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Kapitel 1

Einleitung

1.1 Motivation

Die Versorgung der menschlichen Organe mit lebensnotwendigen Néhrstoffen ist die
wichtigste Aufgabe des Blutes. Dabei dient das Blut gleichzeitig als Transportmittel
und ist die verbindende Fliissigkeit fiir alle Organe. So werden neben Mineralien auch
Hormone, Zellen und Stoffe der Immunabwehr durch das Blut befordert. Die Versor-
gung der Organe selbst findet fast ausschliellich iiber die kleinsten Blutgefiafie in der
Endstrombahn, die Kapillaren, statt. Aufler der Beférderung von Stoffen dient das
Blut auch zum Transport von Wéarmeenergie.

Von grofiter Bedeutung ist somit die Mikrozirkulation, die als strukturelle und
funktionelle Einheit sowohl den Blutfluss in den Kapillaren als auch den Aufbau des
Kapillargebietes und jeder einzelnen Kapillare widerspiegelt. Eine dauerhafte Storung
der Mikrozirkulation kann zu schwerwiegenden Erkrankungen bis hin zum Funktions-
ausfall der betroffenen Organe und damit zu lebensbedrohlichen Zusténden fithren.

Eine Reihe von Krankheitsbildern — von der Durchblutungsstérung iiber kardio-
vaskulire und renale! Erkrankungen bei arteriosklerotischen Verinderungen bis hin

zu Hyperproteindmien und zum Schockgeschehen — geht mit einer Storung der Mi-

INiere betreffend



2 KAPITEL 1. EINLEITUNG

krozirkulation einher, die insbesondere als Stromungsverlangsamung oder fehlerhafte
Verteilung des Blutes auf die verschiedenen Geféfle, aber auch als Abbau, Umbau
oder gar Zerstorung des Kapillarnetzes erkennbar ist. Eine erfolgreiche Behandlung
dieser ursichlich auf eine Mikrozirkulationsstorung zuriickzufithrenden Erkrankungen
erfordert daher eine Untersuchung der Mikrozirkulation zu diagnostischen und thera-
peutischen Zwecken.

Verdnderungen der Mikrozirkulation lassen andererseits aber auch Riickschliisse
auf bestimmte Zustinde und Lebensweisen, sowie auf sich anbahnende oder zum Teil
schon vorhandene Krankheiten erwarten. So kénnen beispielsweise ein gestorter Fett-
stoffwechsel in Form einer Hypercholesterindmie, ein Diabetes mellitus oder eine endo-
theliale? Fehlfunktion Verinderungen des Blutflusses in den Kapillaren hervorrufen.

Fiir die Untersuchung der Mikrozirkulation und insbesondere der Fliebedingun-
gen hat sich die kutane Kapillarmikroskopie in den letzten Jahren sehr verbreitet [1].
Sie ist ein nichtinvasives, patientenfreundliches Verfahren, das an ausgewéhlten Stellen
des Korpers, vorzugsweise am Nagelfalz der Finger, die Form der Kapillaren dieses
Mikrozirkulationsgebietes sichtbar werden lédsst. Die Erythrozytensdulen in diesen Ka-
pillaren heben sich von ihrer Umgebung, und damit insbesondere vom Plasma, aber
auch von den Kapillarwénden und den extravasalen, die Kapillaren umgebenden Zel-
len ab. Gleichzeitig ist aber auch die Bewegung der Erythrozyten in bzw. mit dem
Plasma als Ergebnis der in den Kapillaren bestehenden Druckverhéltnisse und der lo-
kalen FlieBeigenschaften des Blutes in Abhéngigkeit vom Verhéltnis der resultierenden
mittleren Geschwindigkeit zum Geféfiradius sichtbar.

Neben der direkten vitalmikroskopischen Bestimmung geometrischer Parameter
(Kapillardichte, Torquierungsindex® [2] etc.) und einer qualitativen Befundung der
Stromungsverhéltnisse gewinnt daher die Messung der ErythrozytenflieBgeschwindig-
keit zur quantitativen Bestimmung der Mikrozirkulation zunehmend an Bedeutung.

Die Mikrozirkulation kann in erster Linie iiber eine Anderung der FlieBeigenschaf-

2Endothel: einschichtige Auskleidung von Gefiflen und Hohlorganen
3Verdrehung



1.2. STAND DER TECHNIK 3

ten [3-6] des Blutes therapeutisch beeinflusst werden. Damit eine Therapie effizient
angewandt werden kann, ist die Untersuchung der Mikrozirkulation und anschliefend
deren regelmiflige Kontrolle wéhrend der Therapie mitentscheidend fiir den Heilungs-
erfolg.

Wiinschenswert ist eine ambulante Untersuchung der Mikrozirkulation, die sowohl
die morphologische Begutachtung des Kapillarbildes als auch die Messung der Erythro-
zytenflieBgeschwindigkeit unter definierten Bedingungen erlaubt. Dem entgegen steht
aber bisher noch ein relativ hoher Kostenaufwand fiir unausgereifte Geréte. Leider wird
die Mikrozirkulation als integrale Gréfle der mitunter ortlich und zeitlich stark vari-
ierenden FlieBbedingungen und FlieBleigenschaften des Blutes mit zurzeit erhéltlichen
Gerédten nur unzulinglich erfasst. Somit steht die Forderung, und das ist gleichzeitig
auch die Zielstellung dieser Arbeit, ein ambulantes System zur genaueren Untersuchung
der Mikrozirkulation zu entwickeln. Dazu muss das System mit hoher ortlicher und

zeitlicher Auflosung der Stromungsmessung in den Kapillaren arbeiten.

1.2 Stand der Technik

Zur Ermittlung der ErythrozytenflieBgeschwindigkeit (engl.: resting Capillary Blood
Cell Velocity — rBCV) sind unterschiedliche Prinzipien einsetzbar. Tabelle 1.1 gibt
anhand einer Zusammenstellung von Bollinger und Fagrell [7] einen Uberblick iiber
die Entwicklung der Gerédte und {iber die mit unterschiedlichen Verfahren ermittelten
Flieigeschwindigkeiten.

Der Stand der Technik wird zum gegenwiértigen Zeitpunkt durch das fiir einen Ein-
satz am Fingernagelfalz bestimmte Bildverarbeitungssystem Cap-Image (Ingenieurbiiro
Dr. Zeintl) bestimmt, das iiber eine automatische Echtzeit-Bewegungskorrektur verfiigt
[8]. Das System nutzt, je nach Beschaffenheit des Kapillarbildes, zum Einen die &uBerst
zeitaufwendige Frame-to-Frame-Technik und zum Anderen die etwas weniger aufwen-

dige halbautomatische Line-Shift-Diagram-Methode. Die eigentliche Himodynamik®

4Lehre der Bewegungen des Blutes im Kreislauf
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Abbildung 1.1: Herkémmlicher Kapillarmikroskopiearbeitsplatz der Abteilung fiir Kli-
nische Pathophysiologie, Universitédt Rostock
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Tabelle 1.1: Kapillare Ruheflussgeschwindigkeiten (nach [7])

Autor Jahr FlieBgeschwindigkeit (Bereich) Messprinzip
mm-s !
Basler 1919 0,6 (0,11-1,2) mechanisch
Bollinger et al. 1974 0,84 (0,39-1,74) art. Frame-to-Frame
0,47 (0,24-0,83) ven.
Butti et al. 1975 0,8 (0,14-2,36) Frame-to-Frame
Kreuzkorrelation

Fagrell et al. 1977 0,65 (0,12-2,6) Kreuzkorrelation
Richardson 1982 0,2 Kreuzkorrelation
Jacobs 1985 0,66 (0,21-0,98) Flying-Spot
Mabhler et al. 1986 0,66 (0,05-1,1) Flying-Spot
Ostergren & Fagrell 1986 0,67 Minner Kreuzkorrelation

0,53 Frauen

(0,01-2,8)

wird bei beiden Methoden nur mit Einschrénkungen erfasst, da bei diesen Verfahren
eine Mittelung der verénderlichen Momentangeschwindigkeiten iiber den (wéhlbaren)
Beobachtungszeitraum und bei gréfleren Kapillaren auch iiber den Kapillarquerschnitt
erfolgt. So bleibt z.B. die Aussagekraft von Provokationsversuchen, in denen Ge-
schwindigkeitsschwankungen durch druck- oder temperaturabhiingige vasomotorische®
Schwankungen aufgrund der vasomotorischen Reserve hervorgerufen werden, begrenzt.
Ein derartiges System stellt der bislang in der Abteilung fiir Klinische Pathophysiolo-
gie der Universitdt Rostock eingesetzte Kapillarmikroskopiearbeitsplatz dar (Bild 1.1),
welcher auch Ausgangspunkt der Uberlegungen zur Entwicklung eines neuartigen Mess-
systems ist und dessen wesentlichen Komponenten in [9] beschrieben sind. Bild 1.2 zeigt
eine mit der Frame-to-Frame-Methode ausgewertete Geschwindigkeitsmessung dieses
Systems. Die Oberflichentemperatur des Fingers betriagt dabei 29 °C. Der Zeitaufwand
fiir die Auswertung dieser 30 s-Messung betriagt etwa 60 Minuten! Dies ist insbeson-
dere vor dem Hintergrund, dass fiir eine relevante Befundung Messungen an mehreren

Kapillaren der Finger II-IV beider Hénde erforderlich sind, viel zu zeitaufwendig.

5Vasomotorik: Kontrolle der Weitstellung/Dilatation und Engstellung/Konstriktion von Gefiifien
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Abbildung 1.2: Geschwindigkeitsverlauf, ermittelt mit der Frame-to-Frame-Methode
aus [10]
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Abbildung 1.3: Blockdiagramm eines Laser-Doppler-Mikroskops aus [13]

In [11] wird als echtzeitfihige Alternative das Laser-Doppler-Anemometer CAM1
(KK Technology) beschrieben, das auch Messungen an Kapillaren gestattet, die nicht
parallel zur Hautoberfliche verlaufen. Bei Vergleichsmessungen mit der Frame-to-
Frame-Methode [12] ergeben sich jedoch deutliche Unterschiede hinsichtlich der ge-
messenen Mittelwerte. Diese und andere dhnlich gelagerte Losungen verfiigen dariiber
hinaus im Unterschied zur Frame-to-Frame-Technik bislang iiber keine Moglichkeit un-

vermeidbare Fingerbewegungen zu kompensieren.

In [13,14] wird iiber Bestrebungen berichtet, eine Laser-Doppler-Geschwindigkeits-
messung mit einer Bewegungsanalyse zu verbinden, um Lageabweichungen der Ka-
pillare aufgrund von Fingerbewegungen korrigieren zu koénnen. Ein entsprechendes

Laser-Doppler-Mikroskop ist in Bild 1.3 als Blockschaltbild dargestellt.

Mit dem Ortsfilterprinzip steht eine bei der Untersuchung von Mehrphasenstromun-

gen und bei der Automatisierung industrieller Prozesse bewédhrte Moglichkeit der op-
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tischen Geschwindigkeitsmessung zur Verfiigung [15-17]. Gegenstand der vorliegenden
Arbeit ist die Darstellung einer auf diesem Prinzip basierenden neuen Sensorik, die
eine Online-Messung der ErythrozytenflieBgeschwindigkeit ermoglicht und zugleich den

Einfluss von unerwiinschten Bewegungskomponenten auf das Messergebnis minimiert.

1.3 Ortsfiltersensoren in vergleichbaren Aufgaben-
stellungen

Eine Messung an einem Kapillarmodellaufbau ist bereits in [18] beschrieben. Petrak
berichtet in [19] iiber Messungen an transparenten Kapillarrohren. Mit einem faser-
optischen Ortsfiltersensor werden alle Geschwindigkeiten tiber dem Kapillarrohrdurch-
messer beziiglich ihrer Haufigkeit gemessen. Okada et al. haben einen Ortsfilter zur
Messung des Lymphflusses eingesetzt [20]. Uber Ortsfiltermessungen mit mikroskopi-
schen Abbildungsmafistdben berichten weiterhin [21-26].

Auch das in [27] als Doppler-Velocimeter charakterisierte Messmikroskop nutzt das
Ortsfilterprinzip zur RBCV-Messung.

Neuere Entwicklungen der Ortsfiltermesstechnik wie beispielsweise der Einsatz von
hochprézisen Detektorarrays haben hingegen keinen Eingang in dieses Anwendungsge-

biet gefunden.



Kapitel 2

Physiologische Grundlagen

In diesem Kapitel werden zunéchst die physiologischen Grundlagen der Mikrozirkula-
tion und die Bedeutung der Mikrozirkulationsstorung fiir die klinische Praxis beschrie-
ben. Dabei wird zunéchst die strukturelle und anschlieBend die funktionelle Kompo-
nente der Mikrozirkulation dargestellt. Darauf basierend werden im Kapitel 3 einige

fiir die Messung infrage kommende Methoden und Verfahren néher erldutert.

2.1 Das mikrovaskulire System

Das System der kleinsten Blutgefiafie, das auch als mikrovaskuléres System bezeichnet
wird, beinhaltet als strukturelle Einheit alle Blutgefiafle, das enthaltene Blut und die
morphologisch daran angeschlossenen Strukturen, die sich nur durch mikroskopische

Untersuchungen fiir das menschliche Auge sichtbar machen lassen [28,29].
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Arteriole

Kapillaren

Metarteriole Hauptstrombahn

arteriovendse prakapillare
Anastomose Sphinktere

Abbildung 2.1: Terminale Strombahn in schematischer Darstellung aus [30]
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Abbildung 2.2: Zeichnung einer Kapillare aus [31]
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2.1.1 Die terminalen Strombahnen

Die wichtigste Aufgabe des Kreislaufsystems, den Stoff-, Fliissigkeits- und Wérmeaus-
tausch zwischen Blut und Interstitium! herzustellen, wird durch die terminalen Strom-
bahnen erfiillt. Sie sind die peripheren Abschnitte des Geféflsystems und bilden eine
funktionelle Einheit. Die terminalen Strombahnen werden nach ihrem Aufbau und ih-
rer Funktion in verschiedene Abschnitte unterteilt. Zu ihnen zdhlen die Kapillaren, die
einspeisenden Arteriolen, die drainierenden Venolen sowie die kleinen LymphgefaSe.
Abbildung 2.1 zeigt den Verlauf der terminalen Strombahnen zueinander.

