischen den Methoden durchgefiihrt
werden. Zum besseren Verstdndnis werden die verwendeten Messprinzipien und die dabei
moglichen zufélligen und systematischen Fehler im Folgenden kurz dargestellt. Dafiir soll
zundchst der GefaBdurchmesser definiert werden.

Definition des Durchmessers

Abb. 53 zeigt, wie sich ein Gefil im Helligkeitsprofil senkrecht zum Gefafverlauf
aufgrund der spektralen Differenz in der Absorption zwischen Erythrozyten und Fundusfldche
abbildet. Ein erythrozytenfreier Plasmarandstrom befindet sich zwischen der GefaBwand und
den Erythrozytensdulen. Der Plasmarandstrom und die GefdBwand sind in den normalen
Fundusbildern unsichtbar.

Abb. 53: Entstehung der idealen und realen Helligkeitsprofile bei der Darstellung der GefiBlabbildung
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Der Durchmesser der in Fundusbildern sichtbaren Erythrozytenstromséule wird nach Vilser
als Gefdlldurchmesser bezeichnet [15].

Aufgrund der ortlichen und zeitlichen Variabilitdt des Gefaldurchmessers durch Rauschen,
Reflexionen und andere Storungen sind lokale und zeitliche Einzelwerte fiir den
Gefdfldurchmesser mit einer starken Unsicherheit behaftet. Deshalb sind, wenn moglich,
ausreichende ortliche und zeitliche Mittelwerte zu bilden.

Probleme bei Gefifldurchmessermessungen

Das Problem bei der Messung von retinalen Geféd3durchmesser besteht in den relativ
undefinierten und gestdrten Kantenverldufen. Dies ergibt sich zum einen durch den ortlich
und zeitlich statistischen Charakter der Verteilung der flieBenden Blutzellen iiber den
GefiBquerschnitt und zum andern durch die Abbildungsfehler der optisch abbildenden
Schichten des Auges im Zusammenwirken mit dem Abbildungssystem der Funduskamera.
Zusitzlich wirken auch die Helligkeitsprofilsdnderungen aufgrund der lokalen Reflexionen
und Hintergrundstrukturen und das Bildrauschen durch die elektronische Bildaufnahme mit.
Infolgedessen weisen die Gefdlprofile in den Fundusbildern keine exakten GefiB3kanten,
sondern Kantenbereiche auf. Diese betragen jeweils etwa 1/3 des GefiiBdurchmessers [15].

Messprinzipien

Vergleichende Messungen sollen mit zwei Messverfahren durchgefiihrt werden: einem
automatischen und einem manuellen Verfahren. Das objektive Kriterium des im Modell
integrierten automatischen Messalgorithmus fiir die Bestimmung der Lage der Messmarke im
Kantenbereich wird durch den fotometrischen Kantenschwerpunkt definiert. Dabei erkennt
der Messalgorithmus die GefdBBkanten, die Lage ihrer fotometrischen Schwerpunkte,
korrigiert die Schriaglage und bestimmt aus dem Abstand den Durchmesser. Bei der zweiten
Messmethode werden manuell auf dem Gefdl die Kanten entsprechend dem subjektiven
Eindruck des Untersuchers markiert und der Durchmesser aus dem Abstand berechnet.
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7.1 Validierung der Gefifidurchmessermessmethoden

Definition des Fehlers

Die Abweichungen des Durchmessermesswerts vom Sollwert werden zum einem durch
Messfehler und zum anderen durch biologische Einflussgroen hervorgerufen. Beide sind
jedoch héufig nicht trennbar und gehen gemeinsam in die Messunsicherheit ein. Die
Fehlerquellen unterteilen sich in systematische und zufillige.

