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WSTEP DO TROJWYMIAROWE] ILOSCIOWEJ ANALIZY NACZYN SIAT-
KOWKI

Streszczenie. W artykule przedstawiono wstgp do iloSciowej analizy naczyf
krwiono$nych siatkéwki. Analiza wykorzystuje system aktywnego konturowania
w celu wyodrgbnienia naczyn krwiono$nych pozyskanych w czasie skanowania
urzadzeniem Angio-OTC.

INTRODUCTION TO THE THREE-DIMENSIONAL QUANTITATIVE ANALY-
SIS OF THE RETINAL VESSELS

Summary. The article presents an introduction to the quantitative analysis of the
retinal blood vessels. The analysis uses an active contouring system to isolate the
blood vessels obtained during scanning with the Angio-OTC device.

1. Wstep

Zastosowanie badan Angio-OCT w praktyce klinicznej uznano za przetomowe,
pozwalajace na przyspieszenie diagnostyki choréb siatkdwki juz na poziomie poradni.
Istotng cecha jest szybkos$¢ badania i jego nieinwazyjno$¢. Obecnie badanie staje si¢
podstawowym leczeniem w praktyce klinicznej, pozwalajacym na prowadzenie diagno-
styki 1 monitorowanie efektow leczenia. Bardzo duza pomoca bytaby mozliwos¢ iloscio-
wej analizy konfokalnej zmian neowaskularnych w siatkéwce ludzkiego oka. Powinno
to da¢ mozliwos¢ podjecia decyzji terapeutycznych oraz ustalenia rokowan leczenia,
ktére opieraja si¢ na podstawie wynikéw iloSciowej analizy zmian neowaskularnych.
Skany wykonane przez urzadzenie Angio-OCT (koherentna optyczna tomografia oka) sa
poddawane ocenie przez lekarza [6]. Nie istnieja metody pozwalajace na automatyzacje
tego procesu oraz ich iloSciowy opis. Aktualnie nowaskularyzacja naczyniéwki (CNV)
jest oceniana w trzech wymiarach. Zaproponowane parametry, ktore zostana przeanali-
zowane: objetos¢ — trzy wymiary (szerokoS¢, dtugosc oraz wysokosc), fraktal (samopo-
dobienstwo catej zmiany CNV), liczba polaczen pomigedzy naczyniami, indeks potaczen
(liczba potaczen na jednostke objetosci), gesto$¢ naczyn oraz ocena pojemnosci naczyn.
Wyniki proponowanego zastosowania automatycznej oceny naczyn krwionosnych po-
zwolityby na poszerzenie wiedzy na temat zmian CNV, ich zmian w trakcie leczenia oraz
reakcje na terapi¢ anty-VEGF. W praktyce klinicznej, zastosowanie moze by¢ podstawa
do wybrania konkretnego leku anty-VEGF, ktéry mégtby zapewni¢ szybsza i zréwno-
wazong reakcje. Dotad nie przeprowadzono trojwymiarowej oceny iloSciowej CNV, z
wyjatkiem jednego urzadzenia, w ktérym analizowano obszar zmiany, gestoS¢ naczyn
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w jednowarstwowym dwuwymiarowym skanowaniu Angio-OCT. Istnieje jeden raport,
ktory opisuje dwuwymiarowe iloSciowe oceny CNV prébek histologicznych w warun-
kach 1in vitro.

Naczynia, ktére widzimy to ptynace erytrocyty. Wiazka §wiatla na nie padajaca
ulega odbiciu. Wiemy, ze ptynie poniewaz urzadzenie wykonuje seri¢ skanow tego sa-
mego obszaru. Prowadzi to do sytuacji, ze artefakty ruchowe sa tak samo oznaczane
przez Angio-OCT - jako biate linie. Angio-OCT nie pozwala zobaczy¢ naczyn, tylko
ruch erytrocytow, ktory zwykle odbywa si¢ w naczyniu. Ruch aby zostal zarejestrowa-
ny musi by¢ odpowiednio szybki. W naszych badaniach uzywamy maszyny OCT w
technologii Swept-Source, ktérej wiagzka Swiatta ma dtugos¢ 1050 nm [5]. Angio-OCT
pozwala na ocen¢ unaczynienia siatkowki bez wykorzystywania kontrastu, jak przy an-
giografii fluoresceninowej lub indocyjaninowej. U niektérych kontrast moze dawac po-
wazne powiklania — silne uczulenie, badanie tez jest dluzsze i bardziej skomplikowane
niz Angio-OCT. Angio-OCT pozwala na przestrzenna (3D) analiz¢ siatkowki. Niniej-
sza praca jest wstgpem do automatyzacji procesu oceny jakosci naczyn krwionosnych
oka. W celu realizacji takiego zadania musimy odpowiednio przetworzy¢ dane medycz-
ne (obrazy) otrzymane w trakcie badania tak aby byto mozliwe wyodrgbnienie naczyn
krwionos$nych gtéwnych oraz pomniejszych, ktére rowniez wystgpuja w oku.