Vom Herzen ausgehend flieit das Blut iiber die Hauptgefiafie zunéchst in die Ar-
teriolen des mikrovaskuldren Systems. Die Arteriolen haben einen Innendurchmesser
von 40 pm—80pm und verfiigen an der GefédBwand iiber ein bis zwei Lagen zirkular
verlaufender glatter Muskulatur. Durch diese Muskulatur kann der Durchmesser der
Arteriolen veréndert und damit der Blutfluss an den jeweiligen lokalen Bedarf ange-
passt werden. Gleichzeitig wird dadurch der kapillare Blutdruck reguliert. Die Kapil-
larperfusion wird u.a. auch durch eine rhythmische Variation des Durchmessers der
Arteriolen an die jeweilige Stoffwechselaktivitat des Gewebes angepasst. Dieser rhyth-
mische Wechsel zwischen freier und unterbrochener Kapillarperfusion wird auch als
Vasomotion? bezeichnet und findet ein- bis zwanzigmal pro Minute statt [34,35].

An die Arteriolen schliefen sich die kleineren Metarteriolen, auch prekapillare Ar-
teriolen genannt, an. An ihrer Gefdfiwand haben die Metarteriolen nur noch eine
liickenhafte Lage glatter Muskulatur. Sie bilden die Hauptstrombahn zwischen den
Arteriolen und den postkapillaren Venolen.

Direkt an die Metarteriolen sind die Kapillaren angeschlossen. Thr Innendurchmes-
ser betrigt 4 pm -8 pm und hingt vom wirksamen transmuralen® Druck als Differenz

zwischen kapillarem Blutdruck und duflerem Gewebedruck ab. Eine Verdnderung der

1 Zwischenraum zwischen Organen, Geweben oder Zellen

2Versinderung der Querschnitte von Blutgefifien aller Art durch Kontraktion oder Dilatation bzw.
aktive Liangendnderung der glatten Muskeln der Geféifliwinde; dadurch Steuerung der Durchblutung
[33]

3durch die Organ- bzw. Gefifiwand
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vorgeschalteten Stromungswiderstinde hat somit eine Variation der Kapillarweite zur
Folge. Die Kapillaren besitzen keine Wandmuskulatur. Durch ihre durchschnittliche
Lange von 0,75 mm betriagt die Verweildauer der Erythrozyten 1,5s bei der mittleren
kapillaren Stromungsgeschwindigkeit von 0,5 mm/s. Diese Zeit ist fiir den Stofftrans-

port durch die Kapillarwand ausreichend.

Im Riickfluss fliet das Blut aus den Kapillaren in die postkapillaren Venolen, siche
Abbildung 2.3. Sie besitzen ebenfalls keine Muskulatur und bestehen wie die Kapilla-
ren aus einer Endothelzellschicht und einer Basalmembran?. Dariiber hinaus verfiigen
sie noch iiber kontraktile Zellen, den Perizyten oder auch Rouget-Zellen genannt. Uber
die postkapillaren Venolen wird ein grofler Teil der Stoffwechselprodukte aus dem In-

terstitium vom Blut aufgenommen [36].

Die postkapillaren Venolen sind an die gréfferen Venolen angeschlossen, in denen

das Blut wieder zusammengefiihrt wird und iiber die Venen zuriick zum Herzen flief3t.

Zusitzlich existieren noch direkte Verbindungen zwischen kleinen Arterien und klei-
nen Venen, die arterioventsen Anastomosen. Sie haben einen Durchmesser von weniger
als 300 pm [37]. Durch ihre geringe Lénge bilden sie in Form von Briickenanastomo-
sen Kurzschlussverbindungen, wenn sie durch die in ihren GefafSiwénden befindliche
Muskulatur vollstandig geoffnet sind. Damit kann der kapillare Blutfluss in bestimm-
ten Gebieten stark reduziert werden. Arteriovendse Anastomosen befinden sich daher

vorwiegend in der Haut und dienen dort der Thermoregulation.

Die lokale Durchblutung in den Kapillaren wird somit vom Koérper hauptséchlich
durch die Muskulatur in den Gefafiwénden der terminalen Strombahnen beeinflusst.
Unter Ruhebedingungen werden zum Beispiel nur 30 % aller Kapillaren durchblutet.
Durchblutungsénderungen sind im Korper unterschiedlich stark ausgepragt. So ist die
Dynamik des Blutflusses in der Skelettmuskulatur grofler als beispielsweise im Gehirn

oder in der Leber.

4hasal: Basis betreffend
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Abbildung 2.3: Driicke, mittlere lineare Stromungsgeschwindigkeiten und Gesamtquer-

schnitte der Strombahnen in den verschiedenen Abschnitten des kardiovaskulédren Sys-

tems [30]
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2.1.2 Die Mikrozirkulation

Als Mikrozirkulation wird in der Medizin der Blutfluss durch die Gefile des mikro-
vaskuldren Systems mit einem Durchmesser von bis zu 150 pm bezeichnet. Dabei sind
die Kapillaren verantwortlich fiir den Transport von Né&hrstoffen in das umliegende
Zellgewebe sowie fiir den Abtransport von Zellausscheidungen. Der Blutfluss durch
die Kapillaren wird durch einen vaskuliren® glatten Muskel an der Arteriole gesteuert.
Durch diese Muskelzellen kann der Durchmesser der Blutgefédfie dynamisch veréndert
werden. Bei abrupter Verringerung des Gefafidurchmessers bilden die Arteriolen da-
mit den grofiten Anteil des Widerstandes im Blutstrom [38,39]. Die Anpassung des
Blutflusses durch den FlieBwiderstand bewirkt damit auch eine Druckdynamik, dessen

6

Ausmafl mit kleiner werdendem Gefiafllumen® immer grofer wird [40].

2.1.3 Stoff- und Fliissigkeitsaustausch

Der Austausch von Stoffen zwischen dem Gefafflumen und dem Interstitium erfolgt
einerseits durch die Diffusion in beiden Richtungen durch die Winde von Kapillaren
und postkapillaren Venolen. Lipidlosliche Stoffe, wie Oy und CO,, diffundieren dabei
durch die gesamte Kapillaroberfliche, wahrend Wasser und wasserlosliche Substanzen
ausschlieflich durch interendotheliale Spalten oder Liicken kommen. Wasser gelangt
zusétzlich noch durch Wasserkanile, sogenannte Aquaporine. Aufgrund des Losungs-
mitteltransportes iiber die Diffusion geloster Teilchen durch permeable Membranen
findet ein stdndiger Wasseraustausch zwischen Blutplasma und interstitieller Fliissig-
keit statt, der beim Erwachsenen auf 551/min geschitzt wird.

Grofle Molekiile, wie Proteine, werden in den Kapillaren zuriickgehalten. Sie wer-
den teilweise durch temporére Kanéle im Endothel von Kapillaren und postkapillaren

Venolen transportiert.

SGefif betreffend
Smed. Lumen: Hohlraum von Zellen oder Organen
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Abbildung 2.4: Schematische Darstellung der Filtration und Resorption im Bereich der
Kapillaren und postkapillaren Venolen aus [30] nach Busse [32]: Bild oben) Wirksame
Krdfte fiir den Flissigkeitsaustausch iber die Kapillarmembran (Po Blutdruck, Prs in-
terstitieller Druck, mwpy, kolloidosmotischer Druck des Plasmas, mrs kolloidosmotischer
Druck der interstitiellen Flissigkeit); Bild unten) Verliufe der hydrostatischen Druck-
differenz (P — Prs ) entlang des idealisierten Gefifles (rote, schrige Linie) und der
als konstant angenommenen kolloidosmotischen Druckdifferenz (mpy, — mrs) (schwarz,

gestrichelt), die senkrechten Pfeile entsprechen den effektiven Filtrations- und Resorp-
tionsdriicken
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Neben dem diffusiven Stoffaustausch ist andererseits auch der direkte Fliissigkeits-
austausch zwischen intravaskuldrem und interstitiellem Raum durch die Kapillarwand
von grofler Bedeutung. Dieser Fliissigkeitsaustausch wird durch die Druckdifferenz
AP zwischen dem kapillaren Blutdruck Po und dem interstitiellen (Gewebe-)Druck
Prs angetrieben. In Abbildung 2.4 sind die Druckverldaufe im Bereich der terminalen
Strombahnen als Ubersicht dargestellt. Eine positive Druckdifferenz (AP > 0) fiihrt
damit zur Auswértsfiltration, d.h. ein Teil der Fliissigkeit bewegt sich vom Kapil-
larraum zum Interstitium, dagegen fithrt eine negative Druckdifferenz (AP < 0) zur
Einwartsfiltration oder auch Resorption, d.h. ein Teil der Fliissigkeit bewegt sich aus

dem Interstitium in den Kapillarraum.

Aufler der Druckdifferenz AP existiert noch eine Differenz Am zwischen kolloidos-
motischem Druck im Blutplasma 7p;, und kolloidosmotischem Druck im Interstitium

mrs. Fir den effektiven Filtrationsdruck P,z ergibt sich damit
Peff:AP—ATF (21)

Diese Beziehung ist nur giiltig, wenn alle gelosten Teilchen in den Austauschgefidfien
zuriickgehalten werden. Da die Wénde der Austauschgeféfe eine geringe Durchléssig-
keit haben, ist die kolloidosmotische Druckdifferenz nicht voll wirksam. Dafiir wird
tiblicherweise ein Reflexionskoeffizient o als Korrekturfaktor (0,75 < o < 0,95) ein-
gefithrt. Fiir den Volumenfluss V mit dem Filtrationskoeffizienten K gilt dann die
Starling-Gleichung

Ve = Kp- Py = Kp(AP — 0AT). (2.2)

Der kapillare Blutdruck éndert sich entlang einer Kapillare. So ist die hydrosta-
tische Druckdifferenz AP mit etwa 30 mm Hg am Anfang einer Kapillare noch grofer
als die wirksame kolloidosmotische Druckdifferenz o Ar mit 20 mm Hg. Aufgrund des
Druckabfalls durch den Stromungswiderstand innerhalb der Kapillare (ca. 10mm Hg
und mehr) kehrt sich die Richtung der Filtration zum Ende der Kapillare um. Da-

mit iiberwiegt am Ende der Kapillaren und den postkapillaren Venolen die weitge-
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Abbildung 2.5: Elektronenmikroskopische Aufnahme vom Blut mit seinen wesentlichen
Bestandteilen aus [41]

hend konstante kolloidosmotische Druckdifferenz o Am gegeniiber der hydrostatischen
Druckdifferenz (mit AP=12mm Hg - 15mm Hg) und es kommt zur Resorption in den

Gefafiraum.

Parallel zur Blutstromung existiert noch ein extravasaler Fliissigkeitsstrom, sodass
von den 0,5 % des zirkulierenden Plasmavolumens (201 pro Tag), die in das Interstiti-
um treten, nur 90 % (181 pro Tag) im Endteil der Austauschgefifle wieder resorbiert

werden.

2.2 Das Blut

Im Folgenden werden die wesentlichen Bestandteile des Blutes einzeln beschrieben.
Dabei wird vorrangig auf die zirkulationsbeeinflussenden Eigenschaften eingegangen.

In Abbildung 2.5 sind die wichtigsten im Blut enthaltenen Zellen zu erkennen.
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2.2.1 Das Blutplasma

Das Blutplasma bildet das fliissige Medium, in dem die Zellen transportiert werden. Die
Viskositét des Blutplasmas kann als nahezu konstant angenommen werden. Sie ist also
unabhéngig von den schnell wechselnden Umgebungsbedingungen der sich &ndernden
GefaBSlumina. Die Einflussfaktoren der Plasmaviskositédt beschrinken sich im Wesent-
lichen auf die Konzentration von Proteinen und Cholesterin im Plasma [42]. Damit ist

das Blutplasma eine quasi Newton’sche Fliissigkeit.

2.2.2 Der Erythrozyt

Umgeben von einer diinnen Membran besitzt der Erythrozyt als kernlose Zelle eine
auflerordentliche Flexibilitdt, die das Flielen einer Suspension bei einer Erythrozyten-
konzentration von 98 % ermdoglicht [43]. Die Form des Erythrozyten lésst sich als bikon-
kav eingedelltes Scheibchen beschreiben. Mit einem Gesamtdurchmesser von 6,5 pm —
8 um [31] beim gesunden Menschen sind die Erythrozyten im Normalfall grofler als das
Lumen der vom Blut durchstréomten Kapillaren der Endstrombahn. Damit spielt die
Verformbarkeit der Erythrozyten fiir die FlieBfdhigkeit des Blutes in den Gebieten der
Mikrozirkulation eine wesentliche Rolle. Aufgrund der Zusammensetzung seines Zyto-
plasmas, das hauptsédchlich aus einer hochkonzentrierten Losung des Proteins Hémo-
globin besteht, ist der Erythrozyt in der Lage Sauerstoff zu transportieren und damit
die Zellen iiber den Stoffaustausch in den Kapillaren zu versorgen. Unter anderem sind
Enzyme fiir die anaerobe Energiegewinnung und Enzymsysteme zur Produktion der
Reduktionsidquivalente NADH” und NADPH?® im Zytoplasma enthalten.

Aufgrund ihrer Lichtstreuung [44,45] heben sich die Erythrozyten gegeniiber den
anderen Blutbestandteilen am besten vom umliegenden Gewebe und vom Blutplasma

ab. Deshalb werden sie als primére Messobjekte fixiert. Damit ergeben sich schon

"Nicotinsiureamid-Adenin-Dinukleotid
8Nicotinsiureamid-Adenin-Dinukleotid-Phosphat
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an dieser Stelle entsprechende Anforderungen fui die Dimensionierung der optischen

Komponenten des Messsystems beziiglich der Beleuchtung und der értlichen Auflésung.

