Oftalmologie 2-09

23.3.2009 11:00 Str. 53

Ao

Statisticka analyza vrstvy nervovych viaken
v barevnych digitalnich snimcich sitnice

Kolaf R.!, Kubéna T.2, Cernosek P.2, Jan J.!

1Ustav biomedicinckého inzenyrstvi, Fakulta elektrotechniky a komunikacénich technologii, VUT v Brné,
vedouci prof. Ing. Jifi Jan, CSc.
20¢ni ordinace, Zlin, vedouci MUDr. Tomas Kubéna

SOUHRN

Tématem c¢lanku je sdéleni o vysledcich analyzy vrstvy nervovych viaken v barevnych digitalnich obrazech sitnice. Do studie je
zarazeno 11 oéi (9 pacient(l) se zfetelnymi fokalnimi vypadky vrstvy nervovych viaken sitnice. Kontrolni skupinu tvofi 14 oéi (7
pacientu). Jsou navrzeny a vyhodnoceny zakladni statistické parametry, pomoci kterych Ize vypadek ve vrstvé nervovych via-
ken odlisit od neporusené vrstvy nervovych vlaken. Prace je zaméfena predevsim na detekci fokalnich vypadkd.
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SUMMARY

Statistical Analysis of the Nerve Fiber Layer in Color Digital Images of the Retina

The topic of the article is to inform about the analysis of the nerve fiber layer in color digital images of the retina. The study
group consists of 11 eyes (9 patients) with marked focal losses in the nerve fiber layer of the retina. The control group consists
of 14 eyes (7 patients). The basic statistical parameters, which may distinguish the loss in the nerve fiber layer from the healthy
nerve fiber layer, are suggested and evaluated. The study is focused particularly to detect the focal losses.
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O moznostech detekce vrstvy nervovych vidken v barev-
nych snimcich sitnice z fundus kamery se zminuji autofi jiz
z konce osmdesatych let. Metoda je ¢asto nazyvana jako (po-
CitaCova) densitometrie vrstvy nervovych vidken (VNV).
V jedné z prvnich pilotnich studiich autofi Ludstrom a Eklundh
[7] popisuji metodu pro hodnoceni vrstvy nervovych vlaken na
digitalizovanych snimcich. Metodika hodnoceni je zalozena na
jasovych profilech podél soustfednych kruznic kolem centra
optického disku. Autofi ukazuji, Zze navrzena metodika by mo-
hla slouzit pro detekci a pfipadné kvantitativni hodnoceni di-
fuzni atrofie vrstvy nervovych vlaken. Jiz v roce 1980 publiko-
val Frisén studii [3] s doporu¢enim pro optimalni snimani VNV
na bézny fotograficky film s vyuzitim modrozelenych filtrd.

Airaksinen a kol. [1] v roce 1984 uvefejnili studii, ktera se
zabyva semi-kvantitativnim hodnocenim VNV v &ernobilych
snimcich v sektorech, které jsou umistény kolem stfedu optic-
kého disku. Pro hodnoceni, které je subjektivni, se pouziva
navrzena stupnice 0 az 4 (0 = bez vypadku VNV, 1 = podezriely
nélez, 2 = ojedinély vypadek VKV, 3 = rozsahly vypadek VNV,
4 = totalni vypadek VNV).

S rozvojem pocitacti se koncem devadesatych let zacinaji
na texturni analyze VNV. Peli a kol. [9] porovnavaji nékteré
tyto parametry pro pacienty s vypadkem zorného pole a pro
zdravé pacienty a ukazuji, ze jsou schopny odlisit ,zdravou”
a ,nemocnou” skupinu pacientl. Yosegan a kol. [12] uvadéji,
ze pomoci jeho metodiky je mozné detekovat vypadky VNV
s 80% az 90% presnosti. V roce 1986 vySlo rozsahlé sdéleni
[10], ve kterém Quigley dokazuje na fadé pfipadl, ze je
mozné detekovat ubytek tloustky VNV, a to do urcité miry

i kvantitativné. Uvadi, ze tloustka VNV musi byt minimalné
v rozsahu 25 az 50 m, aby byla ve snimku vizualné rozpozna-
telna. Minimalni pokles tloustky VNV, ktery je detekovatelny,
se pohybuje kolem 50 m se Sitkou vypadku 250 m v blizkém
okoli optického disku.

