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Zusammenfassung. Parameterfreie Algorithmen im Bereich der nicht-
linearen Registrierung von Schnittbilddaten weisen relativ lange Lauf-
zeiten auf. Werden hochaufgeldste Datensatze registriert, so ergibt sich
die Forderung nach effizienten und stabilen Verfahren. Hochaufgeloste
Schnittbilddaten werden bei der mikroskopischen Analyse zelluldrer
Strukturen erzeugt, um funktionelle Bilddaten von Zellverteilungen zu
korrelieren. Die Bilddaten sind sehr umfangreich und weisen hiufig Arte-
fakte auf. Die Registrierung wird als Minimierungsproblem eines Funk-
tionals aus Distanzmafl und Regularisierer formuliert. Die Minimierung
fihrt zu einem System nichtlinearer partieller Differentialgleichungen,
das direkt und effizient geldst wird. Nach der Registrierung koénnen hi-
stologische Details erkannt und neuroanatomische Strukturen korrekt zu-
geordnet werden, was ohne Registrierung unméglich ist.

1 Einleitung

In den Neurowissenschaften ist es unerlésslich, den genauen Ort einzelner Neu-
ronen bzw. bestimmter Strukturen und funktioneller Einheiten bestimmen zu
kénnen. Daher muss das biologische Material addquat aufgearbeitet werden, um
Strukturen im Mikrometerbereich und damit auf Zellebene sichtbar machen zu
kénnen. Hierzu wird das Gehirn in ca. 20 gm diinne Schnitte zerlegt, welche
dann histologisch gefarbt werden. Diese gefdrbten Gewebeschnitte konnen dann
mit Hilfe eines Flachbettscanners oder eines motorisierten Videomikroskops in
sehr hohen Auflésungen digitalisiert werden. Dadurch erhélt man eine Serie von
aufeinander folgenden und unausgerichteten Schichten, den sogenannten Serien-
schnitten.

Die im Herstellungsprozess entstandenen Deformationen und Artefakte wie
Falten, Risse und Gewebeverlust, machen eine direkte Superpositionierung der
Schichten unmoglich, d.h. urspriinglich koh&rente Regionen benachbarter Schich-
ten passen nicht mehr zu- bzw. aufeinander. Somit miissen die Gehirnschichten
bei maximaler Auflésung registriert werden, um die kompletten dreidimensiona-
len Informationen wieder zu erhalten.
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Die Digitalisierung der Gehirnschichten mit einer Auflésung von 6 pm/Pixel,
fithrt zu ca. 500 Bildern der Grofie (1900 x 1900) Pixel mit Grauwerten (Inten-
sitdtswerten) zwischen 0 und 255. Wegen dieser enormen Datengrofie (ca. 1.7
GB) sind extrem schnelle und effiziente Algorithmen notwendig.

Aufgrund der Art der Deformation haben wir den sogenannten elastischen
Registrierungsansatz gewihlt [1,2], der das elastische Verhalten der histologi-
schen Schichten modelliert.

2 Methoden

Zu Beginn der Registrierung fithren wir eine auf der Hauptachsentransformation
basierende rigide Vorregistrierung durch, um Rotationsartefakte zu kompensie-
ren und die zentrale Lage des Objekts im Bild zu gew&hrleisten [3]. Fiir den
nichtlinearen Teil des Registrierungsprozesses benutzen wir einen variationellen
Ansatz, um so zu einer schnellen und flexiblen Implementierung zu gelangen [4].

Ziel der Registrierung von Serienschnitten mit Schichten R =
(R(l),...,R(M)), R¥W : 2 CR? 5 R, v=1,.., M, ist es, Transformationen,
bestehend aus dem Ort  und einem Verriickungsfeld u := (u(l)(x), vy u(M)(x)),
u)(z) : B2 = R% v = 1,.., M, fiir jede einzelne Schicht zu finden, so dass
benachbarte Regionen wieder korrekt zueinander ausgerichtet sind. Variationell
formuliert bedeutet dies die Minimierung eines Funktionals

J[R;u] := D[R;u] + «-Su], (1)

bestehend aus einem Distanzmall D und einem durch o € RT gewichteten Regu-
larisierer & der auf dem linearen elastischen Potential der Verriickung u basiert