2.2.3 Der Leukozyt

Mit einem Durchmesser zwischen 12 pm und 15 pm dienen Leukozyten hauptséchlich
der Abwehr von fremden Zellen oder Stoffen, wozu auch kérpereigene entartete und ab-
gestorbene Zellen gehoren. Das Blut dient fiir die Leukozyten als Transportmittel zwi-
schen Entstehungs- und Einsatzort. Durch ihre Grofle gelangen die Leukozyten nicht
mehr in die diinnen Kapillaren sondern lagern sich zum Beispiel bei Gewebeschadigun-
gen oder Befall von Mikroorganismen durch Adhésionsvorginge an den Gefalwénden
vorwiegend im Bereich der postkapillaren Venolen an [46]. Thre Konzentration im Blut
ist beim gesunden erwachsenen Menschen mit etwa 6000 pro pul deutlich geringer als
die der Erythrozyten mit etwa 5 Millionen pro pl [31]. Es wird zwischen polymorph-
kernigen und mononukledren Leukozyten unterschieden. Fiir die Mikrozirkulation sind
die polymorphkernigen Leukozyten bedeutsam. Sie sammeln sich durch Verletzung
oder Ischimie”, aber auch bei Schockzustinden schnell an den entsprechenden Stellen
im Korper an. Dabei kann es zum Auskleiden der Wande von postkapillaren Veno-
len oder durch die Bildung von Konglomeraten sogar zum Verschluss von Kapillaren

kommen [47].

2.2.4 Der Thrombozyt

Als einzelne Zelle beeinflussen Thrombozyten durch ihre Gréfie von 2pm — 4 pm die
FlieBeigenschaften des Blutes kaum, wahrend sie dagegen im Zusammenschluss meh-
rerer Zellen in der Lage sind Gefdfle zu verengen bzw. zu verschlieBen und damit
die Fliebedingungen zu veréindern. Beim Auftreten von Geféfidefekten kommt es zur
Interaktion zwischen Thrombozyten und Endothel. Die Thrombozyten lagern sich

an den durch die Verletzung des Endothels entstandenen subendothelialen Struktu-

9Unterversorgung des Gewebes durch einen gestérten zelluliren Stoffwechsel
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ren an. Es entsteht eine noch reversible Pliattchenaggregation und anschlieend durch
den Gerinnungsprozess ein irreversibler Thrombozytenpfropf, der die offene Gefafistelle
schnell wieder verschliefft. Dieser Vorgang wird in der Medizin als primdre Hamostase
bezeichnet. Um den Gefafidefekt stabil zu verschlieflen, ist ein weiterer Gerinnungspro-
zess notig, die sekunddre Hiamostase. Dabei bildet sich der Thrombus - ein Gerinnsel
mit eingeschlossenen Erythrozyten. Das Gerinnsel besteht aus Thrombozyten, die mit
Fibrinfaden verbunden sind. Fibrin entsteht in der Leber durch die Aufspaltung von
Fibrogen. Damit sich keine weiteren Thromben bilden, die frei im Blut schwimmen,
muss iiberschiissiges Fibrin iiber den Vorgang der Fibrinolyse wieder aufgelost wer-
den. Die Fibrinbildung und die Fibrinolyse miissen entsprechend ausgeglichen sein [30].
Uberwiegt die Fibrinbildung, so wird von Thrombose gesprochen. Andererseits fiihrt
eine iiberwiegende Fibrolyse zur Blutungsneigung. Die Stérung des Gleichgewichtes
zwischen Fibrinbildung und Fibrinolyse wirkt sich folglich auf das FlieBverhalten des

Blutes und damit auch auf die Mikrozirkulation aus.

2.3 Das Flie3verhalten des Blutes

2.3.1 Die Flielbedingungen

Fiir die Stromung des Blutes durch ein Transportgefiaf ist, wie fiir die Stromung in ei-
nem Rohr, eine Druckdifferenz Ap bzw. ein Druckgradient entlang einer Geféafistrecke
erforderlich. Der Volumenstrom V wird dabei aber nicht nur durch den Druckgradien-
ten, sondern auch durch die Gefifigeometrie und die Blutviskositéit bestimmt. Unter
der Voraussetzung einer Newton’schen Fliissigkeit mit der dynamischen Viskositédt n
ergibt sich der durch die Druckdifferenz in einem zylindrischen Gefafl hervorgerufene
Volumenstrom einer laminaren Stromung nach dem Gesetz von Hagen-Poiseuille zu

7 Apmrt ‘
8nl

(2.3)
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Tabelle 2.2: Flieigeschwindigkeiten in den Blutgefafien nach [49]

FlieBgeschwindigkeit Reynolds-Zahl
mm-s~!
aufsteigende Aorta 600 4500
absteigende Aorta 300 1500
Arterien 200-500 400
kleine Arterien 5 0,05
Kapillaren 0,5-1 0,01
Venen 150-200 400

Dabei bezeichnet [ die Rohrlédnge und r den Rohrradius. Durch die Gefafigeometrie und
den Druckgradienten werden nicht nur der Volumenstrom nach dem Gesetz von Hagen-
Poiseuille, sondern auch die Fluiditat des Blutes selbst und damit auch der Stromungs-
widerstand bestimmt [48]. Selbst der Gefafidurchmesser wird durch die Dehnbarkeit
der GefaBwinde von der Druckdifferenz zwischen dem Gefafflumen und dem umliegen-
den Gewebe beeinflusst. Unter diesen Voraussetzungen ist das Hagen-Poiseuillesche
Gesetz nach Gleichung (2.3) zur Berechnung des Volumendurchsatzes in menschlichen
Blutgeféfien nicht mehr allgemein anwendbar.

Tabelle 2.2 gibt anhand von FlieBgeschwindigkeiten und Reynolds-Zahlen Auskunft

iiber die Stromungsverhéltnisse in ausgewéhlten Teilen des menschlichen Geféflsystems.

2.3.2 Die Flie3eigenschaften

Die Flieeigenschaften des Blutes werden einerseits von der Viskositét des Blutplasmas,

t10 und der Erythrozytenag-

der Verformbarkeit der Erythrozyten, dem Hiématokritwer
gregation beeinflusst [50]. Andererseits wirken sich aber auch der Gefafldurchmesser
und die aufgrund der Druckverhéltnisse herrschenden Wandschubspannungen auf die
Flieleigenschaften aus. Damit ist Blut keine Newton’sche Fliissigkeit. Es enthélt

elastische Komponenten und verédndert seine Viskositét in Abhéngigkeit der FlieBbedin-

gungen, die im Wesentlichen durch die Pumpleistung des Herzens und durch die Geome-

10 Anteil aller zelluldren Bestandteile am Volumen des Blutes
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Abbildung 2.6: Vitalmikroskopische Aufnahme des Mikrozirkulationsgebietes am Fin-
gernagelfalz

trie des vaskuldren Systems reguliert werden. Die Zusammenhéinge zwischen Fliebe-
dingungen, Flieeigenschaften und FlieBverhalten des Blutes werden in Abbildung 2.7
dargestellt. Beim Blut wird oft auch der Begriff der ,scheinbaren Viskositat® oder
der ,,Vollblutviskositét“ und der ,,Fluiditét“ als Kehrwert der Viskositéit [51] verwen-
det. Abbildung 2.8 zeigt die Abhéngigkeit der scheinbaren Viskositédt vom Anteil der
zelluldren Bestandteile im Blutvolumen, dem Hamatokritwert und dem Gefafidurch-
messer. Wird das Erythrozytenvolumen im Blut durch eine Himodilution!! verringert,
dandern sich somit die Flieeigenschaften, was sich bei unverénderten Fliebedingun-
gen durch eine hohere FlieBgeschwindigkeit auch in der Mikrozirkulation bemerkbar
macht [52].

Bei konstantem Gefafiradius kommt es mit abnehmender Fliegeschwindigkeit zum
Viskositéatsanstieg. Im Sinne einer positiven Riickkopplung fiihrt der Viskositétsan-
stieg iiber den resultierenden Widerstandsanstieg zu einer weiteren Abnahme der Ge-

schwindigkeit, wenn nicht gleichzeitig die treibenden Kréfte intravasal gesteigert wer-

1Verdiinnung des Blutes durch Erhohung des Fliissigkeitsanteils oder durch Reduzierung der festen
Blutbestandteile
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Abbildung 2.7: Einflussfaktoren von FlieBbedingungen und FlieBeigenschaften nach [51]
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Abbildung 2.8: Scheinbare Blutviskositit aus [30]: A. Abhdngigkeit vom Hdamatokrit-
wert in Arterien, B. Finfluss des Durchmessers kleiner Gefafle. Die relative Viskositdt

wird auf die Viskositit des Plasmas (= 1) bezogen.



2.3. DAS FLIESSVERHALTEN DES BLUTES 27

den kénnen (z.B. durch Zunahme der Pumpleistung des Herzens). Bei Unterschreiten
eines kritischen Perfusionsdruckes (FlieBpunkt) geht das Blut vom Suspensionszustand
in den Aggregationszustand iiber. In Transportgefifien fiihrt die Erythrozytenaggre-
gation zur weiteren Zunahme der Viskositdt. Der Volumenstrom nimmt weiter ab,

12 eintritt.

bis der Blutfluss im Gefiafl zum Erliegen kommt und rheologische Okklusion
Besonders betroffen von diesem Pathomechanismus des Viskositétsanstieges bei sin-
kender Stromungsgeschwindigkeit ist das Mikrozirkulationsgebiet mit Kapillaren von
S5pm — 10 pm im Durchmesser. Aufgrund der Gefiéfverzweigung im Endstrombahnge-
biet verteilt sich das Druckgefille zwischen Arteriolen und Venolen entsprechend auf die
einzelnen Kapillaren, die zudem auch noch den geringsten GefédB3durchmesser im Blut-
kreislauf haben und damit den grofiten Stromungswiderstand aufweisen. Zusétzlich
erfolgt die Bewegung der Erythrozyten hier unter Einfluss der Plasmastromung pas-
siv (,Panzerkettenrotation der Membran®) und unter elastischer Verformung. Damit
kommt der Blutfluss zuerst im Mikrozirkulationsgebiet zum Erliegen, wenn der Druck-
gradient in den angeschlossenen grofleren Geféfien abnimmt. Steigt die Druckdifferenz

zwischen Arteriolen und Venolen wieder, so setzen sich die Erythrozyten zuletzt in den

Kapillaren wieder in Bewegung.

In groBeren Gefifen (>10pm) kommt es zur Axialmigration'®, wenn die Wand-
schubspannungen durch die treibenden Krifte grofler werden. Die Erythrozyten werden
durch hohe Wandschubspannungen derart verformt, dass sie ins Zentrum der Stromung
gelangen. Hier flieflen sie schneller als das umgebende wandstédndige Plasma. Im Mit-
telstrom sind Schubspannung und Schergeschwindigkeit gegeniiber dem wandnahen Be-
reich im Gefafl am geringsten. Es treten Hamatokritschwankungen in den verschiedenen
Gefaflbereichen auf. Bei konstanter Druckdifferenz und ausreichender Strémungsge-
schwindigkeit nimmt bei kleiner werdenden Gefaidurchmessern (<300 pm) damit nicht
nur der Hamatokritwert [53], sondern auch die Blutviskositéit ab [54]. Dieser Vorgang

wird auch als Fahreus-Lindvist-Effekt bezeichnet. Dadurch wird der viskose Anteil des

12Verschluss
13 Abwanderung zur Gefiflachse
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Abbildung 2.9: Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme einer Erythrozytenaggre-
gation aus [57]

Stromungswiderstandes im Bereich der Mikrozirkulation gering gehalten [55]. Bei zu
niedrigen Wandschubspannungen werden die Kapillaren durch die Erythrozyten ver-
stopft und die Mikrozirkulation bricht zusammen [56]. Neben dem Hématokritwert
und der Erythrozytenaggregation (Geldrollenbildung, siehe Bild 2.9) sind damit auch
die Plasmayviskositdt und die Deformierbarkeit der Erythrozyten von entscheidender

Bedeutung fiir die FlieSeigenschaften des Blutes.

2.4 Die Regulation der Durchblutung

Der Blutfluss in den Kapillaren als funktionell wichtigster Teil des Kreislaufes wird
von verschiedenen Regulationsmechanismen beeinflusst, die wiederum miteinander in
Verbindung stehen kénnen. Dabei beeinflusst die Fluiditéit die Wirksamkeit der mi-
krozirkulatorischen Regulation [58]. Dieser Abschnitt soll ein kurzer Uberblick zu den
wichtigsten Mechanismen sein, um die Dynamik des Blutflusses besser beurteilen zu
kénnen. Die groBiten Durchblutungsénderungen finden sich in Bereichen stark wech-
selnder funktioneller Anforderungen, wie der Haut oder der Skelettmuskulatur.

Die Regulation des vaskulédren Blutflusses wird hauptséchlich durch lokale Faktoren,

wie Blutdruck und Stoffumwandlungen, aber auch durch Nerven und Hormone erreicht.
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Die endothelial bedingte Geféaflerweiterung ist einer der lokalen Einflussfaktoren des

peripheren Blutflusses [59].

2.4.1 Neuronale Durchblutungsregulation

Der durch das Nervensystem kontrollierte Blutfluss wird als neuronal vermittelte Durch-
blutungsregulation bezeichnet. Das Stellglied der Regulation ist der Gefafitonus als die
von der glatten GefdBmuskulatur erzeugte aktiv gehaltene Spannung. Sie wirkt als
Kraft dem Gefafinnendruck entgegen. Unter Ruhebedingungen wirkt damit ein Ru-
hetonus, der sich aus einer basalen Komponente aufgrund der lokalen Bedingungen
(GefaBwand und Umgebung) und einer Aufschaltung durch vasokonstriktorisch wirk-
same Impulse sympathisch-adrenerger!* Nervenfasern an den Blutgefifien, dem neu-
ronalen Tonus, zusammensetzt. Je nach Anforderung an die lokale Durchblutung ist
der neuronale Gefditonus in den einzelnen Organen unterschiedlich. Eine sehr stark

ausgeprigte neuronale Durchblutungsregulation ist in der Gesichtshaut zu finden [60].