S rozvojem novych metod, predevsim laserové skenovaci
polarimetrie (pfistroje typu GDx) a optické koherentni tomo-
grafie (pfistroje typu OCT) béhem devadesatych let minulého
stoleti doSlo k poklesu zajmu o vySetfovani VNV pomoci digi-
talnich fundus kamer. Zajimavé porovnani novych technologif
z hlediska diagnostiky glaukomu a vrstvy nervovych vlaken Ize
nalézt praci Hoha [4]. Autor porovnava vlastnosti diagnostic-
kych metod, zalozenych na HRT, GDx a OCT pfistrojich.
Uvadi vyhody a omezeni jednotlivych metod, avSak neuvadi
zadné jasné doporuceni pro nékterou z nich. Jejich specificita
a senzitivita se pohybuje v rozsahu 70-80 %.

Béhem nékolika poslednich let se zajem o hodnoceni VNV
pomoci fundus kamery opét zvysil, coz je zfejmé dano moz-
nosti fotografovat digitalné a snimek dale upravovat pocitaco-
vymi programy tak, aby vrstva nervovych vidken a jeji zmény
u glaukomu byly Iépe viditelné, i také tim, ze fundus kamera je
soucasti zakladniho vybaveni oftalmologickych pracovist.
Sveéd¢i o tom i fada praci publikovanych na mezinarodnich
konferencich [napf. 6, 8, 11].

METODIKA

Data

Pro studii byly pouzity barevné snimky sitnice snimané po-
moci fundus kamery Canon CF-60UV s digitalni zrcadlovkou
Canon EOS 20D. Velikost snimkd byla 3504 x 2336 pixelQ
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Obr. 1. Ukazka korelace velkého vypadku VNV ve snimku sitnice
(a) s perimetrickym vysetrenim (b) a vySetfenim pomoci HRT2 (c)

Ao

Obr. 2. Ukéazka vybéru vzorku

a velikost snimaného zorného pole byla 60°. Vice informaci
o technice snimani Ize nalézt v [5]. Snimky byly snimany ve
formatu JPG s velmi malym kompresnim pomeérem, coz je pro
pocitacovou analyzu nezbytné. Snimani bylo provadéno za
pouziti bilého zdroje svétla (xenonova vybojka) a byly pofi-
zeny obvykle dva snimky. Jeden barevny s vyuzitim celého
barevného spektra (tzv. RGB snimek) a druhy byl sniman za
pouziti modrozeleného excitacniho filtru, ktery potlacuje spekt-
rum svétla odpovidajici Cervené oblasti (tzv. GB snimek).
Spektralni charakteristika tohoto filtru vykazuje maximum na
vinové délce 480 nm. Porovnanim téchto dvou snimki Ize zji-
stit, ze pokud pouzijeme z digitalniho RGB snimku pouze ze-
lenou a modrou slozku, dostaneme snimek téméfr shodny
s GB snimkem. To vyplyva ze spektralnich vlastnosti pouzi-
tého filtru. MiZeme tedy konstatovat, Ze modrozeleny exci-
tacni filtr neni pro snimani vrstvy nervovych vidken nezbytny.
V této praci jsme pouzili zelenou a modrou slozku z RGB
snimku a v nékterych pfipadech GB snimek, pokud RGB sni-
mek nebyl pofizen.

Do této studie byly zafazeny dvé skupiny pacient(, a to sku-
pina s glaukomem a skupina kontrolni. Ve skupiné s glauko-
mem bylo 11 o&i (9 pacientll) se zfetelnymi vypadky vrstvy
nervovych vldken ve snimcich sitnice. U dvou pacientu byl za-
hrnut snimek pravého i levého oka. U o¢i s vétSim rozsahem
vypadku VNV byla pozorovana uzka korelace s vypadky zor-
ného pole na prahovém testu pocitatového perimetru.
U snimku s vypadkem v blizkém okoli zrakového nervu byl vy-
padek pozorovatelny i ve snimcich z HRT2 (obr. 1). V kazdém
z téchto snimkd byly manudlné oznacéeny oblasti, které obsa-
hovaly vypadek vrstvy nervovych viaken (celkem 160 oblasti,
skupina A) a oblasti, které tyto vypadky neobsahovaly (celkem
165 oblasti, skupina B). Kontrolni skupinu tvofilo 14 o¢i, 7
osob s fyziologickym o¢nim nalezem (pravé i levé oko) u nichz
nebyl vypadek vrstvy nervovych vidken pozorovan v zadné
¢asti snimku. Z celkem 14 snimk( bylo manualné vybrano 310
vzorkl tkané (skupina C). Tabulka 1 shrnuje vy$e zminéné ob-
lasti pouzité pro dal$i analyzu.