Systematische Fehlerquellen

Systematische Fehler konnen aus verschiedenen Quellen stammen:

e Differenz zwischen dem Durchmesser der Erythrozytensdule und dem Durchmesser
der Kantenschwerpunktsdefinition bzw. Messmarkendefinition

e Abweichungen des MafBstabes vom Sollwert des Gesamtsystems (Gerit - Auge) vom
Gullstrand’schen Normalauge, welches bei der Berechnung des Mafstabs verwendet
wurde; Die anatomische Variabilitit der abbildenden Elemente des realen
individuellen Auges (Unterschiede in der Brechkraft des Auges, des Hornhautradius,
der Achslinge des Auges (Fehlsichtigkeit)) sowie die Unterschiede in der
Uberdeckung der optischen Achsen von Auge und Geriten und des Arbeitsabstands
dazwischen konnen diese Abweichungen verursachen.

e Fehler der MaBstabsverkérperung aufgrund der Ungenauigkeit der geometrischen
Teilung der lichtempfindlichen Messflachen der CCD-Sensoren

e Verfilschungen der Gefiéllkante durch andere technische und biologische Faktoren,
z. B. die optische Auflosung des Gesamtsystems (Gerdt-Auge)

Andere Fehlerquellen wie z. B. Hintergrundstrukturen, Abschattungen und lokale
Reflexstreifen fiihren theoretisch zu systematischen Fehlern bei der Durchmesserbestimmung.
Anderseits konnen sie aufgrund ihrer starken Abhéngigkeit von der Strahlgeometrie und
folglich von Kopf- und Augenbewegungen als zufillige Fehlerquellen beachtet werden [40].

Zufillige Fehlerquellen

Mehrere zufillige Fehlerquellen bzw. EinflussgroBen kénnen Abweichungen von den
gemessenen Durchmesserwerten an derselben Messstelle eines Auges hervorrufen.
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e Samtliche oben beschriebenen systematischen EinflussgroBen, falls sie direkt oder
indirekt mit Kopf- und Augenbewegungen verkoppelt sind

e Biologisch bedingte zeitliche und 6rtliche Anderungen des Gefidurchmessers

e Rauschen auf den CCD-Sensoren

Berechnung der Fehlerfortpflanzung

Das Messergebnis eines realen GefdBdurchmessers ergibt sich niherungsweise aus der
Gleichung Gl. 27 unter Beriicksichtigung der systematischen und zufilligen Fehler [15].
Dabei ist Dy, der gemessene Durchmesser. Dieser kann durch den bekannten systematischen
Fehler fss) korrigiert werden. Es verbleibt die Messunsicherheit U, welche die unbekannten
systematischen fs,.;) sowie die zufilligen Fehler beinhaltet.

2

= = 2 (t,,0)
D =D, +fS(b) U =D, +f5(h) i\/Zfswnb) + " GL.27

Gewdhnlich ist der systematische Fehler des Gefédf3durchmessers in realen Fundusbildern
nicht oder nur teilweise bekannt. Durch Untersuchungen am Gefilmodell konnen die
systematischen Fehler und Messunsicherheiten aus Gl. 27 berechnet werden. Es wird eine
Korrekturkurve anhand des bekannten systematischen Fehlers erstellt.

In der Realitdt unbekannte systematische Fehler konnen durch Simulation mit dem Modell
quantifiziert werden. Aufgrund des zufilligen Auftretens konnen die gefundenen Werte als
zufdllige Fehler in die Berechnung der Messunsicherheit eingehen. Die Messunsicherheit wird
anhand des zufilligen Anteils betrachtet und iber die Standardabweichung der
Messwertfolgen eines Gefilles mit verschiedenen Modellparameterwerten ermittelt.

AnschlieBend konnen die retinalen Geféf3durchmessermessmethoden durch das
GefaBBmodell mittels Gl. 27 evaluiert werden. Im Folgenden werden der systematische Fehler
sowie die Messunsicherheit der im Modell integrierten Messmethode durch die modellierten
Gefifle dargestellt.
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7.1.1 Erstellung der Korrekturkurve bzw. der systematischen Fehler f;; fiir einen

automatischen Messalgorithmus

Entsprechend der oben beschriebenen Definition des Gefdfldurchmessers markieren die
Messmarken den mit dem integrierten Messalgorithmus automatisch gemessenen
Durchmesser der Erythrozytensdule und somit den Geféd3durchmesser-Ist. Geht man davon
aus, dass dem modellierten Gefélprofil mit einem Durchmesser-Soll ein durch reine
Absorption entstandenes Helligkeitsprofil zugrunde liegt, so fiihrt das Messprinzip der
fotometrischen Kantenschwerpunkte zu negativen systematischen Fehlern.