2.4.2 Endothele Durchblutungsregulation

Uber das Endothel, dass aus einer einlagigen Zellschicht besteht, werden wichtige vas-
kuldre Regulationsvorgénge vermittelt. Die Endothelzellen liegen an der Gefaffinnen-
wand. Damit strémt das Blut direkt an ihnen entlang. Durch die vom Endothel
freigesetzten Botenstoffe, den vasoaktiven Autakoiden wie Prostacyclin, Endothelin
und vor allem Stickstoffmonoxid (NO) wird der Tonus der Gefifle beeinflusst [61]. Die
Bildung von Stickstoffmonoxid wird beispielsweise mechanisch durch die Scherkrifte
des am Endothel vorbeiflieBenden Blutes stimuliert. Sind die Scherkréfte durch eine
ansteigende FlieSgeschwindigkeit entsprechend grof}; wird infolgedessen NO durch das

Endothel gebildet, was zu einer Relaxation der glatten Muskelzellen und damit zur Va-

HMgegenseitig durch Adrenalin erregbar
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sodilatation der kleinen Arterien und Arteriolen fiihrt [62]. Die neuronal oder myogen'®

ausgeloste Vasokonstriktion wird abgeschwicht und der Volumenstrom angehoben.

2.4.3 Die Thermoregulation

Zur Aufrechterhaltung einer konstanten Korperkerntemperatur wird beim Menschen
hauptséchlich der Blutfluss in der Haut an die jeweilige Umgebungstemperatur ange-
passt. Auf eine Temperaturerhohung reagiert der Korper mit der Vasodilatation, wo-
mit der Blutfluss in den Kapillaren gesteigert wird und zur Abkiihlung fiithrt. Dagegen
wird bei der Vasokonstriktion'® die Wirmeabgabe durch die Senkung des kapillaren
Blutflusses der Haut reduziert, sodass die Kérpertemperatur aufgrund der geringen
Umgebungstemperatur nicht zu stark absinkt [63]. AuBler dieser globalen Wérmeregu-
lierung existiert auch noch eine lokale Anpassung der Temperatur. Wird beispielsweise
die Haut lokal der Kilte ausgesetzt, so verringert sich anfangs der Blutfluss in der
Haut infolge einer Gefafiverengung. Bei anhaltender Kélte kommt es wiederum zu ei-
ner schiitzenden GeféBerweiterung gefolgt von einer verstérkten Mikrozirkulation [64].
Dabei spielen die arterioventsen Anastomosen, die den Blutfluss durch ihre Dilatation
auf kurzem Wege vom arteriellen in den venosen Teil des Kreislaufes umleiten, eine

wichtige Rolle [65].

2.5 Die Mikrozirkulationsstorung als Krankheits-

ursache

Die Untersuchung der Mikrozirkulation kann fiir die Deutung krankhafter Verdnderun-
gen ein wichtiges diagnostisches Mittel sein. Im Zusammenhang mit anderen Vorun-
tersuchungen lassen sich Krankheiten, deren Ursache mikrozirkulatorische Verdnderun-

gen sind, rechtzeitig erkennen und therapieren, sofern die moglichen Einflussfaktoren

5vom Muskelgewebe ausgehend

16 Gefiifleinengung
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bekannt sind und entsprechend beriicksichtigt werden. Wird eine medikamentose Be-
handlung der erkannten Krankheitsbilder durchgefiihrt, so ldsst sich anschliefend auch
die Wirksamkeit einiger verwendeter Arzneimittel anhand der Auswirkungen auf die
Mikrozirkulation beurteilen.

Eine der heutzutage héufig auftretenden Krankheiten, bei der es zu rheologischen
und mikrovaskuldren Stérungen bei Patienten kommt, ist Diabetes mellitus [66-69].
Unter anderem sind auch die FlieBeigenschaften des Blutes durch die gestorte Verform-
barkeit der Erythrozyten bei Diabetes mellitus beeintréchtigt [70]. Der diabetische Fufl
ist eine der Auswirkungen dieser kapillaren Durchblutungsstérungen [71-74]. Durch ei-
ne intensive konventionelle Therapie (ICT) wurde eine signifikante Verbesserung der
kapillaren Durchblutung bei Patienten mit Typ 1'7 - und Patienten mit Typ 2'® - Diabe-
tes nachgewiesen [75]. Der Einfluss von zugefiihrtem C-Peptid fiihrt bei Patienten mit
Diabetes gegeniiber gesunden Personen zu keiner Verdnderung des Blutflusses in den
Kapillaren [76]. Eine Folgeerscheinung des Diabetes ist die Erkrankung des peripheren
Nervensystems (med. Neuropathie), abhéngig von der Dauer des Diabetes und dem
Alter der Patienten [77]. Diese Neuropathie wirkt sich auch auf die neurovaskuliren
Reflexe aus [78]. So wird in [79] untersucht, wie sich die Behandlung mit a-Liponséure
bei Patienten mit diabetischer Neuropathie auswirkt. Dazu wurde die Thermoregulati-
on der Patienten vor und nach der Behandlung iiber die Anderung der Mikrozirkulation
in den Hautkapillaren untersucht. Die Studie zeigt, dass der kapillare Blutfluss sich
durch die Zugabe von a-Liponsidure bei Abkiihlung deutlich verringert, was fiir den
gesunden Organismus auch ohne diese Behandlung der Normalitét entspricht.

Die Anderung der kapillaren Durchblutung als Reaktion auf eine globale oder lokale
Abkiihlung des Korpers ist vielseitig untersucht worden und dient in speziellen Féllen

inzwischen als Diagnoseverfahren, um den Einfluss verschiedener Stoffe und Medika-

17 Autoimmunerkrankung, bei der das korpereigene Immunsystem im Rahmen einer als Insulitis
bezeichneten Entziindungsreaktion die insulinproduzierenden Betazellen in der Bauchspeicheldriise
selbst zerstort

18Stoffwechselerkrankung, bei der durch andauernde Uberlastungen der Bauchspeicheldriise (In-
sulinresistenz, falsche Erndhrung, ...) deren Insulinproduktion den Insulinbedarf zur Kontrolle des
Blutzuckerspiegels nicht mehr decken kann
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mente auf bestimmte Krankheitsverlaufe zu erforschen, der sich hier ohne die Provoka-
tion durch Anderung der Temperatur nicht oder nur schwach bemerkbar macht. Uber
den allgemeinen Zusammenhang zwischen der lokalen/globalen Temperaturdnderung

und dem Blutfluss in den Kapillaren wird u.a. in [80-87] berichtet.

Abweichungen der Anpassung des kapillaren Blutflusses infolge einer lokalen Ab-
kithlung sind durch Untersuchung der Mikrozirkulation auch bei Patienten mit dem
Raynaud-Syndrom zu beobachten [88-90]. In [91] wird dazu eine lokale Kélteprovo-
kation mit einer auf den Nagelfalz geleiteten Gasstromung durchgefithrt. Dazu wird
COs durch Dekomprimieren auf -10 °C abgekiihlt. Um fiir alle Probanden gleiche Aus-
gangsbedingungen zu schaffen, wird die Hand zuvor fiir 3min in ein 40°C warmes
Wasserbad eingetaucht. Anschliefend wird die gekiihlte Gasstromung 60s lang auf
den Nagelfalz geleitet und der Verlauf der Blutflussgeschwindigkeit in den Kapillaren
fiir 3min ermittelt. Die Messungen mit der Laser-Doppler-Anemometrie zeigen hier,
dass die kapillare Durchblutung bei Patienten mit dem Primé&ren Raynaud-Syndrom
durch die Abkiihlung im Minimum durchschnittlich geringer ist als mit den verglichenen
Personen ohne Raynaud-Syndrom. Trotzdem lasst sich anhand der einzelnen Messung
nicht immer herausstellen, ob das Raynaud-Syndrom bei der Person vorliegt, da sich die
Streubereiche der Messwerte von gesunden sowie von erkrankten Personen {iberlappen.
Hahn et al. fihrten in [92] eine &hnliche Studie durch, bei der die Fingertemperatur
iiber ein Peltierelement!'® beeinflusst wurde. Zusétzlich wurde der pulsatile Anteil der
Blutstrémung durch arterielle Fotoplethysmografie?® iiber die Blutmengeninderung im

Gewebe mit erfasst.

Ist bei einem Patienten der Blutdruck iiber einen ldngeren Zeitraum hoher als nor-

1

mal, wird in der Medizin von Hypertension?! oder Bluthochdruck gesprochen. Lang-

fristig kann ein hoherer Blutdruck zu schwerwiegenden Organschéden fithren und muss

Yelektrothermischer Wandler, der bei Stromdurchfluss eine Temperaturdifferenz zwischen den Elek-
troden basierend auf den Peltiereffekt erzeugt

20Verfahren, bei dem Volumenschwankungen von Korperteilen oder Organen iiber die Lichtabsorb-
tion und/oder -transmission bestimmt werden

2larterielle Hypertonie
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entsprechend diagnostiziert und behandelt werden. Eine Ursache von Hypertension
ist in der Mikrozirkulation zu finden. Das mikrovaskulidre System stellt den grofiten
Stromungswiderstand im Blutkreislauf dar. Ist dieser Widerstand zu grof3, wird die Mi-
krozirkulation derart gestort, dass der vom Herzen erzeugte Druck nicht ausreichend
ist. Ein zu hoher vaskuldrer Widerstand kann durch eine zu hohe Blutviskositét, durch
zu kleine Gefalinnendurchmesser im Bereich der terminalen Strombahnen, aber auch
durch eine zu schwach ausgepriagte Struktur der mikrovaskuldren Gefdafle begriindet
sein [38,39].

Ebenfalls zu Bluthochdruck fithrt die aufgrund einer Angiopathie®? gestérte Mikro-
zirkulation. Dabei wird zwischen der priméren und der sekundéren Mikrozirkulations-
storung unterschieden. Tritt die Storung der Mikrozirkulation ohne Makroangiopathie
der einspeisenden Geféafle auf, wird von der priméren Mikrozirkulationsstorung gespro-
chen, wihrend die sekundédre Mikrozirkulationsstorung vorliegt, wenn sie durch eine
Makroangiopathie verursacht wird und nur lokal begrenzte Bereiche des Korpers be-
troffen sind [93].

Der Erfolg einer medikamentésen Behandlung von Bluthochdruck iiber die Beein-
flussung der ErythrozytenflieBgeschwindigkeit beispielsweise mit Sildenafil®® zeigt wie-
derum auch Auswirkungen auf die kutane Mikrozirkulation, die bei Patienten mit ko-
ronarer Herzerkrankung zu einem deutlichen Anstieg der Fliegeschwindigkeit in den
Kapillaren fithrt [94]. Der Arzneistoff hemmt die Phosphodiesterase-5 und wirkt damit
der Anspannung der glatten Gefifimuskulatur durch dieses Isoenzym?* entgegen. Die
Folge ist eine stirkere Kapillardurchblutung als positive Wirkung auf eine endotheliale
Dysfunktion, da vermehrt vasokonstriktiv wirkende gegeniiber den relaxierenden Sub-
stanzen freigesetzt werden. Weitere Medikamente zur Beeinflussung des Blutdruckes

sind Enalapril?® und Mibefradil®®. Studien zeigen bei beiden Medikamenten in einer

2Zmed. Gefiflerkrankung

23 Arzneistoff zur Behandlung der idiopathischen (ohne erkennbare Ursache) pulmonal-arteriellen
Hypertonie

24Enzyme, die mit dem gleichen Substrat reagieren, sich aber in ihrer Struktur unterscheiden

25 Arzneistoff der Gruppe der ACE-Hemmer zur Behandlung der arteriellen Hypertonie

26 Arzneistoff der Kalziumantagonisten zur Behandlung der arteriellen Hypertonie [95]
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standardisierten Untersuchung durch Kélteprovokation unterschiedliche Auswirkungen.
Wiéhrend sich durch die Einnahme von Enalapril der Blutfluss unmittelbar nach dem
Kiélteeinfluss erhoht, bleibt er bei Mibefradil zunéchst konstant [96]. Im weiteren Ver-
lauf kann beobachtet werden, dass durch den Einfluss von Mibefradil der Blutfluss in
den Kapillaren sogar schwécher wird, was auf die Verlangsamung der Herzfrequenz als
Nebenwirkung zuriickgefithrt werden kann [97].

Eine Verbesserung der Mikrozirkulation kann u.a. durch die Zufuhr von zusétzli-
chem Sauerstoff durch Inhalation erzielt werden. Eine Untersuchung an Patienten mit
peripherer arterieller Verschlusskrankheit zeigt, dass die Durchblutung der Hautkapil-
laren nach der Inhalation von 40 % Sauerstoff signifikant ansteigt [98].

Auch ein Bad in mit Kohlensiure angereichertem Wasser sorgt fiir eine bessere
Durchblutung der Haut, die iiber die Messung der ErythrozytenflieBgeschwindigkeit
nachgewiesen werden kann [99, 100]. In Kurkliniken werden daher COs-Béder zur
Therapie von Herz- und Geféaflerkrankungen angewendet.

Die Einschriankung der Organdurchblutung durch eine gestérte Mikrozirkulation
fithrt in den Kapillaren zu einer stédrkeren Entnahme von Sauerstoff aus dem Blut.
Durch den dadurch entstehenden Abfall des Sauerstoffpartialdruckes in den Kapilla-
ren wird das Druckgefille zum Gewebe geringer. Es kommt zu einer mangelhaften
Sauerstoffversorgung der Zellen, die in diesem Zusammenhang als ischdmische Gewe-
behypoxie bezeichnet wird [101].

Ist die Produktion von reaktiven Sauerstoff-Spezien und Antioxidantien nicht mehr
im Gleichgewicht, ist der Kérper oxidativem Stress ausgesetzt [102]. Oxidativer Stress,
der beispielsweise durch Rauchen hervorgerufen wird, hat dramatische Auswirkungen
auf den Blutfluss in den Kapillaren und kann iiber die Untersuchung der Mikrozirku-
lation nachgewiesen werden [59].