2. Algorytm segmentacji o aktywnym konturze - poszukiwanie naczyn krwiono-
$nych

Analizowane dane medyczne sktadaja si¢ z sekwencji N obrazéw/warstwic o r0z-
miarze R x C pikseli (ang. picture element). Poziom jasnosci danego piksela okresla
charakter naczynia w badanym obszarze oka. Punkty/piksele o duzym nat¢zeniu jasnosci
naleza do poszukiwanych obszaréw naczyn krwionoS$nych oka. Przyktadowa sekwencja
obrazow OTC pokazana zostata na rysunku 1.

W procesie analizy dane obrazowe mozna traktowac jak paczkg/objeto$¢ sygna-
tu/obrazu tréjwymiarowego (3D) powstalego przez ztozenie w odpowiedniej, naste-
pujacej po sobie, kolejnoSci warstw obrazéw 2D. W tak powstatym obrazie 3D, w
ktorym woksel (ang. volumetric picture element) stanowi tréjwymiarowy odpowied-
nik piksela, punkt o wspétrzednych przestrzennych (z,y, z) ma wartos¢ odpowiada-
jaca poziomowi nat¢zenia jasnoSci identyczng jak w przypadku pojedynczego obrazu
2D (warstwicy). Przyktadowa wizualizacja wolumetrycznego sygnatu OTC (obrazu 3D)
u(x,y,z) : 2 C R — N badanego obszaru pokazany zostal na rysunku 1.

Rys. 1. Sekwencja obrazéw OTC i wizualizacja wolumetrycznego sygnatu OTC
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Proces wyodrgbnienia naczyn krwiono$Snych mozna zdefiniowac jako proces wy-
znaczenia granicy pomigdzy obszarami/objetoSciami naczyn krwionoSnych (zwanych
dalej obiektami) oraz obszaru/przestrzeni pomig¢dzy nimi (zwanej dalej ttem). Tak zde-
fintowany problem sprowadza si¢ do rozwiazania zagadnienia procesu segmentacji sy-
gnatu 3D w problemie dwuklasowym: klasa pierwsza to obiekt druga to tlo.

W prezentowanym rozwiazaniu wykorzystano modyfikacj¢ metody aktywnego
konturu z propozycja jej rozszerzenia na sygnal 3D. Algorytmy aktywnego konturowa-
nia sa szczegdlnym wariantem algorytmow segmentacji, w ktorych proces wyznaczenia
granicy pomigdzy obiektem i tlem jest efektem ewolucji/deformacji konturu, ktéry pod
wpltywem oddziatywania r6znego rodzaju sit zwigzanych z informacja w przetwarza-
nym obrazie przemieszcza si¢ w jego dziedzinie. Proces deformacji konturu jest proce-
sem iteracyjnym, w ktérym z dyskretnym krokiem iteracji (sztucznego czasu) krzywa
konturu dopasowywane si¢ do granic obszaréw poszukiwanych obiektéw. Algorytmy
te maja szczegble zastosowanie w przypadku obrazéw, w ktérych informacja o granicy
pomigdzy obszarem i tlem jest niejednoznaczna, silnie zaszumiona lub cz¢sciowo nie
istnieje, a algorytmy splotowe nie pozwalaja uzyska¢ zadowalajacych wynikow.

Algorytmem wyjSciowym jest algorytm zbioréw poziomicowych Chan-Vese [1, 2,
3, 8]. W algorytmie tym proces segmentacji obrazéw 2D sprowadza si¢ do minimalizacji
funkcjonatu energii zdefiniowanych z wykorzystaniem informacji zawartej w obrazie
cyfrowym:

E(C,my,ma) = A / u(z,y) —my |* dady
inside(C')

-+ / u(,y) —my |* dudy (1)
outside(C)
+ - Length(C) + v - Area(inside(C))

W procesie tym krzywa konturu C' : Q0 C R2 (ang. contour) dopasowuje si¢ do obrazu
wyznaczajac granice pomigdzy obszarem obiektu (wnetrze krzywej C) a tlem (zewneg-
trze krzywej C'). W odréznieniu od klasycznych metod aktywnego konturowania [4, 7]
kontur C' w algorytmie Chan-Vese moze si¢ dzieli¢ oraz taczy¢ w procesie iteracyjnego
dopasowywania. Cecha ta pozwala na wydzielenie obiektéw w obrazie o danej cesze
(poziomie jasnoSci, kolorze, teksturze) przy braku spetnienia warunku powierzchnio-
wej spojnosci obszaréw segmentowanych. W przypadku segmentacji obrazu OTC w
reprezentacji 3D kontur C' wyznaczajacy granicg pomigdzy obiektem i ttem staje sig¢
powierzchnia/powtoka S : Q C R? (ang. surface), jego dtugo$é polem powierzchni na-
tomiast pole powierzchni objetoScia obszaru okreSlonego jako obiekt/naczynie krwio-
nosne:

