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Zusammenfasaung. Die Bestimmung der Anzahl und Geschwindigkeit von
Leukozyten in Venolen erméglicht Rickschlisse auf den Aktivierungszustand
des Immunsystems. In diesem Beitrag werden neuronale Netze zur Detektion
von Leukozyten in Seguenzen von Mikrozirkulationsaufnahmen eingesetzt.
Das Training der Netze efolgt mit synthetischen Leukozytenbildern, die tber
ein stochastisches Modell gewonnen werden. Kiinstliche Zellenmuster bieten
eine wesentlich bessere Anpasaungsfahigkeit an neues Bildmaterial, as dies
redes Bildmaterial erméglicht. Um die Leistungsfahigkeit des Zellenmodell s
zu Ukerprifen, werden Netze mit echten und synthetischen Datensétzen trai-
niert. Dabel erzielen Netze auf Basis g/nthetischer Zell enmuster in fast alen
Netzkonfigurationen bessere Ergebnisse ds lche, die mit echten Zell enbil-
dern trainiert wurden.

Schlisslworter: Neuronale Netze, Klasdfikation, Leukozytenverfolgung,
modellbasierte Bildverarbeitung

1 Einleitung

Zur Untersuchung des Einflusses verschiedener chemischer Substanzen auf das Im-
munsystem werden wei3e Blutkorperchen in Videosequenzen erkannt und verfolgt.
Hierzu wird eine automatische Auswertungsmethode vorgestellt. Dabei werden
mehrschichtige Perzeptronen zur Zell enerkennung eingesetzt. Sie ehalten die Inten-
sitdten eines diskreten Bildausschnittes als Eingabe und berechnen die Wahrschein-
lichkeit, mit der das Fenster eine Leaktenzelle enthalt.

Neben der Topologie haben die Trainingsdaten entscheidenden Einflul3 auf die
Klassfikationseingenschaften des Netzes. In dieser Arbeit wird ein stochastisches
Modell préasentiert, mit dem synthetische Trainingsdaten generiert werden konnen.
Als Grundlage dienen Bilder, die mit eéinem Intravitalmikroskop aufgenommen wur-
den (Abb. 1). Sie enthaten eine Venole, in der sich Leukozyten (weil3e Blutkorper-
chen) und de sehr viel kleineren Erythrozyten (rote Blutkdperchen). Die Venole
kann aus den Bildsequenzen leicht extrahiert werden [1].



(ol | N [ B R - :

Abb. 1. In den Mikrozirkulationsaufnahmen sind de Leukozyten, die an der Venolenwand
entlangrollen, deutlich erkennber. Die roten Blutkérperchen sind erheblich Keiner
und bevegen sich viel schneller, so daf sie als Stromungsmuster dargestellt werden.

2 Zdlenmoddl

Ein Leukozytenbild (Abb. 2a) kann durch wenige dharakteristische Parameter be-
schrieben werden. Die oftmals dli psenférmigen Zellen besitzen Dimensionspara-
meter, die ihre raumliche Ausdehnung und Lage in einem Bild charakterisieren: die
Breite A; (Lénge der 1. Hauptachse), die Hohe A, (Lénge der 2. Hauptachse) sowie
der Rotationsparameter a, der die Lage éner Elli pse im Raum beschreibt (Abb. 2b).
Die Grauwerte é@nes Leukozyts weisen eine rdumliche Intensitétsverteilung auf.
Weiterhin hat ein Zellenbild eine Innen- und Auf¥entextur. Die Zellenmembran wird
von einem Schatten umgeben, der im folgenden als Furche bezeichnet wird. Inner-
halb dieser Furche weisen die Intensitdten sowohl eine Langsverteil ung (entlang der
Ellipse) als auch eine Querteilung (von innen nach auf3en) auf.

Die synthetische Erzeugung von Zellenmuster basiert auf folgendem mathemati-
schen Modell. Das Zellenprofil wird zunachst Giber die Ellipsenfunktion
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mit dem Koordinatenvektor c'=(x,y) erzeugt. Die Eigenwerte der Matrix M bestim-
men die Langen A, und A, einer Elli pse. Der Rotationswinkel a wird tber die Eigen-
vektoren der Matrix beschrieben. Deren Parameter haben die Form

c'Mc=1, mit (1)

Abb. 2. Das Bild einer Zelle
Innentextur hat eine Innen- und Aulen-
Furche textur, die durch de Furche

getrennt werden. Die Form

kann als Ellipse modelli ert
Aulentextur werden




a=A,cos(a)® +A,sin(a)? )
k =\, sin(a)? + A, cos(a)? ?3)
o=2cos(a)sin(a)(A, —A,) 4)

Der Intensitatsverlauf der Furche wird durch die Fiorkt
sfanh(d —t(@)) —uldanh(d - 1) (5)

bestimmt. Dabel stellen die Parameter s und u Kontrastmalie zur Beschreibung der
mittleren Intensitét innerhalb und aul¥erhalb der Zelle dar, wéhrend d den radialen
Abstand zum Zell enmittel punkt beschreibt. Kombiniert man die Furchenfunktion (5)
mit einem Ellipsenmodell, so kann ein zweidimensionaler Verlauf definiedene

&(X, Y, %5 ¥o) =
stanh{a(x - xg)* + k(y = ¥5)? + 0(x = Xo)(¥ ~ Yo) ~ (@)} — 6)
utanh{a(x - x,)* +K(y = yo)* +0(x =X, )(¥ = ¥o) =1

Der Parameter t(¢) ermdglicht die Variation der Furchentiefe und -breite entlang der
Winke @ 0 < @< 21t Damit liefert die Furchenfunktion (6) ein zweidimensionales
Zellenbild (Abb. 3).