Eine weitere Erkrankung, die im engen Zusammenhang mit der Mikrozirkulation

steht, ist Sepsis?” [103]. Durch die unterbrochene elektrophysiologische Verbindung

2Tmed. Systemisches inflammatorisches Response-Syndrom (SIRS) in Verbindung mit einer nach-
gewiesenen Infektion
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zwischen den Endothelzellen und der glatten Gefafmuskulatur ist die lokale Durchblu-
tungsregulation bei Sepsis gestort [104]. Die Behandlung von Sepsis kann u.a. durch
eine Reaktivierung der Mikrozirkulation iiber die Anderung von FlieBeigenschaften und
FlieBbedingungen in betroffenen Regionen erfolgen. Es liegt also nahe, die Therapie
iiber die Untersuchung der ErythrozytenflieBgeschwindigkeit in den Kapillaren zu be-
stimmen [105].

Die grofle Abhéngigkeit von Krankheiten und Krankheitsbildern von der Mikrozir-
kulation, so wie sie hier in Kapitel 2 dargestellt sind, legt es also nahe, der Mikrozir-
kulation und ihrer messtechnischen Erfassung eine besonders hohe Aufmerksamkeit zu

widmen.






Kapitel 3

Technische Grundlagen

Aus den in Kapitel 2 beschriebenen physiologischen Grundlagen ergeben sich fiir die
Messtechnik entsprechende Anforderungen. Entscheidend sind dabei die bereits in der
Einleitung Abschnitt 1.1 genannten Aspekte wie die ortliche und zeitliche Auflésung.
Damit beschrénkt sich die Auswahl der Messverfahren schon allein fiir die erforderliche
Ortsauflosung bei einer Grofie der Erythrozyten von 6,5 pm bis 8 pm als Messobjekte auf
optische Messverfahren. In diesem Kapitel werden die notwendigen Grundlagen fiir die
Messung der Erythrozytenfliefgeschwindigkeit kurz beschrieben und einige anwendbare

Verfahren miteinander verglichen.

Die ErythrozytenflieBgeschwindigkeit kann bei entsprechender Beleuchtung als zeit-
liche Verdnderung der Grauwerte in einer Folge von Kamerabildern erfasst werden.
Durch die unvermeidbaren Fingerbewegungen wird allerdings der Blutzellenbewegung
zusitzlich noch die Bewegung des gesamten Bildes iiberlagert. Damit kann die Mess-
aufgabe in zwei Bereiche unterteilt werden. Zum einen wird die Bewegung der Finger
selbst gemessen, um die Position der Kapillaren fiir die eigentliche Messung zu bestim-
men und zum anderen wird die ErythrozytenflieBgeschwindigkeit gemessen. Zu beiden
Teilen wird in diesem Kapitel auf verschiedene fiir die Messung infrage kommende

Verfahren eingegangen.
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Die zeitliche Verdnderung der Grauwerte, die hier sowohl aus der Fingerbewegung
als auch aus der Bewegung der Blutzellen resultiert, wird auch als optischer Fluss
[ bezeichnet. Durch die Tatsache, dass die Gewebezellen und die Blutzellen beim
Durchlaufen des Sichtfensters nicht verschwinden konnen, ist fiir den optischen Fluss
die Kontinuitétsgleichung

dg T .
a—i—f Vg = 0 (3.1)

giiltig [107]. Dabei beschreibt f7'Vg den konvektiven Anteil der Helligkeit durch einen
sich ortlich &ndernden Grauwertgradienten. Diese Gleichung ist aber nicht allgemein
giiltig fiir den optischen Fluss. Es konnen noch andere Terme Einfluss auf den opti-
schen Fluss haben. Um den Einfluss dieser Terme gering zu halten, muss der Grau-
wertgradient entsprechend grof§ sein. Fiir steile Grauwertkanten wird die Bestimmung
der Geschwindigkeit somit zuverlédssiger. In Regionen mit ausschliefllich kleinen Grau-
wertgradienten kann die Geschwindigkeitsbestimmung durch anders verursachte Grau-
wertschwankungen (variierende Objektbeleuchtung, Rauschen von Bildsensoren, etc.)
stark gestort sein. Damit ist der optische Fluss vom Bewegungsfeld zu unterschei-
den [108,109].

Einige grundsitzliche Losungsansétze zur Bestimmung des optischen Flusses iiber

mathematische Methoden der Bildverarbeitung werden in [110-113] beschrieben.

3.1 Geschwindigkeitsmessverfahren

Fiir die Messung der Geschwindigkeiten in stromenden Medien sind in den letzten Jahr-
zehnten eine Reihe von Verfahren entwickelt worden. Im folgenden Abschnitt werden
sowohl einige bereits fiir die Messung in Kapillaren verwendete als auch innovative Ver-
fahren kurz beschrieben. Dabei wird auf die Arbeitsweise und deren Vor- und Nachteile

eingegangen.

'Der optische Fluss bezeichnet die Geschwindigkeit, mit der sich eine Struktur in einem Bild als
Resultat der relativen Bewegung zwischen Beobachter und Objekt bewegt [106].
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3.1.1 Bildverarbeitungsverfahren
Frame-to-Frame-Methode

Die Frame-to-Frame-Methode ist ein sehr verbreitetes Messverfahren und wird somit
auch als Referenzmethode fiir die Messung der Blutzellgeschwindigkeit in der Kapil-
larmikroskopie verwendet. Es wird eine optische Struktur aus Plasmaliicken oder Leu-
kozyten innerhalb einer Videosequenz verfolgt und deren zuriickgelegter Weg entlang
einer Geraden mithilfe der optischen Parameter des Systems (VergroBerungsmaBstab,
Pixelgrofie) bestimmt. Aus der Anzahl der zwischen zwei Bewegungspunkten liegenden
Videobilder und der Bildwiederholrate kann die dafiir benttigte Zeit und daraus die
fir diesen Zeitraum durchschnittliche Geschwindigkeit ermittelt werden [114]. Damit
liegt der Fehlereinfluss dieser sehr zeitaufwendigen Methode hauptséchlich in der Be-
stimmung der Abstdnde zwischen den Bewegungspunkten. In [8] wird die Anwendung
dieses Verfahrens in einem computerunterstiitzten Videobildanalysesystem vorgestellt.
In einem Computerprogramm wéhlt der Anwender die entsprechenden Kapillaren aus,
indem entlang des Weges der Blutzellen gerade oder gekriimmte Linien gezogen werden.
Das auch kommerziell eingesetzte Programm ermittelt dann automatisch die Geschwin-
digkeit der Blutzellen aus der Wegstrecke und der dafiir benotigten Zeit zwischen zwei

Bildern.

Flying-Spot-Technik

In eine Videosequenz mit sich bewegender Blutsidule werden zusétzlich Punkte, die sich
mit einer Plasmaliicke {iberdecken, hinein projiziert. Die projizierten Punkte miissen
von Bild zu Bild weitergefiihrt werden, sodass die Plasmaliicke moglichst kontinuierlich
iiberdeckt bleibt. Die Geschwindigkeit der Punkte muss somit an die Geschwindigkeit
der Plasmaliicken oder Leukozyten angepasst werden (Abbildung 3.1). Die angepasste
Geschwindigkeit gilt dann als Messwert fiir die Geschwindigkeit der Blutsdule. [115—
118] [1]

Mit der Flying-Spot-Technik lassen sich unter den gegebenen Verhéltnissen am Na-

gelfalz leider nur FlieBgeschwindigkeiten bis 1,3mm/s erfassen [117]. Wihrend einer
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Abbildung 3.1: Funktionsweise der Flying-Spot-Technik nach [7]: Die Geschwindigkeit
der sich bewegenden Punkte (vo und vs) wird der Geschwindigkeit der Blutzellen v,

angepasst.

postokklusiven? reaktiven Hyperdmie® werden aber Geschwindigkeiten bis 3mm/s er-
reicht, die mit dieser Messmethode nicht mehr erfasst werden konnen. Auch spontane
Geschwindigkeitsénderungen sind, wenn iiberhaupt, nur mit sehr hohem Zeitaufwand

erfassbar. [1]

3.1.2 Korrelationsverfahren
Doppel-Fenster-Technik /Zweipunkt-Korrelation

Bei der Doppel-Fenster-Technik werden zwei gleich grofle Rechteckfenster entlang ei-
nes Kapillarabschnittes in einem Videobild markiert [119-121]. Die Fenster werden so
gewahlt, dass sie etwa 20 % breiter sind als die Erythrozytensidule. Der Abstand der
Fenster wird der durchschnittlichen Geschwindigkeit angepasst und liegt fiir die Mes-
sung in der menschlichen Haut zwischen 10 pm und 50 pm [122,123]. Die Grauwerte in
jedem Fenster werden summiert und bilden im zeitlichen Verlauf der Videosequenz ein
Signal fiir beide Fenster. Durch die Bewegung der Blutsédule und der unterschiedlichen

Lichtemission zwischen Plasmaliicken und Erythrozyten wird das Zeitsignal moduliert.

2im Riickfluss verschlieend
3vermehrte Blutfiille in einem Organ- oder Kérperabschnitt; reaktive Hyperdmie: Hyperdmie durch
lokale Reaktion und Weitstellung der Gefife
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Ausgehend von einer unverénderten Anordnung der kontrastgebenden Blutbestandtei-
le zwischen den Fenstern W1 und W2 findet sich das Signal von Fenster W1 fiir die
in Abbildung 3.2 angegebene Flieirichtung zeitversetzt im Signal von Fenster W2 wie-
der. Anhand der aus einer zeitlichen Korrelation ermittelten Differenz At zwischen
beiden Signalen und des Abstandes d der beiden Fenster kann dann auf die momen-
tane FlieBgeschwindigkeit der Erythrozyten geschlossen werden. Die Messunsicherheit
dieser Methode wurde anhand einer sich drehenden Scheibe mit 40,05 mms~! bei ei-
ner Geschwindigkeit von 0,5 mms™" ermittelt [7]. Mit zunehmender Geschwindigkeit
nimmt der Messfehler weiter zu.

Ein Nachteil dieser Methode ist der hohe Zeitaufwand fiir die Messung und die
benotigte sehr gute Bildqualitéit, damit eine genaue Bestimmung der Zeitdifferenz zwi-
schen den Signalen iiberhaupt mdoglich wird.

Um eine bessere Sensitivitét fiir spontane Geschwindigkeitsschwankungen zu errei-

chen, wird in [124] ein verfeinerter Ansatz mit vier Fenstern vorgeschlagen [1].

Particle-Image-Velocimetry

Das Verfahren der Particle-Image-Velocimetry wird hauptséchlich fiir die Erfassung von
Bewegungen in strémenden Medien angewendet. Es sind sogenannte Tracer-Partikel
notig, die der Stromung moglichst schlupffrei folgen. Als Lichtquelle dienen Laser, da
sie monochromatisches Licht mit einer hohen Energiedichte emittieren kénnen. So-
mit kann ein diinner Lichtstrahl erzeugt werden, der nur eine Ebene der Stromung
ausleuchtet [125]. Die Bewegung der Tracer-Partikel wird also nur in dieser Ebene
erfasst.

Um die Energiedichte des Laserlichtes noch weiter zu erhohen und um das Partikel-
bild moglichst zu einem genauen Zeitpunkt festzuhalten, wird das Laserlicht gepulst.
Die mit dem Lichtschnitt in einer Ebene der Stromung sichtbar gemachten Partikel
werden als Folge aus zwei Bildern mit einer den Laserlicht-Pulsen synchronisierten

Kamera aufgenommen. Die Bilder werden anschlieBend in gleichgrole Bereiche, den
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Abbildung 3.2: Funktionsweise der Doppel-Fenster-Technik nach [7] zur Aufzeichnung
der Blutzellengeschwindigkeit: Die Signale S1 und S2 werden beim Durchlaufen der
Blutzellen und Plasmaliicken durch die Fenster W1 und W2 gebildet. Aus der Zeit-

differenz At zwischen S1 und S2 kann bei bekannter Distanz d die Geschwindigkeit
berechnet werden
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»Interrogation Areas® unterteilt (siehe Abbildung 3.3). Die 6rtliche Korrelation zweier
den gleichen Ausschnitt abbildender und zeitlich aufeinander folgender Interrogation
Areas liefert ein Maximum, dessen Abstand zum Zentrum des Bildausschnittes direkt
das Maf} der Bewegung als Vektor fiir diesen Bereich liefert. Die mittlere Geschwin-
digkeit lasst sich dann iiber die Zeit zwischen den Laserlicht-Pulsen und dem Betrag
des Bewegungsvektors bestimmen.

Zur genaueren Bestimmung des Bewegungsvektors wird die Lage des Maximums
durch Interpolation zwischen den Pixeln ermittelt. H. Nobach et al. [126] haben gezeigt,
dass die Interpolation einer Gaufifunktion die Abweichungen der Maximumsposition
mit zunehmender Partikelgréfie gegeniiber anderen Interpolationsverfahren schneller
gegen die maximal erreichbare Genauigkeit konvergiert. Dabei werden die Grauwerte
des Bildausschnittes mit einer zweidimensional Gauf-verteilten Kernelmatrix gefaltet.

Die Koeffizienten der Matrix werden mit

cy(x,y) = e M@ Hw=7] (3.2)

berechnet.

Mikro-PIV

Aus der Particle-Image-Velocimetry ist in den letzten Jahren die p-PIV-Technik ent-
wickelt worden. Diese Technik wird fiir stromende Medien mit sehr kleinen Partikeln
verwendet. Mit n-PIV-Systemen nach Abbildung 3.4 kénnen Stromungen in kleinsten
GefiBen oder Objekte mit einer ortlichen Auflosung von etwa 1pm gemessen wer-
den [128] gegeniiber der herkommlichen Particle-Image-Velocimetry mit Auflésungen
von etwa 1 mm. Die Tracer-Partikel miissen demzufolge in einem p-PIV-System auch
wesentlich kleiner sein und haben eine Gréfie von 200nm bis 700 nm. In [129] wird
ausfiihrlich die Funktionsweise von p-PIV-Systemen beschrieben.