E(S,m1,ma) = A / u(x, y, 2) —my |* dedydz
inside(S)

+Xo / lu(z,y, 2) — mo |* dedydz (2)
outside(S)
+u - Area(S) + v - Volume(inside(S))

Powtoka/powierzchnia S moze by¢ opisana w przestrzeni (2 jako zbiér poziomicowy
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¢:Q— R

insideS = (r,y,2) € Q: ¢(x,y,2) >0 (3)
outsideS = (x,y,z) € Q: ¢(x,y,2) <0

w ktérym poziomica ¢(x,y, z) = 0 jest poszukiwana powierzchnia wyznaczajaca gra-
nice pomig¢dzy obiektem a tlem w analizowanym obrazie 3D. Wykorzystujac powyzsza
definicj¢ zbioru poziomicowego poszczegdlne sktadowe funkcjonatu (2) mozna zdefi-
niowaé w nastgpujacy sposob:

{ S=(z,y,2) € Q:¢(x,y,2) =0

1. Warto$¢ wariancji cechy/poziomu jasnoSci wewnatrz powtoki/powierzchni (mia-
re jednolitosci obszaru ograniczonego granica ¢(x,y,z) = 0) mozna wyrazi¢ w
nastepujacy sposob:

/ |U(£L’,y, Z) —m ‘2 d:L’dydz = / ’u(xﬂ Y, Z) —ma2 |2 d:cdydz

inside(S) o(z,y,2)>0

,Y,%)
—/mx% — ma [ 1(6(, y, 2))dedyds

(4)

gdzie 1(¢p(x,y, 2)) jest jednowymiarowa funkcja Heaviside’a (skoku jednostko-

wego):
l:020
1(0):{0:0<0 (5)
2. Podobnie wariancj¢/zmienno$¢ cechy obszaru zewngtrznego mozna przedstawié
nastepujaco:
|U(ZE, Y, Z) - TTLQ’Qd{L’dde = / ’"LL(CE‘, Y, Z) - m2’2dxdydz
outsideS T,Y,2 )¢( 7y72)<0

—/mx% —maf? (1 = 1(o(x,y, 2)) drdyd:
(6)

W powyzszych zaleznoS$ciach wartosci m oraz msy oznaczaja odpowiednio warto-
Sci $rednie poziomu cechy wewnatrz oraz na zewnatrz powloki granicznej i okre-
Slone sg zaleznoSciami:

fQ u(x, Y, Z>1(¢(ZU7 Y, Z))d:(:dydz
Jo 1(6(2.y.2))dedydz -
_ Jouley,2) (- 1((x,y, 2))) dedyd-
o (1= 1(6(, y, 2))) dadyd=

3. Powierzchnia powtoki rozdzielajacej obszar obiektu (naczyn krwiono$nych) oraz
tta moze by¢ okreslona w nastgpujacy sposob:

mi =

Area(S) = [ [V1(o(z,y, 2))|dedydz = [ 8(6(x,y, 2))[Vo(x,y, 2)|dvdydz
Q Q
8)
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gdzie 6(¢(x, xy, x)) jest jednowymiarowa delta Diraca (dystrybucja impulsu Di-
raca):
d1(o) o0:0=0
5(0)—610—{0:0#0 (9)

4. Ostatni czynnik sktadowy energii (2) definiuje objetoS¢ wewnatrz powtoki ograni-
czajacej przestrzen obiektu:

Volume(inside(S)) = /1(¢($,y,z))dxdydz (10)
Q

Uwzgledniajac powyzsze definicje wykorzystujace zbior poziomicowy (3) zalezno§¢
funkcjonatu (2) mozna przedstawié nastgpujaco:

(¢, m,mz) = M - [ u(z,y,2) —m*1(6(x, y, 2))dedyd:
Q
e [ fule,y,2) = mof? (1= 1b(x,y,2))) dadyd=z (17
Q

i [ 600, )V, 2)dudydz + v [ 1(0(r,y,2)dedydz
Q

dla ktérego funkcje aktywujace 1 oraz § podane regularyzacji przyjmuja postaé [1, 2, 3,
8]:

1(o,e) =1.(0) = ; + iarctan (Z) (12)
50, ¢) = b.(0) = ;62;2 (13)