M 1 2 ) W) 2 by . ) 2
Su] = l;/nzjél (Z)xjuk + Oy u; ) + §(dlvu ) de, (2)

mit den Materialkonstanten A und p [1,5]. Als Distanzmaf} haben wir das soge-
nannte sum of squared differences Maf} als geeignet erachtet

D[R;u] = %Z/Q {R(”)(x - u(”)(x)) - R(”_l)(x - u(”_l)(x))rdx. (3)

Dieses Distanzmaf wird gleichzeitig als Fehlermaf eingesetzt, um den Registrie-
rungsverlauf messen zu kénnen.

Als notwendige Bedingung fiir ein Minimum des Funktionals J bzgl. u muss
die Ableitung fiir alle Variationsrichtungen von u verschwinden, d.h.

dJ[R;u,v] = 0 fiir alle Variationen v. (4)

Dies fiihrt zu einem System partieller Differentialgleichungen, den Navier-Lamé-
Gleichungen (NLG) fiir Serienschnittbilder

S (Y —a (pAu) + (A4 ) Vdiva®)) = 0. (5)
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Durch Gleichung (5) wird die elastische Verformung eines Objekts bei einwirken-
der Kraft f beschrieben. Hier entspricht die Kraft der Gateaux-Ableitung des
Distanzmafles D

;= (R<u—1> 0 =1 _9R0) 6 L) L R 4 S0<u+1>) VR 0 o®)  (6)

mit ) := 2 — u®) (2).

Durch Approximation der NLG mit Finiten Differenzen und einer Fixpunkti-
teration wird aus den partiellen Differentialgleichungen ein lineares Gleichungs-
system (LGS) mit 2V Unbekannten, wobei N die Anzahl der Pixel eines Schicht-
bildes ist. Dieses Gleichungssystem muss in jedem Iterationsschritt fiir jede ein-
zelne Schicht gelost werden. Die extrem grofle Matrix des LGS muss nicht gespei-
chert werden, da eine optimale Umordnung der Koordinaten zu einer gut struktu-
rierten Matrix mit zirkulanten Blécken fiihrt, die mit Fouriermatrizen diagonali-
sierbar sind [6]. Daher miissen nur die Diagonaleintriige gespeichert werden. Dies
und die Verwendung eines nichtlinearen Gauf3-Seidel-Verfahrens ergibt einen be-
sonders schnellen und effizienten Algorithmus fiir die Registrierung. Statt ku-
bischer Komplexitdt mit quadratischem Speicherbedarf klassischer Algorithmen
direkter Verfahren, liegt die asymptotische Komplexitit bei O(M N log N), mit
der Anzahl der Schichten, M und linearem Speicherbedarf. Um die Registrie-
rungsgeschwindigkeit weiter zu steigern und (wenn nétig) grofle Deformationen
in wenigen Iterationsschritten zu erméglichen, verwenden wir einen Mehrskalen-
ansatz, basierend auf einer Gaulpyramide [7].

Bei der elastischen Registrierung ist es stets schwierig, die Materialkonstanten
A und p, die sich aus dem elastischen Potential ergeben, geeignet zu wahlen. Un-
terschiedliche Bildgré8en und Grauwertverteilungen bedingen eine unterschied-
liche Wahl der Konstanten, um zu morphologisch sinnvollen Registrierungser-
gebnissen zu gelangen. Eine ungiinstige Wahl der Konstanten kann sogar zum
Fehlschlagen der Registrierung fithren. Um diese Problematik zu umgehen, wur-
de ein automatischer Schitzer fiir die Materialkonstanten entwickelt [5]. In einem
initialen Schritt werden die Konstanten so geschétzt, dass ein fortschreitender
und damit erfolgreicher Registrierungsprozess, ohne zeitraubenden Oszillationen
iiber die Iterationen hin, gesichert ist.

3 Ergebnisse

Ein vollstdndiges Rattenhirn, bestehend aus 503 Schichten mit einer Auflésung
von jeweils (1900 x 1900) Pixel (gesamtes Datenvolumen: ca. 1.7 GB) konnte
mit unserem Ansatz registriert und anschlieend dreidimensional rekonstruiert
werden.