Durch die hohe ortliche Auflésung von p-PIV-Systemen lassen sich folglich auch

sehr langsame Stromungsvorgénge, wie beispielsweise die Brown’sche Bewegung erfas-
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At

—f—f/l

Laser-Puls

Bild - Puls 1 Bild - Puls 2

Interrogation
Area

2D-Kreuzkorrelation
K(s) = ffAz ILi(x) I(x — s)dx
¥

Bestimmung des Maximums
K,,.x — Vektor \

Vektorfeld

Abbildung 3.3: Prinzipdarstellung der Particle-Image-Velocimetry nach [127]: Bild
oben) technischer Aufbau; Bild unten) Verarbeitung der Finzelbilder zu einem Ver-

schiebungsvektorfeld



3.1. GESCHWINDIGKEITSMESSVERFAHREN 45

sen. So wurde in [130] die Brown’sche Bewegung in Abhéngigkeit von der Temperatur
nachgewiesen. Damit kann bei Kenntnis der Brown’schen Bewegung unter definierten
Randbedingungen direkt auf die Temperatur geschlossen werden. In [131,132] werden
weitere Untersuchungen zur simultanen Messung von Temperatur und Geschwindigkeit
beschrieben. Wie in Kapitel 2 erlautert, wird die Blutstromungsgeschwindigkeit in den
Kapillaren stark von der Temperatur beeinflusst.

In [133] wird mit einem p-PIV-System die Geschwindigkeitsverteilung der roten
Blutzellen und des Blutplasmas zur Untersuchung der Rheologie des Blutflusses in der
Mikrozirkulation ermittelt. Dabei wird das Blut in vitro* durch eine runde Glaskapil-

lare mit einem Durchmesser von 100 pm geleitet.

Nicht immer ist der Zugang zu den Messobjekten an Mikrostrukturen mit sichtba-
rem Licht gegeben. In mikro-elektromechanischen Systemen (MEMS) mit Mikrostruk-
turen aus Silizium kann dann beispielsweise infrarotes Laserlicht zur Beleuchtung ver-
wendet werden, wenn das stromende Medium zuvor abgekiihlt wird [134]. Um die
fiir die Messung bestmogliche Signalqualitit zu ermitteln, wird die Wellenldange des
Lichtes variiert. So hat sich beispielsweise fiir Polystyrolpartikel eine Wellenlénge von
1350 nm als giinstig erwiesen. Als Nachweis fiir die Messung wird in einer Kapil-
lare mit einem Durchmesser von 255 pum eine laminare Stromung aufgebaut und die
Geschwindigkeitsverteilung iiber den Querschnitt der Kapillare mit den dafiir theore-
tischen Werten verglichen. Dass diese Technik auch Anwendung in der medizinischen
Diagnostik findet, um die FlieBgeschwindigkeit in Kapillaren zu messen, die weiter von
der Hautoberfliche entfernt sind, ist schwer vorstellbar.

Weitere Messungen und Verfahren der p-PIV-Technologie werden in [135-143] be-

schrieben.

Die Ermittlung der Geschwindigkeitsverteilung iiber die Korrelation aufeinander

folgender Bilder macht die Signalauswertung der PIV- und p-PIV-Systeme sehr rechen-

4auBerhalb des Korpers
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Abbildung 3.4: Schematische Darstellung eines p-PIV-Systems nach [129]

aufwendig. Die fiir die Messung der ErythrozytenflieBgeschwindigkeit notige Auflésung
wird nur von p-PIV-Systemen erreicht. Da aber auch diese Systeme fiir die Auswertung
der Bilder einen sehr hohen Kontrast zwischen Partikel und Umgebung voraussetzen,
sind entweder Tracer-Partikel nétig, die durch Lumineszenz selbst leuchten, oder die
Lichtintensitdat muss durch das Laserlicht entsprechend gesteigert werden. Beides wére
fiir eine ambulante Anwendung weder praktikabel noch kostengiinstig, weshalb die
PIV-Systeme zumindest fiir die direkte Messung am Nagelfalz nicht weiter in Betracht
gezogen werden. FKEin weiterer Vergleich in Kapitel 4 macht auBlerdem den hoheren

Rechenaufwand deutlich.

3.1.3 Laser-Doppler-Verfahren

Die besonderen Eigenschaften des Laserlichtes als monochromatisches und kohéren-
tes Licht machen es seit Jahrzehnten fiir die optische Messtechnik interessant, zumal
Laserlicht auch hervorragende Strahleigenschaften besitzt und sich iiber eine grofiere

Strecke parallel halten lésst. Da es als einzelne elektromagnetische Welle mit nahezu
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konstanter Wellenldnge in Form eines Gauf3’schen Strahls erzeugt werden kann, wird
u.a. eine genaue Berechnung der Wellenausbreitung fiir die gezielte Erzeugung von
statischen Interferenzfeldern moglich. Die komplexe Amplitude der Feldstirke eines
Gaufy’schen Strahls beziiglich der Entfernung z zur Taille auf der Strahlachse und zum

Abstand r von der Strahlachse kann mit

T 7‘2
E(r,z) = Eq w“éz) e @) . e R aRE | @I(C(x)—k2) (3.3)

fir jeden Punkt im Raum berechnet werden [144], wobei k = 27/ fiir die Wellenzahl
steht. Die weiteren Strahlparameter wy, w(z), R(z), ((z) sind im Anhang A.4 beschrie-
ben. Fiir die optische Intensitdt des Gauf’schen Strahls als Quadrat des Betrags der
Feldstarke gilt damit

mit Iy = |uo(r)]” [145].

Wird ein bewegtes Objekt als Empfanger mit einer elektromagnetischen Welle be-
leuchtet und strahlt diese als Sender wieder ab, dann kommt es zu einer Frequenz-
verschiebung zwischen der auf das Objekt einfallenden und der vom Objekt wieder
gesendeten Welle, wenn die Bewegung nicht orthogonal zur Ausbreitungsrichtung der
Welle erfolgt. Dieser nach Ch. Doppler benannte Effekt findet u.a. in den entspre-
chend genannten Laser-Doppler-Verfahren [146-157] auf verschiedene Art und Weise
Anwendung. Somit lassen sich bei der Verwendung von kohérentem Licht zur Be-
leuchtung sich bewegender Objekte die Frequenzverschiebungen zwischen einem von
der Laserlichtquelle gesendetem und dem vom Objekt als Lichtstreuer wieder abge-
strahlten Lichtstrahl fiir eine einkomponentige Geschwindigkeitsmessung des Objektes

nutzbar machen.

Nachdem das Doppler-Verfahren fiir die Bestimmung der FlieSgeschwindigkeit in

Blutgefédflen bereits akustisch mit dem Schall als Welle angewendet wurde, konnte
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dieser Effekt durch die Entwicklung des Lasers auch auf optischem Wege in der Medizin
eingesetzt [158] und damit die 6rtliche und zeitliche Auflosung der Messung verbessert
werden.

In einigen Literaturquellen werden im Zusammenhang mit der Messung der Fliefige-
schwindigkeit in Gefélen die Begriffe ,, Laser-Doppler-Fluzmetrie® oder ,, Laser Doppler
Flowmetry“ verwendet. Der Begriff , Flurmetrie® bezeichnet unter anderem die Mes-
sung des Volumenstroms V. Aus der Laser-Doppler-Messung werden aber zunéchst nur
Geschwindigkeitswerte gewonnen. Eine genaue Bestimmung des Volumenstroms ist nur
mit Kenntnis des Stromungsprofils und der geometrischen Abmessungen des Gefifles
unter der Voraussetzung moglich, dass die Streupartikel der Strémung schlupfirei fol-
gen. Da diese Bedingungen bei der in vivo® Messung der ErythrozytenflieBgeschwindig-
keit nicht oder nur selten gegeben sind, wird im Weiteren auch nicht von ,, Fluzmetrie®,
sondern lediglich von der Geschwindigkeitsmessung gesprochen.

Zur Messung der ErythrozytenflieBgeschwindigkeit in Hautkapillaren wird bislang
héufig die Referenzstrahlmethode angewendet [159-162]. Dabei wird ein Laserstrahl
mit 250 pm — 800 pm Durchmesser auf der Haut fokussiert [1]. Aufgrund der Inten-
sitdatsverteilung entsteht dadurch ein entsprechendes halbkugelférmiges Messvolumen.
Das eingestrahlte Laserlicht wird zum Teil von den sich bewegenden Erythrozyten und
zum Teil von den Gefdwinden und von der Hautoberfliche nahezu isotrop gestreut.
Dadurch, dass sich die Erythrozyten relativ zu ihrer ebenfalls lichtstreuenden Umge-
bung bewegen, hat das von ihnen gestreute Licht durch die Dopplerverschiebung eine
andere Frequenz. Vom Fotoempfinger werden beide Anteile des gestreuten Lichtes
absorbiert. Dabei iiberlagern sich beide Lichtfrequenzen und das vom Fotoempfinger
kommende Signal enthélt die Wellenldngendifferenz zwischen dem von den Erythro-
zyten und den vom umliegenden Gewebe gestreuten Licht als Frequenzkomponente
fr — fo. Der Dopplereffekt wirkt hier in zweierlei Hinsicht. Zum einen verschiebt sich

die Frequenz beim Empfangen des von der Laserlichtquelle gesendeten Strahls durch

5im lebenden Korper
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Fotoempfinger

Abbildung 3.5: Anordnung von Lichtquelle und Empfanger zur Ermittlung der Parti-
kelgeschwindigkeit bei der Referenzstrahlmethode nach [157]

das sich bewegende Objekt und zum anderen durch die relative Bewegung des Objektes
gegeniiber dem Fotodetektor. Die Geschwindigkeitskomponente der Erythrozyten in
negativer Richtung des resultierenden Vektors zwischen dem beleuchtenden Laserstrahl

und dem Empfinger (Bild 3.5) kann tiber das Dopplergesetz zu

v, ~o 20U = Jo) (3.5)

Epr — €

bestimmt werden [163], da die Erythrozyten sehr viel langsamer sind als die Ausbrei-
tungsgeschwindigkeit ¢ des Lichtes (|v| < ¢) im Umgebungsmedium. Die Anordnung
dient vorwiegend zur Messung der Blutzellengeschwindigkeit in Geféflen, die nicht pa-
rallel zur Hautoberflache verlaufen. Durch die Grofie des Messvolumens werden immer
mehrere Kapillaren gleichzeitig erfasst, womit nur die Auswertung der zeitlichen Ge-
schwindigkeitsverteilung im Gebiet des Messvolumens moglich ist. Die Referenzstrahl-
methode wird in kommerziellen Geréiten wie beispielsweise dem CAMI1-System von
Lawrenz bzw. KK Technology [164,165], welches auerdem die Kapillarmikroskopie
iiber eine CCD-Kamera erméglicht, angewendet.

Um gezielter in einzelnen Gefiafien zu messen, werden die zuerst von Einav [166,167]
und Koyama [168] mit Mikroskopen kombinierten Laser-Doppler-Anemometer einge-

setzt [169]. Die dementsprechend genannten Laser-Doppler-Mikroskope [170] haben
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ein Messvolumen mit weniger als 100 pm Durchmesser. Die Grofie des Messvolumens
wird in der Laser-Doppler-Anemometrie gewohnlich mit dem Abfall der Lichtintensitét

auf das e~ 2-fache ihres Maximums vom Zentrum des Messvolumens aus begrenzt.

Eine Weiterentwicklung der Referenzstrahlanordnung stellt die Zweibeleuchtungs-
strahl-Zweistreustrahl-Anordnung (ZBZS) dar, bei der ein Laserstrahl in zwei gleiche
Strahlen aufgeteilt wird, die im Messvolumen wieder zum Schnitt gebracht werden.
Dadurch entsteht im Messvolumen ein Interferenzmuster. Schneiden sich die beiden
Strahlen in ihren Taillen, dann bilden die Intensitdtsmaxima in Richtung der halbie-
renden Ebene beider Strahlen zueinander parallele Flichen. Der Abstand Ax dieser
Fléachen ergibt sich aus dem Schnittwinkel 6§ und der Wellenlénge A\, des Laserlichtes
mit

Af::5$§g' (3.6)

Bewegt sich ein Teilchen oder Erythrozyt durch das Messvolumen und durchquert
dabei die Flichen der Intensitdtsmaxima, wird das von ihm gestreute Licht durch die
Bewegung zeitlich moduliert. Dabei enthélt die Frequenz dieser Modulation, welche
gleichzeitig auch die Differenzfrequenz fp der Dopplerverschiebung ist, die Information

der Geschwindigkeit v,,, mit der sich das Teilchen senkrecht zu den Interferenzflichen

bewegt. Die Geschwindigkeit lasst sich dann nach Abbildung 3.6 iiber

2sin §
fo= i |v,| cosa (3.7)
Ab
mit
b
. 3.8
Ve = ID5 G 7 5

2

durch Auswertung der Frequenz fp ermitteln. Mit der Interferenzstrahl- oder ZBZS-
Anordnung lassen sich somit Geschwindigkeiten in Kapillaren messen, die parallel zur

Hautoberflache verlaufen, wie sie u.a. am Nagelfalz vorzufinden sind.
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Abbildung 3.6: Vektorbeziehungen fiir die Bestimmung der Dopplerfrequenz bei der
Interferenzstrahlmethode nach [157]