Latwo mozna zauwazyc, ze lir% 1(o,e) = 1(o) oraz lin(l) d(o,e) = (o). Przyktadowe
E— E—
przebiegi funkcji aktywujacych pokazane zostaty na rysunku 2. Tak zdefiniowany funk-

(o) 3

0.8
1(c,€)
0.6 )
0.4
1
0.2

Rys. 2. Przyktadowe przebiegi funkcji aktywujacych

d(r)
d(o,€)

cjonat pozwala znalez¢ powtoke graniczng pomigdzy obiektem i ttem w analizowanym
sygnale 3D jako rozwigzanie problemu minimalizacji:
¢opt : ¢min2E<¢a mlam2) (14)

A

Minimalizacja funkcjonatu energii (11) zwigzana jest z iteracyjnym procesem ewolu-
cji/deformacji powtoki granicznej ¢. Proces ewolucji jest reprezentowany jako zmien-
nos$¢ powierzchni/powtoki ¢(x,y, z) = ¢(z,y, 2,t) w dziedzinie sztucznego czasu t.
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Wykorzystujac rachunek wariacyjny dla tak zdefiniowanego funkcjonatu (11) réwnane
rézniczkowe Eulera-Lagrange’a przyjmuje nastgpujaca postaé:

99(z,y, 2, 1)
ot

+ Ao - (u(z,y,2) —mg)? + p - div (

= 55(¢(x,y,z,t)) [_)‘1 : (u(x,y,z) o m1)2

Vo(x,y,2,t) ) B
Vo, zt)]) "

(15)

z warunkami brzegowymi:

5.0)00 _,
Vol i~

Qﬁ(l’,y,Z,()) :(bo(l’,y, Z) (16)

Odpowiednio wartosci Srednie m; oraz my przyjmuja wowczas postac:

_ Jou-1:.(¢)dxdydz g — Jou- (1 —1.(¢)) dxdydz (17)
fQ 16<¢)d$dydz ’ fQ (1 - 15(¢)) dxdydz

Do rozwiazania réwnania (15) zastosowano algorytm iteracyjny bazujacy na skonczo-

nym przyblizeniu rézniczki [1, 2, 3, 8].

3. Wyniki

Przyktadowy efekt ewolucji powloki rozgraniczajacej obszary obiektu i tta poka-
zany zostal na rysunku 3. Natomiast na rysunku 4 przedstawiono zastosowanie opisanej
metody do wyodrgbnienia poszczegblnych naczyn krwionosnych ze zdje¢ otrzymanych
w trakcie badania Angio-OCT. Mozliwos¢ prezentacji gtdéwnych naczyn krwiono$nych
w roznych rzutach pozwala na lepsza oceng¢ stanu zmian chorobowych w oku pacjenta.
Tak wyodrgbnione naczynia pozwola na ich iloSciowa ocen¢ na podstawie opracowa-
nych wskaznikéw jakosci, ktére zostang przygotowane po szczeg6étowych konsultacjach
z lekarzami specjalistami.

4. Podsumowanie

Wyniki proponowanej wstepnej analizy naczyn krwionos$nych oraz opracowanie
iloSciowej ich oceny pozwola poszerzy¢ wiedz¢ na temat zmian CNV, ich zmian w trak-
cie leczenia oraz odpowiedzi na terapi¢ anty-VEGFE. W praktyce klinicznej wyniki badan
moga poszerzy¢ mozliwosci analizy ilosciowej zmian CNV. Ponadto moga by¢ row-
niez podstawa do pogigbienia wiedzy z zakresu patofizjologii choréb siatkéwki w celu
stworzenia nowych narzedzi diagnostycznych i predykcyjnych. Zebranie odpowiedniej
bazy deep learningowej pozwoli zautomatyzowac caty proces 1 zaproponowac najlep-
sze statystycznie skuteczne leczenie przez aplikacje. IloSciowa analiza CNV umozliwi
lepsza oceng skutecznosci leczenia przez okulistow. Warto zauwazy¢, ze mozna zbadac
wszystkie struktury naczyniowe siatkowki. Naleza do nich zmiany w sieci naczyniowej
w przebiegu retinopatii cukrzycowej 1 angiopatii nadciSnieniowej, jaskry i zmian no-
wotworowych. Wszystkie warunki wymiany i zmiany naczyniowe, ktére mozna opisac
iloSciowo, a nie jakoSciowo, poprawia precyzj¢ diagnozy i monitorowania efektéw le-
czenia. Proponowana analiza tréjwymiarowa przyczyni si¢ do istotnej poprawy jakosci
wynikOw analizy iloSciowej zmian.
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Rys. 3. Efekt ewolucji powtoki rozgraniczajacej obszary obiektu i tta
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Rys. 4. Przyktadowe naczynia krwionosne, ktore zostaly znalezione przy uzyciu opisa-
nej metody