Zusammenhang (Durchmesser-Ist und -Solly Korrektwkwve Durchmesser-Ist zur Durchmesser-Soll

200 _ s
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Abb. 54: Korrekturkurve beziiglich des integrierten Messalgorithmus

Durch das GefidBBabbildungsmodell konnen Korrekturkurven berechnet werden, welche die
gemessenen Durchmesser korrigieren. Abb. 54 rechts zeigt eine Korrekturkurve fiir den im
Modell integrierten Messalgorithmus anhand der Konfiguration der Modellparameter, die in

Tabelle 8 aufgelistet sind.

Durch diese Korrekturkurve kann man zwischen dem linearen und nichtlinearen Bereich
unterscheiden. Die Nichtlinearitit wirkt bei kleineren Gefd3durchmessern im Bereich
<70 um. Der relative systematische Fehler betrigt ca. -12,4 % als Mittelwert im linearen
Bereich von 70 bis 185 pm. In diesem Bereich verringert er sich jedoch leicht mit Zunahme

des Durchmessers, da die Kanten der groferen Gefdfe gemidl dem Lambert-Beer-Gesetz
steiler werden.
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Tabelle 8: Parameterliste der Korrekturkurvenberechnung

Parameter Werte Einheit
Durchmesser 40-200 um
Optische Auflgsung 20 um
Hintergrundhelligkeit 100 GW
Modellraster 1 um
Extinktionkoeftizient 6 1/mm
AbbildungsmalBstab 6,71x6,71 | pm
Fiillfaktor 1 -
Offset 0 um
GefifBabschnittbildgroBe | 100x40 Pixel
Rauschfaktor 0 -

7.1.2 Berechnung der Messunsicherheit

Fiir die Berechnung der Messunsicherheit wird die Standardabweichung der Messwerte
eines Gefifles bei verschiedenen Modellparameterwerten mit einer gewissen
Wahrscheinlichkeit berechnet (Gl. 28). Dafiir wird der Faktor t bendétigt, welcher vom
Vertrauensniveau oder der Sicherheit (P) und der Anzahl der Messungen (m) abhéngt.

U=2"_— Gl. 28

Als Beispiel wurde die Standardabweichung fiir ein Gefdll von 100 um Durchmesser fiir
unterschiedliche Messbedingungen bzw. mit unterschiedlichen Modellparametern berechnet.
Dafir  wurden die  Modellparameter  entsprechend  der realen  Bereiche
(Mittelwert + Standardabweichung (siche Tabelle 7) wie in Tabelle 9 variiert und die relative
Standardabweichung der Messwerte durch die Anderungen der einzelnen Modellparameter
sowie fiir die gesamten Messwerte berechnet.
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Tabelle 9: Standardabweichungen gemifi der Modellparameter

Modellparameter Werteberelfhe Einheiten n Standardibwelchung
von bis Yo
Kriimmung 0,5 5 1/mm 101 0,05
Hintergrundhelligkeit 66 120 GW 101 0,27
Optische Auflosung 14 40 pm 101 0,32
Offset 0 3,35 pm 101 0,37
Rauschfaktor 2 5 - 101 0,45
Kontrast 0,28 0,44 - 101 0,47
Schriglage 0 90 Grad 101 0,54
Reflexverschiebung 0 0,12 - 101 0,64
Reflexbreite 0,04 0,3 - 101 1,32
Reflexintensitit 0,28 0,52 - 101 1,36
Total 1010 | 2,86

Fir die 1010 untersuchten modellierten Geféfe erreicht die Standardabweichung der
gemessenen Messwerte der GefaBBdurchmesser, deren eingegebener Durchmesser-Soll
100 pm ist, durch die Anderungen des gesamten Parametersatzes in den oben beschricbenen
Bereichen einen Wert von 2,86 %.