Zur Erzeugung synthetischer Texturen wird de Autokorrelationsfunktion 120
extrahierter Texturen im Fourierraum berechnet. Hierzu werden die extrahierten
Muster in den Fourierraum transformiert und deren Powerspektren gemittelt. Zur
Textursynthese wird de gemittelte Autokorrelation mit zuféllig erzeugtem weil3en
Rauschen gestort und in den Ortsraum zurtcktramaéot.

Die Erzeugung synthetischer Furchenverlaufe efolgt analog, mit dem Unterschied,
daid hier eine éndimensionale Autokorrelationsfunktion berechnet wird. Fir die
Hintergrundtextur zeigt sich die Methode der Autokorrelation jedoch as unzurei-
chend, da die Frequenzinformationen in Flie3richtung zu gering sind. Daher werden

Abb. 3.Das gmthetische Zellenbild
enthédlt eine Zelle, die durch eine
Furche begrenzt wird. Die Zelle ds
auch der Hintergrund enthalten noch
keine Texturen.




Abb. 4. Die obere Reihe zeigt rede Zellenmuster, mit denen der Trainingssatz fur echte
Zellen erstellt wurde. Dagegen sind in der unteren Zeil e synthetisches Zell enmuster
dargestellt. Diese dienten als Grundage firr die Erstellung des gnthetischen Trai-
ningsdatensatzes.

edte Hintergrundmuster aus verschiedenen Sequenzenbilder ausgeschnitten, um
einen zufallig gewahlten Winkel rotiert und dem Zeligd hinzugefugt.

Alle Modell parameter sowie die zwei Autokorrdationsfunktionen (Furche und
Zellentexturen) werden auf Basis 120 manuell extrahierter Zell enbildern bestimmt.
Die Parameter eines kiinstlich generierten Zell enbil des werden zufallig gewahlt und
dienen zur Definition der Klasse der Leukozyten eines Trainingsdatensatzes (Abb.
4).

3 Training der Netze

Das Verhdltnis der Klassen Zdlenmuster und Hintergrund innerhalb des Trainings-
datensatzes muf3 sich an den a priori Wahrscheinlichkeiten dieser Klassen innerhalb
realer Bilder (Abb. 1) orientieren, da nur so eine optimale Trennung erreicht werden
kann [2]. Hier istP(Hintergrund) wesentlich gréRer agZelle).

Es werden Netze mit einer versteckten Schicht und sedhs bis zwolf verstedkten
Knoten verwendet. Das Training der Netze efolgt mit Backpropagation bei eine
Trainingsrate von 0,0001, eéinem Momentum von 0,5 und einer maximal 3000 Itera-
tionsschritten.

Als Ausgabe ezeugt das Netz ein sogenanntes Klassfikationshil d, das tber einen
Schwellwert binarisiert wird. Es enstehen zusammenhangende Regionen zu denen
mit Hilfe @nes Nachbarschaftskriterium (8er Nachbarschaft) die Schwerpunkte be-
rechnet werden. Diese Punkte markieren nun die vom Netz ermittelten Leukozyten-
positionen.

4 Ergebnisseund Ausblick

Die Bewertung der Netze, auf Basis gnthetischer sowie mit edhter Zdlenmustern
erfolgt mit ROC-Kurven. Als Vergleichsmal? wurden die Integrale unter den ROC-
Kurven berechnet (Abb. 5). Das Netz mit dem grofiten Integral eignet sich dabei am
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Abb. 5. Die Klassfikationseigenschaften der trainierten Netze werden mit drei neuen Se-
guenzen getestet. Die Netze aif Basis gnthetischer Zellenmuster weisen fast
durchgehend bessere Ergebnisse auf.

besten fir die Detektion von Leukozyten. Hierbel zeigt das Netz mit neun verstedk-
ten Knoten die besten Klassifikationseigenschaften.

Durch die Klassfikation mit neuronalen Netzen, die auf Basis g/nthetisch gene-
rierter Daten trainiert wurden, ist es moéglich, die Zellen auch visuell zur verfolgen.
Das Verfahren kann um die automatische Verfolgung erweitert werden [3]. Hierzu
kénnen zeitvariante Informationen aller Sequenzenbil der ausgenutzt werden. Nicht
nur fur die Erkennung von Leukozyten, sondern auch fir die Detektion von Rotgen-
markern [4], ist das Training mit teilweise modellgenerierten Objekfeigeeich.
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