Da sich die Erythrozyten in den Kapillaren hin und wieder sehr langsam bewegen
und es unter Umsténden sogar zum Stillstand des Blutflusses in bestimmten Kapillar-
gebieten kommt, wird die Auswertung der Frequenzverschiebung schwierig, da die In-
formation dann im Gleichanteil des Streusignals untergeht. Durch die Verschiebung der
Information langsamer Bewegungen in einen anderen Frequenzbereich kann diesem Ver-
lust entgegengewirkt werden. Dazu wird in den Strahlengang von einem der beiden ge-
teilten Strahlen eines Interferenz- oder ZBZS-LDAs ein Glasprisma eingefiigt [171,172],
welches mechanisch zum Schwingen angeregt wird. Durch die Reflexion des Strahls an
einer sich bewegenden Grenzschicht zwischen Glas und umgebendem Medium wird das
Licht aufgrund der Dopplerverschiebung frequenzmoduliert und eine Bewegung in das
Interferenzmuster der zusammengefiihrten Teilstrahlen induziert. Das Streusignal eines
im Messvolumen ruhenden Erythrozyten enthélt damit die Frequenz der mechanischen
Schwingung des Prismas als Information der Geschwindigkeit 0 von v,,. Ein weiterer
Vorteil dieser Frequenzverschiebung ist die Moglichkeit der zusétzlichen Richtungser-
kennung der bestimmten Geschwindigkeitskomponente. Neuere Verfahren nutzen zur
Frequenzverschiebung eine Braggzelle. Der mit der Braggzelle ausgenutzte akustoop-
tische Effekt fithrt zur Anderung des Brechungsindex’ innerhalb des Kristalls infolge

der mechanischen Spannungen, die durch eine Schallwelle im Kristall erzeugt werden.
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Absorber

Transducer

Abbildung 3.7: Modulation des Laserstrahls mit einer Braggzelle

Gleichzeitig kann damit der Strahl in einen modulierten und einen nicht-modulierten
Strahl geteilt werden. Abbildung 3.7 zeigt den Verlauf eines Laserstrahls durch einen
akustooptischen Modulator wie der Braggzelle. Die Helligkeit des reflektierten Strahls
wird durch die Beugung an der Schallwelle moduliert. Fiir eine gute Modulation der
Lichtintensitdt im Messvolumen sollte die Leistung beider sich schneidender Strahlen
gleich grof3 sein. Dies setzt voraus, dass bei Verwendung der Braggzelle als Strahl-
teiler die Intensitéit I.;, des einfallenden Strahls zu gleichen Teilen in die Intensitéit
Iy des durchgehenden Strahls und in die Intensitét I; des reflektierten Strahls aufge-
teilt wird. Bei gegebenen Parametern der Braggzelle mit [ als Dicke des Kristalls, A
als Wellenldnge des Laserlichtes und des Brechungsindexunterschiedes An kann der

Einfallswinkel 0 fiir kleine Werte von An mit

(V2
0 = sin (TwlAn> (3.9)

zur Einhaltung von [y = I; berechnet werden.

Der Betrag der Geschwindigkeit v, kann durch eine zusétzliche LDA-Anordung, die
eine andere Geschwindigkeitskomponente erfasst, bestimmt werden [173]. Die Messvo-

lumina beider Anordnungen iiberlagern sich dabei. Zur einfacheren Signalauswertung
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unterscheiden sich die Wellenléingen des Laserlichtes beider Quellen. Moglich ist auch
die unterschiedliche Verschiebung der Signalfrequenz durch den FEinsatz optoakusti-
scher Modulatoren.

Zur Bestimmung der Geschwindigkeitsverteilung der Erythrozyten in einem gréfie-
ren Hautareal, wie beispielsweise einer ganzen Hand, werden sogenannte Laser-Doppler-
Imaging-Systeme (LDI) eingesetzt [174]. Dabei wird ein Laserstrahl gleichméBig tiber
das Hautareal gefiihrt, sodass die Geschwindigkeiten der zu untersuchenden Fléche
entsprechend gescannt werden und somit ein Bild der ortlichen Geschwindigkeitsver-
teilung entsteht [175-177]. Dieses Verfahren wird eingesetzt, wenn die Gesamtheit der
Durchblutung eines Korperbereiches begutachtet werden soll. Einzelne Geféfle wer-
den bei dieser Methode nicht zeitkontinuierlich erfasst. Die Geschwindigkeiten werden
immer nur in Scannintervallen gemessen. Zur Erfassung hochdynamischer Geschwin-
digkeitsinderungen in einzelnen Kapillaren ist diese Methode daher nicht geeignet.

Noch einen Schritt weiter als die LDI-Systeme geht die Kombination aus Laser-
Doppler-Anemometrie und optischer Kohiirenztomografie® [178-186]. Die Methode
wird in der Literatur auch als Optische-Doppler-Tomografie bezeichnet. Die Geschwin-
digkeit wird iiber ein hochauflésendes Referenzstrahl-LDA [187] ermittelt. Mit der An-
ordnung als Michelson-Interferometer als Erweiterung des einfachen LDI-Systems kann
iitber die Laufzeitmessung bei Verwendung von Laserlicht mit kurzer Kohérenzléinge
zusétzlich auch die Entfernung der Geschwindigkeitsinformation als dritte rdumliche
Koordinate bestimmt werden. Mit experimentellen Aufbauten dieses Verfahrens wer-
den Auflésungen von weniger als 10 pm erreicht [188,189], sodass auch rédumliche Ge-
schwindigkeitsprofile in Glaskapillaren bei stationdren Stromungsverhéltnissen erfass-
bar sind [190]. Von medizinischem Interesse ist u.a. auch die Moglichkeit, in kleinen
Gefilen direkt am Auge messen zu kénnen [191,192].

Zusammenfassend kann bemerkt werden, dass die Messung der ErythrozytenflieBge-

schwindigkeit in Kapillaren mit den Laser-Doppler-Verfahren im Einzelnen immer eine

SDer Begriff der Tomografie bezeichnet bildgebende Verfahren, die eine rdumliche Struktur als
dreidimensionale Information aus einer Serie paralleler Querschnittsbilder darstellen.
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Kompromisslosung darstellt. Entweder kann der zeitliche Verlauf der Geschwindigkeit
an einer Kapillare bei entsprechender Nachfiihrung kontinuierlich gemessen werden,
oder es erfolgt die Gesamtaufnahme der ortlichen Geschwindigkeitsverteilung eines
grofleren Gebietes, die sich aus der Messung einzelner zeitlich und ortlich abgetas-
teter Werte zusammensetzt. Die Messwerte bilden damit eine Uberlagerung aus der
Bewegung des Laserstrahls und der Erythrozytenbewegung oder anders ausgedriickt,
werden Messwerte nur bei Vorhandensein eines optischen Streupartikels an der Stelle
akquiriert, an der sich der Laserstrahl gerade befindet. Ein Zusammenhang zwischen
Orts- und Zeitinformation ist damit fiir hochdynamische Vorgénge nur bei entspre-
chend schneller ortlicher Abtastung unter Einhaltung des Abtasttheorems feststellbar,
da sich die ortliche Geschwindigkeitsinformation aus zeitlich versetzten Messungen zu-

sammensetzt.

3.1.4 Ortsfilterverfahren

In der industriellen Messtechnik hat sich das Ortsfilterverfahren als optisches Mess-
verfahren zur Geschwindigkeitsmessung bereits mehrfach bewédhrt [193-197] und kann
selbst unter optisch relativ schwierigen Bedingungen noch zuverléssig verwertbare Mess-
werte liefern [198,199]. Selbst fiir mikroskopisch kleine Messobjekte [200], wie sie in
Partikelstromungen [201] oder mit den Erythrozyten in Blutkapillaren zu finden sind,
wurde das Ortsfilterverfahren mit Erfolg angewendet [10,202,203]. Die Grundlage
des Ortsfilterverfahrens ist die Untersuchung von Objekten durch eine gitterformige
Anordnung. Der Ansatz des Ortsfilterverfahrens zur Messung von Geschwindigkeiten
wurde in einer Studie von Ator entdeckt [204] und in [205] mit der Korrelationstheorie
interpretiert [206]. Mit einer kurzen und einfachen Zusammenfassung soll zunéchst das
Prinzip der Ortsfilterung erldutert werden.

Befindet sich in einem optischen System aus Objektebene, Linse und Bildebene
eine Struktur in der Objektebene und befindet sich in der Bildebene ein Transmissi-

onsgitter mit der Transmissionsverteilung a(zx,y), das als Ortsfilter dient, dann wird
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das aus der Objektebene kommende Licht mit der Intensititsverteilung i(z,y) direkt
auf dem Transmissionsgitter abgebildet. Bewegt sich die Struktur in Richtung der
x — y-Ebene, wird von einem Fotoempfinger, der sich hinter dem Transmissionsgitter
befindet, das durch das Gitter transmittierte Licht aus der Objektebene gesammelt

und als Grauwertinformation mit

g(mrayr) ://_OO i(xr—x,yr—y) -a(x,y) dl‘dy (310)

ausgegeben. Durch die Bewegung mit konstanter Geschwindigkeit gilt fiir die Relativ-
koordinaten: x, = vt + x¢ und y, = v,t + yo. Fiir die spektrale Leistungsdichte nach

Gleichung (A.4) mit den Ortsfrequenzen £ und p folgt dann

Durch die Multiplikation des Bildes mit der Transmissionsverteilung des Gitters
wirkt das Gitter als lineares Filter, womit es wegen seiner ortlichen Verteilung auch als

Ortsfilter bezeichnet wird.

Zur einfacheren Beschreibung soll zunéchst angenommen werden, dass sich die
Struktur nur entlang der xz-Achse bewegt (v, = v,v, = 0). Das Transmissionsgit-
ter soll dazu in Richtung der z-Achse eine periodische und in Richtung der y-Achse

eine gleichféormige Verteilung haben. Durch die Substitution von
E== (3.12)

lasst sich die spektrale Leistungsdichtefunktion Gp(f) mit f als zeitliche Frequenz tiber

die Integration von Gleichung (3.11) und unter Beriicksichtigung der Ortsfrequenz g zu

Ge(f) = % /_Z Ip <£,@> Ap (%,g) do (3.13)
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ableiten [207]. Damit wirkt das Leistungsdichtespektrum Ap(f/v, o) als Filterfunktion
auf Ip(f/v,0). Sind die lichtstreuenden Objekte der sich bewegenden Struktur klein
gegeniiber dem erfassten Messvolumen, dann sind die Amplituden des Leistungsdichte-
spektrums von Ip(f/v, o) anndhernd gleichverteilt, wéhrend das Leistungsdichtespek-
trum der Gittertransmission in Richtung der x-Achse eine zentrale Hauptfrequenzkom-
ponente zwischen den Ortsfrequenzen & = & besitzt. Damit wird das Produkt der Leis-
tungsdichtespektren Ip(, o) und Ap(&, o) und somit auch Gp (&, o) hauptsichlich durch
das Spektrum Ap(&, o) der Gittertransmission charakterisiert und das Leistungsdich-
tespektrum Gp(f) enthilt damit an der Stelle f = fo = & v seine Hauptfrequenz. Mit
dem Ortsfrequenzfilter oder auch kurz Ortsfilter wird somit die Filterwirkung gitterar-
tiger Strukturen zur Generierung eines Signals mit einer im Leistungsdichtespektrum
dominierenden Frequenz f, ausgenutzt. Die auf diese Weise extrahierte Frequenz ist
proportional zu der Objektgeschwindigkeitskomponente v, die senkrecht zum Gitter
orientiert ist. Die Signalqualitét und die Messunsicherheit héingen dabei direkt von der
Filtercharakteristik des Gitters und von der ¢rtlichen Verteilung der Intensitdten im
Bild ab [206]. Die Geschwindigkeit lasst sich dann aus der Frequenz unter Zuhilfenah-
me der Gitterkonstante g als 6rtliche Periodenlénge des Gitters und des Mafistabes 3

als Parameter der optischen Abbildung wie folgt berechnen

Jo- (3.14)

L9
G

Hinsichtlich der Position des Gitters im Strahlengang sind gitterprojizierende und
gitterabtastende Ortsfiltermessverfahren unterscheidbar. Je nach Art der verwendeten
Beleuchtung ist eine weitere Unterteilung in kohédrente und inkohirente Realisierun-
gen moglich. Bei den weiteren Ausfithrungen wird von einer Gitterabtastung mit in-
kohérenter Beleuchtung ausgegangen, die fiir viele praktische Anwendungen giinstiger
ist. Eine klassische Ortsfilteranordnung dieser Kategorie ist in Bild 3.8 dargestellt. Ei-
ne bewegte Struktur wird mithilfe einer Linse auf ein Transmissionsgitter abgebildet.