Hinweise:

e Die oben beschriebenen Wertebereiche der Modellparameter wurden fiir Venen
angenommen. Werden die Arterien betrachtet, so betrdgt die Standardabweichung

3,32 %.

e Die Kontrastbereiche wurden aus Abb. 40 entsprechend einer Vene mit einem
Durchmesser von 100 pm iibernommen.

7.1.3

Simulation einzelner Modellparametereinfliisse

Aufgrund der groBlen Parameteranzahl kann nicht jeglicher Einfluss aller Parameter unter
allen moglichen Konstellationen der anderen Parameter untersucht werden. Es soll vielmehr
der Einfluss der Parameter einzeln untersucht werden, wobei versucht werden soll, den
Einfluss der anderen Parameter zu minimieren. Im Folgenden werden die Einfliisse
ausgesuchter Modellparameter gezeigt.
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Einfluss des Kontrasts

Der Kontrast hat in Bezug auf das Messprinzip in der Bestimmung der fotometrischen
Schwerpunkte der Gefillkanten den Haupteinfluss. Mit groferen Kontrasten flir einen
GefaBdurchmesser sind die Anstiege seiner Kanten grofer. Darauthin ergeben sich gréfere
Messwerte. Dabei ist der Extinktionskoeffizient mit dem Kontrast fest gekoppelt. Wird der
Einfluss des Gefialkontrasts auf die GefaBBdurchmessermessungen untersucht, so werden
Gefile mit einem Durchmesser von 100 um, welcher der hiufigste Durchmesser bei den
realen Untersuchungen ist, modelliert. Deren Kontraste werden iiber den entsprechenden
realen Bereich (Mittelwert + Standardabweichung, bei Venen) variiert (siche Abb. 40).

Einfluss des Kontrasts bei Venen

1
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=
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Abb. 55: Einfluss des Kontrasts bzw. des Extinktionskoeffizienten

Die relativen Abweichungen des gemessenen GefaBdurchmessers werden beziiglich des
Messwerts des Gefilles, welches bei dem Mittelwert des Kontrastbereiches modelliert wurde,
berechnet und in Abb. 55 dargestellt. Diese liegen in einem Bereich unter 1,1 %.

Einfluss der Helligkeit

Es konnte gezeigt werden, dass die Anderungen der Hintergrundhelligkeit den Messwert
abhdngig vom Durchmesser beeinflussen kénnen. Dieser Einfluss ist als quasi-periodisch zu
betrachten. Abb. 56 oben stellt die relativen Abweichungen der gemessnen Durchmesser
beziiglich der Helligkeitsdnderungen dar. Der Einfluss auf einen Gefdf3durchmesser von
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100 pm tiber einen Helligkeitsbereich von 80 bis 180 Grauwerten mit einem Schritt von 1
wird in Abb. 56 links gezeigt. Zur besseren Darstellung der Quasiperiodizitit werden die
relativen Abweichungen bei kleinen Helligkeitsdnderungen (100-105) in Abb. 56 unten
dargestellt.

Rel. Abweichung [%]
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Abb. 56: Einfluss der Helligkeitsinderungen

Diese quasiperiodische Abhingigkeit hat ihre Ursache vermutlich in der Quantisierung der
Helligkeitswerte in der CCD-Kamera. Einige Pixel fiihren einen Helligkeitssprung um
einen Grauwert aus, andere aber nicht. Aufgrund der ungleichen Verteilung solcher Pixel im
Helligkeitsprofil wird die GefdBBkante verzerrt und in der Folge eine Abweichung des
Messwerts verursacht.
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Die relative Abweichung der gemessenen Gefdfle nimmt mit groerem Durchmesser ab.
Aufgrund der groBeren Anzahl der Pixel, welche an der GefiBkante liegen, haben die
Helligkeitsspriinge hier einen geringen Einfluss auf den Kantenanstieg.