In Abb. 1 ist das vollstdndige Rattenhirn vor und nach der Registrierung
abgebildet. In Abb. 2(a) lassen sich die einzelnen Gehirnregionen nur erahnen,
wéhrend in Abb. 2(b) deutlich das Kleinhirn und das GroBhirn mit den beiden

Hemisphéren zu erkennen ist.
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Abb. 1. Ansicht des vollstindigen Rattenhirns von oben, linke Seite entspricht hinte-
rem Teil des Gehirns, rechte Seite vorderem Teil (zur Nase hin).

(a) Ausgangsdaten (b) elastisch registr. Daten

Vor der elastischen Registrierung wendeten wir eine lineare Vorregistrierung
in Form einer Hauptachsentransformation an. Die Distanz reduzierte sich dabei
um 27%, d.h. D[R; wiineaqr]/P[R; 0] = 0.73.

Bei der anschlieflenden elastischen Registrierung verwendeten wir eine Gauf}-
pyramide mit 5 Stufen. Die Implementierung erfolgte in MATLAB auf einem
Linux-System mit 1 GB Arbeitsspeicher und einem AMD Athlon XP 2700+
Prozessor. Der gesamte Registrierungsprozess benotigte 35 Iterationen in ca. 10
Stunden (zum Vergleich: bei Auflésung (512 x 512) und 3 Ebenen, Laufzeit 1.5
Stunden; bei Auflosung (256 x 256) und 2 Ebenen, Laufzeit 0.8 Stunden).

Die Distanz nach der Registrierung D[R; tieiqstic] sank im Vergleich zur Aus-

gangsdistanz D[R; 0] um 79%, d.h.

D[Ra uelastic]

T (7)

Auf eine weitere Reduzierung des Fehlers wurde verzichtet, um die anatomischen
Unterschiede der einzelnen Schichten zu erhalten.

Neben der Messung der Distanz durch das Distanzmafl D wurden die Er-
gebnisse von einem Experten begutachtet. Wichtiges Kriterium fiir eine visuelle
Beurteilung des Registrierungsergebnisses ist die Verbesserung der Erkennbar-

(¢) Ausgangsdaten (d) elastisch registr. Daten

Abb. 2. Horizontale Schnitte des Rattenhirns orthogonal zur Schnittrichtung.
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keit kleiner Strukturen (Kerngebiete, Hirnrindenabgrenzung) und die Glattheit
von inneren und dufleren Grenzflichen. So lisst sich beispielsweise nach der Re-
gistrierung und Rekonstruktion in Abb. 2(d) deutlich die Fascia denta in der
Hippocampusformation erkennen. Diese Erkennung ist in den Ausgangsdaten
ohne zusitzliche Information unmoéglich. Gehirnabschnitte mit dufleren Grenz-
flachen wie das Kleinhirn sind nach der Registrierung derart deutlich dargestellt,
dass nun Foliae cerebellares (Kleinhirnwindungen) sichtbar werden.

4 Diskussion

Wir haben einen neuen elastischen Registrierungsansatz vorgestellt, mit dem
histologische Schnittbilder eines Rattenhirns korrekt zueinander ausgerichtet
werden. Der wesentliche Teil dieses Verfahrens besteht aus einer sehr schnel-
len Losungstechnik fiir das innere lineare System. Zusétzlich wird mit Hilfe des
Multiskalenansatzes und der Schétzung der Materialkonstanten des elastischen
Potentials, die duflere Iteration beschleunigt.

Die hier vorgestellten Registrierungsergebnisse belegen zum einen die Not-
wendigkeit einer nichtlinearen Schnittbildausrichtung und zum anderen die Kor-
rektheit der neu entwickelten Loésungstechnik. Aufgrund des Auflerst effizienten
Lésungsansatzes wurden erstmals hochaufgelste und damit sehr grofie Bildda-
tensitze registriert. Die hier vorgestellte Registrierungsstrategie kann nach der
erfolgreichen Testimplementation nun gezielt zur Registrierung noch gréfierer
menschlicher Gehirnschnitte angewendet werden.
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