Ukazka vybranych vzork(l v jednom snimku, ktery obsahuje
vypadek, je na obr. 2. Velikost oblasti byla zvolena 41 x 41 pi-
xell, coz vyplyvalo z velikosti tkafiovych struktur v ziskaném
bylo nutné vzit v uvahu predevSsim cévni fecisté, kieré je po-
mérné husté a do vybiranych oblasti nesmélo zasahovat, aby
neovlivnilo nasledné vypocty.
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Tab. 1. Data pro analyzu

Snimky

Pocet pacientt

Celkovy pocet

Potet ocl/snimki oznacenych oblasti

Snimky s vypadkem — tkan bez
vrstvy nervovych vlaken A
Snimky s vypadkem — tkan

s vrstvou nervovych vldken B

160

165

Snimky bez vypadku C

VYSLEDKY

Veskeré vypocty a zde prezentované diléi obrazy byly zis-
kany v programovacim prostfedi Matlab 7.1. Nasi snahou je
nalézt parametry, které popisuji vybrané vzorky tak, aby na za-
kladé nich bylo mozné snadno odli$it zda se jedna o tkan,
kterd obsahuje fokalni vypadek VNV ¢&i nikoli. Pouhym pohle-
dem na vybrané vzorky Ize usuzovat, ze takovéto parametry
budou existovat, viz obr. 3, 4, 5.
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kde p(x;) je pravdépodobnostni rozloZzeni nahodné veli€iny,
odhadnute pomoci histogramu.

Tabulka 2 ukazuje hodnoty téchto parametr( a jejich sméro-
datné odchylky v uvedenych skupinach. Vyznam parametru E
(posledni sloupec) bude uveden nize.
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Obr. 3. Ukazka 36 vybranych vzorkt pro oblasti s vypadkem ner-
vovych vidken (skupina A)

Technika ziskani parametrl je takova, ze v kazdé skupiné
(A, B, C) jsme pro jednotlivé vzorky tkani urcili a statisticky
vyhodnotili parametry lokalnich statistik. Jednalo se o para-
metry:

— prumér odstinu stupfia Sedi —

— smérodatna odchylka odstinu Sedi —

— variaéni koeficient vc jako pomér ve = o/y;
— koeficient Sikmosti histogramu — v,

— koeficient $pic¢atosti histogramu — v,

Koeficient Sikmosti y, je mirou soumérnosti histogramu
a koeficient Spicatosti v, je mirou strmosti histogramu. Histo-
gram je graf, ktery ukazuje ¢etnost jednotlivych odstinl stupfid
Sedi v konkrétnim snimku. Na vodorovné ose jsou jednotlivé
odstiny Sedi (od ¢erné az po bilou, v naSem pfipade je jich cel-
kové 256) a na svislé ose je pocet pixell, které maji danou
uroven Sedi. Vyznam koeficientd v, a v, je také ilustrativné
v grafické formé znazornén na obr. 6. Definici Ize nalézt v ma-
tematickych tabulkach, napf. [2]. Zde uvedeme pouze definici
méné béznych parametri v, a y,:

Obr. 4. Ukdzka 36 vybranych vzorkii mimo oblast s vypadkem
u oka s glaukomem (skupina B)
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Obr. 5. Ukazka 36 vybranych vzorku z kontrolni skupiny — zdravé
oci s neporusenou VNV (skupina C)
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Obrazek 6. llustrativni znazornéni vyznamu koeficientu sikmosti
a koeficientu Spicatosti
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Obr. 7. Odhady rozloZeni pravdépodobnosti z vybranych vzorkui
v jednotlivych skupinach

Tab. 2. Hodnoty sledovanych parametri

Skupina / parametr

Prostym porovnanim hodnot v tabulce 2 Ize usoudit, Zze vét-
Sina parametrl se vice ¢i méné lisi kromé parametru V4, ktery
ma vysoky rozptyl. Ke kvantitativnimu porovnani Ize pouzit
t-test, ktery slouzi k testovani rozdilu mezi tzv. populaénim
primérem daného parametru (ze skupiny A nebo B) a popu-
laénim primérem stejného parametru v kontrolni skupiné (pa-
rametr ze skupiny C). Sleduji se tedy rozdily mezi dvéma vy-
bérovymi priméry [13].