Einfluss der optischen Auflésung

Ein Grund fiir die Abweichung des realen gemessenen Helligkeitsprofils vom idealen
Helligkeitsprofil ist die optische Auflgsung des gesamten Abbildungssystems (Gerdt-Auge).
Dessen Einfluss auf den gemessenen Durchmesser wird in Abb. 57 gezeigt.
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Abb. 57: Einfluss der optischen Auflésung

Bei kleinen Gefdflen ruft die optische Auflosung positive Abweichungen hervor. Diese
werden mit der Zunahme des Gefdflidurchmessers kleiner (Abb. 57 rechts). Auch hier ist der
Quantisierungseffekt der Helligkeit sichtbar. Abb. 57 links zeigt den Einfluss der Anderung
der optischen Auflosung auf einen Gefdfldurchmesser von 100 pm.
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Einfluss des Offsets

Kopf- und Augenbewegungen verursachen eine kontinuierliche, unbekannte Anderung des
Offsets. Deshalb ist es unter Umstinden von Bedeutung, seinen Einfluss auf die
Gefifdurchmessermessungen zu kennen. Dieser wird in Abb. 58 gezeigt.
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Abb. 58: Einfluss des Offsets

Die relative Abweichung der gemessenen Gefille bezogen auf einen Offset ,,0°” wird mit
zunehmendem  Offset gréBer. Dieser Einfluss nimmt aber mit zunehmenden
Gefdfldurchmessern ab. In der Realitdt wirkt der Offset immer als zufillige Fehlergrofe, da
die eigentliche Rasterposition nie bekannt ist. Sein Wert schwankt gleichverteilt zwischen 0
(kein Einfluss) und dem halben Pixelabstand (maximaler Einfluss).
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7.2 Vergleichbarkeit zwischen verschiedenen Messmethoden

Anhand modellierter Gefille konnen verschiedene Messmethoden der GefidBdurchmesser
verglichen werden.

Im Folgenden werden beispielhaft zwei Messmethoden verglichen: die im Modell
integrierte automatische Messmethode und die manuelle Methode. Dafiir wird ein Bildersatz
mit der Parameterliste, welche in Tabelle 10 aufgelistet ist, modelliert. Damit wurden die
automatischen und manuellen Messungen durchgefiihrt.

Tabelle 10: Modellparameterwerte fiir den Bildersatz fiir den Vergleich

Werte STy
Parameter von | Schritte | bis Einheit

Durchmesser 50 10 150 pm
Optische Auflésung 15 5 40 pm
Hintergrundhelligkeit 90 100 120 GW
Schriglage 0 10 90 Grad
Kriimmung 0,5 0,5 2 1/mm
Rauschfaktor 2 1 8 -
Reflexbreite 0,1 0,1 0,5 -
Reflexintensitit 0,2 0,1 0,5 -
Reflexverschiebung 0 0,05 0,2 -
Offset 0 1 3 pm
AbbildungsmafBstab 6,71x6,71 pm
Fiillfaktor 1 -
Extinktionskoeffizient 60 1/cm

Fiir die Messungen werden GefdBabschnitte mit 100x100 Pixeln erzeugt. Manuell wird mit
dem Mauszeiger mit einem entsprechenden Fadenkreuz eine Kante des GefidBabschnittes
anvisiert. Es wird nach subjektivem Eindruck des Untersuchers sowohl auf die erste
GefidBlkante als auch auf die gegeniiberliegende Kante geklickt, dabei werden zwei gelbe
Punkt angezeigt (Abb. 59).

Der euklidische Abstand zwischen den zwei Punkten entspricht dann dem manuell
ermittelten GefédBdurchmesser. Gleichzeitig wird der Gefdldurchmesser durch den
integrierten Messalgorithmus automatisch bestimmt. Dabei wird die Mittellinie des Gefé3es
erkannt. Es werden dann die fotometrischen Schwerpunkte der Geféf3kanten bestimmt und der
Durchmesser als der Abstand dazwischen automatisch ermittelt.

Fir die manuellen Messungen ist eine geeignete Auflosung auf dem Bildschirm
erforderlich, da der Messabgleich am Bildschirmbild vorgenommen wird. Fiir die
automatischen Messungen spielt die Qualitdt der Anzeige keine Rolle, da die Messungen stets
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im Originalbild erfolgen. Im Unterschied kann die Darstellung des GefdBabschnittsbildes auf
dem Bildschirm zu gravierenden Messfehlern fithren, wenn die GefdBlkanten verfalscht
wiedergegeben werden.

Abb. 59: Manuelle Messung (Abstand zwischen zwei gelben Punkten) und automatische Messung in einem
Gefiflabschnittsbild von 100x100 Pixeln

Um den Vergleich zwischen der manuellen und automatischen Messmethode durchfiithren
zu konnen, sollen die generierten Gefdle mit einer gewissen Realitdtsndhe modelliert werden.
Manuelle Messungen (bzw. das Markieren der Messmarken auf Gefidkanten) bei
modellierten Gefidflen ohne Rauschen, Schriglage und optische Auflgsung sind sehr einfach
und fithren daher zu sehr guten Ergebnissen, welche aber realitéitsfremd sind (Abb. 59 links).
Deswegen werden die Gefdle mit Schriglage, Rauschen und optischer Auflésung als Basis
des Vergleiches modelliert.

Reproduzierbarkeit der Messmethoden

Als Vergleichsmall wird die Reproduzierbarkeit, welche dem Kehrwert der
Standardabweichung der gemessenen Durchmesser entspricht, angenommen [40]. Unter
Reproduzierbarkeit versteht man hier die Ubereinstimmung verschiedener Messwerte, welche
mit den Messmethoden anhand der modellierten Gefile unter unterschiedlichen
Messbedingungen bzw. Modellparametern erreicht werden. Durch die modellierten Gefifle
kann die Reproduzierbarkeit der Messmethoden beziiglich der Messbedingungen isoliert
bestimmt werden. AufBlerdem konnen die Durchmesserbereiche, in denen die
Reproduzierbarkeit optimale Werte erreicht, ermittelt werden.
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Abb. 60 zeigt

die Reproduzierbarkeit

beider Methoden bei unterschiedlichen

Durchmessern anhand der Anderung der optischen Auflsung des Messsystems (Auge-Geriit)

von 14 bis 40 pm.

Reproduzierbarkeit der manuellen und automatischen Messverfahren

O Manuell
B Automatisch

Reproduzierbarkeit

70 50 920

110 120 130 140 150

Gefiifldurchmesser [um]

Abb. 60: Reproduzierbarkeit der Messmethoden bei unterschiedlichen Durchmessern

Es kann also festgestellt werden, dass die automatische Messmethode bei unterschiedlicher
optischer Auflosung eine bessere Reproduzierbarkeit als die manuelle Methode hat. Die
automatische Messmethode misst in mittleren Durchmesserbereichen besser als in den
kleineren und gréfBeren Bereichen. Dagegen zeigt die manuelle Messmethode eine fast gleiche
Reproduzierbarkeit bei allen untersuchten Gefadurchmessern.

Tabelle 11: Reproduzierbarkeit der Messmethoden bei unterschiedlichen Messbedingungen bzw.

Modellparametern
Mittlere Reproduzierbarkeit
MR lrsiss Manuell Automatisch
Offset 0,2337 3,4350
Helligkeit 0,1559 2,7690
Kriimmung 0,1458 2,4986
Rauschen 0,1361 1,5560
Optische Auflosung 0,1680 1,1122
Reflexbreite 0,2124 0,9450
Schriiglage 0,1640 0,6382
Reflexverschiebung 0,2163 0,5627
Reflexintensitit 0,2520 0,4880
Mittelwert 0,18713 1,5560
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Wird die Reproduzierbarkeit der Messmethoden bei allen GefiBdurchmessern untersucht,
dann kann man anhand der Tabelle 11 die beeinflussenden Parameter auf jede Messmethode
gemdl dem  Reproduzierbarkeitswert bestimmen. Dabei wird die  mittlere
Standardabweichung als Mittelwert der Standardabweichungen aller Durchmesser berechnet.