Jako nulovou hypotézu H, zvolime: ,Neexistuje zadny roz-
dil v primérnych hodnotach sledovaného parametru mezi sku-
pinami A a C (respektive B a C)“. Platnost této hypotézy bu-
deme sledovat na (bézné pouzivané) hladiné vyznamnosti p =
0,01. Tabulka 3 uvadi vysledky t-testu. Hodnoty 1 znamenaji,
ze hypotézu H, zamitame.

Tabulku 3 jsme jesté doplnili (posledni fadek) o vysledky t-
testu, kde sledovanou veli¢inou byly hodnoty parametrd ze
skupiny A a kontrolni skupinu tvofily hodnoty parametr(i ze
skupiny B. Porovnavali jsme zde tedy oblast s vypadkem
vrstvy nervovych vlaken s oblasti bez vypadku, obé u oka
s glaukomem.

Z tabulky 3 Ize tedy usoudit, Ze existuje vyznamny statis-
ticky rozdil mezi primérnymi hodnotami parametri u, 9, vc, v,
a E. Parametry, vsak trpi pomérné velkym rozptylem, zvlaste
ve skupiné A, a je proto nevhodny.

Dale jsme se zajimali o histogramy, které jsme pouzili pro
odhad rozlozeni pravdépodobnosti hodnot urovni Sedi pro
vSechny tfi skupiny. Obdrzeli jsme tak tfi pribéhy, které jsou
zobrazeny na obr. 7 a udavaji, s jakymi relativnimi ¢etnostmi
aproximuji pravdépodobnosti jednotlivych Urovni stupniud Sedi
ve skupinach A, B a C. Je vidét, Ze se pribéhy pro jednotlivé
skupiny pomérné znacné lisi. Jednou z veli¢in, na kterou ma
prabéh rozlozeni pravdépodobnosti vliv, je entropie E, kterou
pouzijeme jako dal$i sledovany parametr. Entropie je defino-
vana jako:

E= Dp(x) . logp(x)).

i=1

kde p(x,) je pravdépodobnost s jakou se vyskytuje urcita
Uroven Sedi ve snimku a je ziskana pravé z prabéhd na obr.
7. N je celkovy pocet stupnll (drovni) Sedi. Pro snimky které
jsou vystupem z fundus kamery je N = 256, avSak pro vyse
uvedeny vypocet bylo N zvoleno 64 (ij. byly sdruzeny vzdy
4 sousedni tfidy), aby byl odhad entropie statisticky stabil-
néjsi. Z t-testu Ize usoudit, ze na sledované hladiné vy-
znamnosti Ize platnost hypotézy H, zamitnout a mizeme
tedy uvazovat o vhodnosti parametru E pro detekci vypadku
VNV.

72,7 £ 15,5

1,92 £ 0,75

0,027 + 0,001

-0,01 +0,52

3,47 +1,74

2,89 + 0,43

90,6 +22,3

2,89 +1,07

0,033 + 0,012

0,01 + 0,40

2,99 = 0,60

3,556 +0,43

95,4+ 11,6

4,07 £ 1,30

0,043 + 0,013

0,14 £ 0,35

2,89 + 0,84

4,39 + 0,64
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Obr. 8. Zobrazeni parametru E a o pro jednotlivé skupiny.

Tab. 3. Vysledky t-testu pro sledované parametry

DISKUSE

Pokud se podivame na hodnoty parametru , Ize vidét, Ze
jeho hodnota je pomérné velika ve skupiné C. To korespon-
duje s pozorovanim ve snimku, kde se vrstva nervovych vla-
ken projevuje zvy$enou hodnotou $edi (snimek je v mistech
vrstvy nervovych vlaken svétlejsi). Problémem ovSem je, ze
tato uroven Sedi se li8i mezi jednotlivymi méfenimi (zavisi
na faktorech, které nelze ovlivnit, napfiklad velikost zornice,
spoluprace pacienta, transparence lomnych prostfedi
apod.) a nelze ji tudiz néjak kvantifikovat — tedy nalézt vztah
mezi hodnotou stupné Sedi a tloustkou vrstvy nervovych vla-
ken. To Ize provést pouze relativné v ramci jednoho snimku.
Primér je proto jako obecny parametr pro kvantifikaci ne-
vhodny.