Nach Tabelle 11 ist festzustellen, dass die Reproduzierbarkeit der automatischen
Messmethode bei allen Messbedingungen besser ist. Dabei sind die Reproduzierbarkeiten der
manuellen Messungen bei allen Modellparametern fast gleich, dagegen zeigt die automatische
Messmethode unterschiedliche Reproduzierbarkeitswerte.

Die Reflexstreifen verschlechtern beispielsweise die Reproduzierbarkeit der automatischen
Messmethode, wogegen die Anderungen der Helligkeit und des Offsets nur einen kleinen
Einfluss auf die Messergebnisse bzw. auf die Reproduzierbarkeit haben.

SchlieBlich kann die Reproduzierbarkeit der Messmethoden bei allen Durchmessern und
Messbedingungen als der Mittelwert der Reproduzierbarkeiten beschrieben werden. Dadurch
kann der Vergleich zwischen den Messmethoden quantifiziert werden. In diesem Fall ist die
Reproduzierbarkeit der automatischen Messmethode deutlich besser als die der manuellen
Messmethode.
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8 Schlussfolgerungen und Ausblick

Schlussfolgerungen

Zur Evaluierung sowie zum Vergleich von Messalgorithmen fiir die retinale GefdBanalyse
beziiglich wesentlicher systematischer und zufilliger Fehlerquellen wurde das PC-gestiitzte
Gefiflabbildungsmodell eingesetzt. Der zu testende automatische Messalgorithmus greift auf die
generierten Gefi3bilder mit vorgegebenen Durchmessern zu und bestimmt die Gefé3durchmesser
als Messwerte. Aus der Differenz wurde der systematische Fehler der automatischen
Messmethode ermittelt. Weiterhin wurden die Einfliisse der zufilligen Anderungen der
Messbedingungen in der Realitit auf die Messungen anhand des Gefiimodells quantifiziert und
systematisch simuliert.

Durch ausreichende Untersuchungen auf realen Fundusbildern wurden die Wertebereiche
der Modellparameter bestimmt; damit konnen Simulationen fiir reale Messbedingungen
durchgefiihrt werden. Dies macht das Modell und damit durchgefiihrte Simulationen
realitdtsnah. Zudem =zeigt der Vergleich des Zusammenhangs (Kontrast-Durchmesser)
zwischen modellierten und realen retinalen GefiBen eine gute Ubereinstimmung.
Voraussetzung dafiir ist jedoch die Verwendung eines geeigneten Beleuchtungsfilters.

Bei der Modellierung wurde der Streuungskoeffizient des Lichts im Blut vernachlissigt.
Aus diesem Grund wurden die Wertebereiche des Gefilkontrasts beziiglich des
Durchmessers, welche von der Streuung beeinflusst werden kénnen, aus realen Fundusbildern
bestimmt. Innerhalb dieser Bereiche zeigten die anhand des Modells durchgefiihrten
Untersuchungen, dass der Einfluss der Anderungen des GefiBkontrasts auf die
Messergebnisse bei der automatischen Messmethode unter 1,1 % liegt.

Weiterhin konnte bei Untersuchungen am automatischen Messalgorithmus festgestellt
werden, dass Reflexstreifen auf retinalen Geféflen bzw. deren Intensitit, Breite und Lage den
grofiten  beeinflussenden  Parameter  darstellen. Deswegen muss bei einem
Fundusaufhahmesystem beachtet werden, dass die retinalen Gefdle moglichst ohne
Reflexstreifen aufgenommen werden. Uberschreiten Breite und Intensitit der Reflexstreifen
einen bestimmen Wert, muss das entsprechende Gefdl von der Messung ausgeschlossen
werden. Dieser Schwellwert kann mit Hilfe des Modells fiir den jeweiligen verwendeten
Messalgorithmus bestimmt werden.

Ein weiteres Beispiel betrifft die Messung von Gefilen mit einem Durchmesser kleiner als
70 um. Aufgrund schlechter optischer Auflgsung des gesamten Systems (Auge -
Funduskamera) sowie schlechter Kontraste (z. B. erhohte Streulichtentstehung im vorderen
Augenabschnitt) kann der Gefdldurchmesser mit einem grofen relativen Fehler gemessen
werden. Infolgedessen muss das Alter des Patienten betrachtet werden, da sich die optischen
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Eigenschaften — z. B. durch Triilbung der Augenmedien - mit zunehmendem Alter
verschlechtern. Durch Simulationen mit dem GefiBBmodell konnen fiir den GefaB3kontrast
untere und obere Grenzen bestimmt werden, innerhalb welcher die untersuchten
Messalgorithmen zuverldssig arbeiten.

AuBerdem sind Augenbewegungen die Ursache fiir eine Vielzahl von zufilligen Fehlern.
Deren Einfliisse auf Messalgorithmen kénnen durch Modellparameter quantifiziert werden.

Durch die Untersuchung des Einflusses der Modellparameter auf einen Messalgorithmus
(sieche Beispiel anhand des automatischen Messalgorithmus in 7.1.2) koénnen die
Parameterbereiche  so  bestimmt werden, dass die Reproduzierbarkeit bzw.
Standardabweichung der Messungen eine gewisse Grenze nicht unterschreitet (siehe Anhang
Abbildung 9). Mit Hilfe der so erhaltenen Parameterbereiche konnen Riickschliisse auf das
Verhalten eines Messalgorithmus unter realen Messbedingungen gezogen werden
(Praxiseinsatz).

Es wurde gezeigt, dass automatische Messungen mit dem integrierten Messalgorithmus
beziiglich der Reproduzierbarkeit zuverldssiger als die manuelle Messmethode sind (siche
7.2). Beim verwendeten automatischen Messalgorithmus liegt dabei das Maximum der
Reproduzierbarkeit bei Gefdlen mit mittlerem Durchmesser, was bei realen Untersuchungen
kleiner und grof3er Geféd3e berticksichtigt werden muss (siche Abb. 60).

Ausblick

Das Abbildungsmodell, welches zur Evaluierung der Messverfahren zur Bestimmung
retinaler Gefildurchmesser bzw. zur retinalen Gefédfanalyse verwendet werden kann, ldsst
Raum fiir weitere Entwicklungen. So kann das Modell selbst erweitert werden, um die
GefiBabbildung noch realititsndher modellieren zu kdnnen. Dabei wiirde beispielsweise eine
numerische Modellierung der Reflexstreifen hinsichtlich der realen beeinflussenden
Parameter eine Verbesserung des Modells bewirken. Auflerdem konnte das Modell erweitert
werden, um die gleichzeitige Untersuchung von mehr als zwei Parametern zu ermdglichen, da
auch in der Realitit alle Parameter frei verdnderbar sind; dieser Ansatz konnte aber aufgrund
zeitlicher Beschrankungen in der vorliegenden Arbeit noch nicht umgesetzt werden.

Auflerdem ist die Schaffung eines Messstandards bzw. Messprotokolls anhand des Modells
zur Kalibrierung von Messverfahren, welche iiber ein definiertes Interface (5.3) mit dem
GefiBmodell kommunizieren, méglich. Eine Anforderung eines solchen Messstandards wire
z. B. das Erreichen einer bestimmten Reproduzierbarkeit in einem zuverldssigeren
Arbeitsbereich.

Weiterhin konnte man ein GefiBmodell auch unter einem anderen Gesichtspunkt
generieren. Eine Moglichkeit dafiir wire eine durchgéngig energetische Betrachtung, wobei
die gesamten Streuungsprozesse mittels Monte Carlo-Methode simuliert werden kénnten.
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8. Schlussfolgerungen und Ausblick

Zum andern konnen weitere Verbesserungen an den Messverfahren anhand des
Gefdlmodells entwickelt werden, wodurch Parameterabhingigkeiten berechnet werden

konnen.
Durch derartige Entwicklungen und Untersuchungen kénnte das Gefédmodell um weitere
wichtige Aspekte erweitert werden.
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