Smérodatna odchylka se jevi, jako vhodny parametr, kterym
je mozné odlisit vypadek VNV od zdravé tkané, protoze popi-
suje velikost odchylek od stfedni hodnoty, ktera muze byt
rliznd. Lze ji tedy pouzit pro pfipadné porovnani mezi snimky
(napfiklad snimky s €¢asovym odstupem pro sledovani pro-
grese onemocnéni). Z hodnot v tabulce 2 je vidét, ze nejmensi
hodnota je pro skupinu A, coz bylo mozné predpokladat, pro-
toze vrstva nervovych vladken se projevuje jako jemna (opaku-
jici se) struktura (viz obr. 4) a pokud tato struktura zmizi,
zmenSi se prave také smérodatna odchylka.

Entropie E je podobné jako také vhodna pro odliSeni vy-
padku a pfipadné kvantitativni porovnani. Nejmensi hodnotu
entropie maji vzorky ve skupiné A, coz Ize vysvétlit tak, ze pfi
vypadku se ztrati vy$e zminénd struktura a vzorek snimku je
vice homogenni. V obr. 7 to pak odpovida vyrazné hodnoté
v rozlozeni pravdépodobnosti, ktera reprezentuje ,Sedé“ pi-
xely, tedy pixely s urovni Sedi kolem hodnoty 128. Je to déano
tim, ze struktura VNV ve skupiné A neni pfitomna, na rozdil od
skupiny C, kde jsou zastoupeny pixely v celém rozsahu od 0

do 255 s pfiblizné Gaussovym rozloZzenim, jak je vidét z histo-
gramu.

Pokud tyto dva parametry (entropii a smérodatnou od-
chylku) zobrazime pro skupinu A a kontrolni skupinu C (obr.
8a), tak zjistime, Ze parametry pro obé skupiny vytvareji
shluky, které jsou pomérné dobfe oddélitelné. To ukazuje na
moznost jejich pouziti jako pfiznaky pro podporu diagnostiky.
Jestlize do tohoto grafu zakreslime i parametry pro skupinu B
(obr. 8b), tak Ize ucinit zajimavy zavér. Pfi vypadku VNV do-
chazi k vyrazné zméné parametrl E a jak je naznacuje Sipka.
Sitnice bez vypadku u zdravého oka se nachazi v pravé ¢asti
(modra barva), oblast bez vypadku VNV u oka s glaukomem
v prostfedni ¢asti (zelena barva) a oblast s vypadkem VNV
u oka s glaukomem v levé spodni ¢asti (Cervena barva).

ZAVER

Praci, které by se zabyvaly touto problematikou, pfili§
mnoho neni. Jedna se ve velké mife pfedevS§im o popis mate-
matickych postupl pro detekci vrstvy nervovych vidken. Vy-
sledky v8ak zistavaji na urovni zékladniho vyzkumu a bez
praktické aplikace. Je to dano i nedostatkem vhodnych dat
a ur€itym pfesunem zajmu k novym metodam a pfistrojum
(OCT, GDx) pro pfimou detekci vrstvy nervovych viaken, které
jsou vSak méné rozsifené, nez digitalni fundus kamera.

Tento pfispévek je prvnim shrnutim prace, ktera se zabyva
navrhem klinicky vyuzitelné metodiky pro kvantitativni hodno-
ceni fokdlnich vypadkd vrstvy nervovych vidken v digitalnich
barevnych snimcich sitnice. Matematickych metod potencio-
nalné vhodnych pro analyzu struktury VNV je vice a budou
v budoucnu testovany s cilem najit dal$i specifické parametry
pro jeji hodnoceni. Cilem je umoznit vyuziti digitalni fundus ka-
mery pro kvantitativni hodnoceni VNV.
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Tato prace byla podporovana vyzkumnym centrem DAR —
1M679855501 (Ministerstvo $kolstvi CR) a z &asti také vy-
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Na 39. vyro€nim setkani Ophthalmic Photographers’

Society, které se konalo 7.—11. fijna 2008 v Atlanté
v ramci AAO, byly udéleny panu Ivanu Kolinovi z O¢ni
kliniky Lexum v Praze celkem dvé 1. ceny v kategorii

Chirurgicka fotografie za snimky
Surgery“.

sKeraring Implantation

Srdecné blahoprejeme.

The

@Qbﬂ)almit iﬁhutugrapberg,
Society

presents

First Place, Surgical Photography to
Fban RKolin

Sfor the photograph
“Keraring Implintation Surgery”
includid in the Scientific Exhibition at the
39th Annual OPS Educational Program
Atlanta, Georgia ® November 7-11, 2008
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