Das Streulicht, welches das Gitter passieren konnte, wird auf einen Fotodetektor fo-
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Abbildung 3.8: Einfache Umsetzung des Ortsfilterprinzips mit einem Transmissions-

gitter

kussiert. Derartige Ortsfilter auf Transmissionsgitterbasis werden beispielsweise in [22]
beschrieben. Ein wesentlicher Nachteil dieser Anordnungen ist im hohen Gleichanteil
zu sehen, der dem zur Geschwindigkeitsmessung genutzten Wechselsignal iiberlagert
ist und die Messung von langsamen Geschwindigkeiten und einem Stillstand erschwert
bzw. unmoglich macht. Das Ausgangssignal eines typischen Ortsfilters mit Trans-
missionsgitter wird von Aizu et al. in [208] analysiert. Fiir das Gitter werden eine
sinusformige Transmission mit Gleichanteil und eine effektive Breite von 2p (Gaufl-

funktion als Einhiillende) angenommen, sodass das Gitter im Ortsbereich durch

]32

T 5 2 2
a(r) =e 2p? <1 + cos ix) (3.15)
g

beschrieben wird. Die Substitution z = vt und eine anschlieSende Fouriertransforma-
tion liefern tiber

(= (3.16)
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das Leistungsdichtespektrum des Ausgangssignals S(f) mit

2

SR
S(f):% e Cf +% e I 9 —|—eC / g . (3.17)

Der erste Term in der Klammer entspricht dabei dem aus dem Gleichanteil des Gitters
resultierenden Gleichanteil des Ausgangssignals (pedestal). Eine einfache Moglichkeit,
die aus dieser Komponente resultierenden Einschriankungen wirkungsvoll und ohne den
Einsatz von Hochpassfiltern zu vermindern, besteht in der Realisierung von Differenz-
gittern. Bei derartigen Anordnungen werden die Gitterkomponenten mit alternieren-
dem Vorzeichen gewichtet (siche die Prinzipdarstellung in Bild 3.9). Weitere Vorteile
von Differenzgittern sind eine gegeniiber Einfachgittern erhohte Frequenzselektivitét
und die Unterdriickung von Storlichtanteilen, wie sie beispielsweise durch moduliertes
Fremdlicht hervorgerufen werden. Fiir das oben angefiihrte Beispiel ist der Ubergang

vom Einfach- zum Differenzgitter durch die nachfolgende Gleichung gegeben

12

a(z) = e 2P - cos (2;30) | (3.18)

Die Fouriertransformierte vereinfacht sich in diesem Fall zu

2

sipy= Sl (f_§>2+e_C (Hg)z | (3.19)

27

Aus der Literatur sind eine Reihe derartiger Ortsfiltermesssysteme bekannt. In [209]
ist beispielsweise die Verwendung von Prismengittern zur Aufteilung des Lichts auf zwei
Fotoempfanger beschrieben. Faseroptische Losungen, die die Lichtleitfasern alternie-
rend zu zweil Gruppen zusammenfassen, sind aus [210] und [211] bekannt. Die Herstel-

lung derartiger faseroptischer Gitteranordnungen mit der fiir hochgenaue Geschwin-
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Abbildung 3.9: Differenzgitter

digkeitsmessungen erforderlichen Genauigkeit (insbesondere der Fasermittenabsténde)
ist jedoch auBerordentlich aufwendig. Von einer Reihe von Autoren wurden daher
Ortsfilter auf der Basis von strukturierten Empféangern favorisiert. Bei diesen Reali-
sierungen verschmilzt die Funktion des Gitters mit der des Empfingers; es wird daher
auch von aktiven Gittern gesprochen [212]. Erste Beispiele waren ein Differenzgit-
ter aus Solarzellen [213] oder eine lineare Anordnung von diskreten Fotodioden [214].
Die Moglichkeiten, derartige Spezialsensoren mit einer hochgenauen Gitterkonstante
kostengiinstig herzustellen, sind jedoch bislang begrenzt. Eine besonders vorteilhafte
Moglichkeit der Realisierung von Differenzgittern beruht daher auf der Verwendung
von integrierten Detektorschaltungen. In grofler Stiickzahl und mit der notwendigen
hohen Prézision wurden lange Zeit nur CCD-Zeilen gefertigt (Charge Coupled Device).
Auf der Verwendung dieses Bildsensortyps basieren zwei Ansétze zur Umsetzung des
Ortsfilterprinzips. In einer u.a. von Terashima et al. in [215] vorgeschlagenen Va-
riante wird eine CCD-Zeile lediglich zur Aufnahme von Bildfolgen bewegter Objekte
verwendet; die Ortsfilterung wird im Nachhinein als eine Art Bildverarbeitung durch
Wichtung der digitalisierten Helligkeitsinformation der einzelnen Pixel entsprechend
der Struktur eines virtuellen Gitters durchgefiihrt. Von dieser Vorgehensweise unter-
scheidet sich ein erstmals von Schulz und Fiedler in [216] beschriebener Ansatz grund-
legend. In einer als Ortsfilterbetrieb bezeichneten Betriebsart werden die beiden fiir
die Differenz(-gitter-)bildung benstigten Komponenten durch ein spezielles Taktregime
bereits vollstdandig innerhalb der Zeile erzeugt. Die Filterwirkung ist in diesem Fall auf

die Empfindlichkeitsverteilung der CCD-Zeile zuriickzufiihren. Fiir ein einzelnes Pixel

wird dabei von einer Trapezapertur ausgegangen [217,218].
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Die Ermittlung der Geschwindigkeit kann einerseits im Frequenzbereich iiber die
Bestimmung der durch die Bewegung generierten Hauptfrequenz des Ortsfiltersignals
erfolgen. Andererseits lisst sich die Geschwindigkeit mit dem Ortsfilterverfahren bei
der Verwendung von strukturierten Empfangern auch auf einfache Weise direkt im Zeit-
bereich auswerten. Eine effektive Variante bietet die Wichtung der selben ortsabhéngi-
gen Helligkeitsinformationen mit einem zusétzlichen Verlauf gleicher Ortsfrequenz, der
gegeniiber dem ersten Verlauf ortlich um 90° phasenverschoben ist [219]. Dadurch ent-
stehen im zeitlichen Verlauf der jeweils ortsintegrierten Helligkeitsinformationen zwei
zueinander 90° phasenverschobene Signale, die sich als Real- und Imaginérteil zusam-
mengefasst in Form eines Drehzeigers auf die komplexe Ebene abbilden lassen. Der
Phasenwinkel des Drehzeigers beschreibt den zuriickgelegten Weg der Objektstruktur
gegeniiber dem Empfanger. Die zu ermittelnde Geschwindigkeit geht damit direkt pro-
portional aus der Winkelgeschwindigkeit des Drehzeigers hervor [220-222]. Der Pha-
senwinkel des Drehzeigers lésst sich zunéchst einfach iiber die Arcustangens-Funktion

mit

(3.20)

bestimmen. Durch die Mehrdeutigkeit der Arcustangens-Funktion entstehen allerdings
an den Ubergingen fiir sg(t) = 0 Spriinge in der Berechnung des Phasenwinkels und
demzufolge auch in der Geschwindigkeit, sofern die Geschwindigkeit aus der numeri-
schen Differenziation des Phasenwinkels bestimmt wird. Um zu verhindern, dass die
Phasenspriinge zu Fehlern im Geschwindigkeitsverlauf fithren, kann der zeitliche Ver-
lauf des Phasenwinkels entsprechend korrigiert oder kénnen die Spriinge direkt aus
dem Geschwindigkeitsverlauf herausgefiltert werden. Ein nachtrégliches Entstiickeln
des Phasenverlaufes fiihrt dabei nicht immer zum gewiinschten Erfolg, da durch die

sehr kleinen Werte des Realteils im Signal grofle Schwankungen in der Néhe eines Pha-
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sensprungs auftreten. Eine einfache Variante zur Vermeidung dieser Phasenspriinge ist
die Berechnung der Phasenwinkeldifferenz Ay aus den Signalwerten von zwei aufein-

anderfolgenden Abtastpunkten s, und s,_; mit

Sp—1 = sp((n—1)At) +ss((n—1)At)y (3.21)
Sn = Sp(nAt) + sg(nAt) g (3.22)
Ap = tan™! Bn_ pant 290t (3.23)

SRn SRn—1
_ tanfl S n SR n—1 — SI,n—1SRn (324)

SR SRn—1 + S53,n—15%n

Der zuriickgelegte Weg der Objektstruktur kann durch numerische Integration der Pha-
sendifferenz ermittelt werden, ohne dass der zeitliche Phasenverlauf entstiickelt werden

muss.

Ein weiteres Verfahren, das auf der Drehzeigersignalverarbeitung beruht, ist das
Zwei-Drehzeiger-Verfahren. Zu den beiden vorhandenen Wichtungen der Pixelinten-
sitdten fiir Real- und Imaginérteil werden noch zwei weitere Wichtungen hinzugefiigt,
die ein zusétzliches Drehzeigersignalpaar erzeugen, das in der Phase gegeniiber dem
ersten verschoben ist. Das sogenannte Dual-Pointer-Verfahren [223] reduziert durch
eine Mittelung der Phasenwinkeldifferenzen aus zwei zeitlich aufeinanderfolgenden Ab-
tastpunkten Fehler in der Bestimmung der Phasenwinkel. Zu jedem Abtastzeitpunkt
n At wird die Phasendifferenz A¢ zwischen beiden Drehzeigersignalen ermittelt, die
zwar an sich konstant ist, infolge Messunsicherheiten aber schwanken kann. Dieser
Aspekt wird beim Dual-Pointer-Verfahren ausgenutzt. Die Phasendifferenz A¢ zwi-
schen beiden Drehzeigersignalen berechnet sich wie die Phasendifferenz Ay zwischen

zwei zeitlich aufeinanderfolgender Phasenwerte eines Drehzeigersignals geméaf

S$31 S8R9 — S39S
A¢ — le o ¢2 _ tan_l 3,1 9OR,2 3,2 9N, 1 ‘ (325)
Sg,1SR2 T 83,2 53,1
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Abbildung 3.10: Darstellung des Dual-Pointer-Verfahrens

Abbildung 3.10 zeigt eine mogliche Anordnung der Drehzeiger des Dual-Pointer-Verfahrens
in der komplexen Ebene.

Durch die Tatsache, dass das Verhéltnis der Summe der zwei ermittelten zeitli-
chen Phasendifferenzen (Ayy ., Aps,) und der Summe der Phasendifferenzen (A,
A¢,_1) zu zwei aufeinanderfolgenden Abtastzeitpunkten gleich dem Verhéltnis der
tatsdchlichen zeitlichen Phasenwinkeldifferenz Ay, und der Differenz zwischen beiden

Drehzeigern A¢ ist, kann die korrigierte zeitliche Phasenwinkeldifferenz Ay, mit

AQD _ ASol,n + A302,71
" Adn + Ady

Ad (3.26)

ermittelt werden [224].

Ahnlich wie bei der Geschwindigkeitsmessung mit dem Laser-Doppler-Verfahren ist
auch bei den Ortsfiltermessverfahren die Dynamik der Geschwindigkeitsmessung ohne
zusétzlichen Eingriff in die Signalentstehung eingeschrankt. Wahrend Abtastfrequenz
und Gitterperiodenldnge den messbaren Geschwindigkeitsbereich fiir hohe Geschwin-
digkeiten unter Einhaltung der Nyquistbedingung begrenzen, wird der Fehler der Ge-

schwindigkeitsbestimmung fiir niedrige Geschwindigkeiten zunehmend gréfler. In der
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Laser-Doppler-Anemometrie wird dieser Einschrankung durch die Frequenzverschie-
bung des Messsignals unter Verwendung eines akustooptischen Modulators entgegen-
gewirkt. Fiir das Ortsfiltermessverfahren lisst sich diese Frequenzverschiebung ohne
zusétzlichen technischen Aufwand erzeugen. Die Wichtungsfunktion wird dabei zeit-
kontinuierlich {iber den Ort verschoben, sodass ein sich bewegendes Gitter entsteht.
Dadurch wird dem Empfanger gegeniiber dem Objekt eine virtuelle Bewegung aufge-
prigt und es entsteht eine Frequenzverschiebung im Signal, die proportional zur aufge-
pragten Geschwindigkeit ist. Ein weiterer Ansatz mit sich bewegenden sinusférmigen
Gitterstrukturen, in denen mehrere Harmonische mit verédnderlicher Phase iiberlagert
werden, wird in [225] vorgestellt.

Die Verwendung von Fliachensensoren erméglicht durch die Ausweitung der Orts-
filtermesstechnik die Messung von zweidimensionalen Objektbewegungen [226, 227],
sodass auch der optische Fluss beispielsweise iiber ein zweidimensionales Leistungs-
spektrum [228] bestimmt werden kann.

Neben der Geschwindigkeit lasst sich mit dem Ortsfilterverfahren auch die Parti-
kelgroBe [229] durch die Verwendung von Gittern mit értlich verdnderlicher Frequenz

in Form eines Chirp-Verlaufs bestimmen [230].

3.1.5 Ortsfilter fiir beliebige Kurvenverliaufe

Die geometrische Form in Richtung der Aufsummierung der gewichteten Helligkeitsin-
formation entspricht bei der herkommlichen Ortsfilteranordnung einer geraden Linie.
Der Verlauf von menschlichen Kapillaren lasst sich aber nur selten exakt auf einer sol-
chen Linie abbilden. Dank der Flexibilitéit der Ortsfiltertechnik ist es im Gegensatz zu
anderen Verfahren moglich, die Helligkeitsinformationen sich bewegender Strukturen
von beliebigen Stellen im Raum, sofern sich diese ermitteln lassen, zu einem zeitli-
chen Geschwindigkeitsverlauf zu verarbeiten. Das Ortsfilterverfahren ist nicht an fest
vorgegebene Strukturen wie beispielsweise der Pixelanordnung eines Kamerasensors

gebunden. Aus der Aufgabenstellung heraus wird deshalb die Bildung des Ortsfilters
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an dieser Stelle von der herkémmlichen Anordnung entlang einer Geraden hinsichtlich
einer Anordnung entlang einer beliebigen Kurve erweitert.

Damit sich die Wichtungsfunktion zur Bildung des Ortsfilters und die anschliefen-
de Signalauswertung moglichst einfach gestaltet, werden die Grauwerte entlang einer
Kurve in dquidistanten Ortsabstédnden ermittelt. Dazu ist der Weg s als Parameter fiir
den Kurvenverlauf zu wahlen. Fiir den zeitlichen Verlauf o(t) eines Ortsfiltersignals
mit der Wichtungsfunktion w(s) und dem Grauwertverlauf g(s) entlang des Weges C

gilt dann allgemein

o(t) = /Cw(s) ~g(s,t)ds. (3.27)

Findet die zu untersuchende Bewegung (wie in Kapillaren am Nagelfalz) vorwie-
gend in einer Ebene statt, kann der Kurvenverlauf mit zwei zueinander orthogonalen
Koordinaten beschrieben werden. Existiert weiterhin ein funktionaler Zusammenhang
zwischen den Koordinaten und einem Parameter ¢ mit z(p) und y(p), lisst sich s fiir

dquidistante Punkte entlang einer Kurve mit

= ) (2 e s 025

definieren. Der Verlauf von Hautkapillaren lésst sich allerdings nicht mit einem ma-

thematisch noch vertretbarem Aufwand als zusammenhéngende Parameterkurve dar-
stellen. Fiir die Entstehung des Ortsfiltersignals wird deshalb der mogliche analytische
Zusammenhang zwischen den Koordinaten einer Pixelanordnung in der Ebene und der
Weglénge hier nicht weiter verfolgt.

Fiir die Messung der ErythrozytenflieBgeschwindigkeit entlang des Kapillarverlaufes
muss die Anordnung der ortlichen Helligkeitsinformationen, mit denen das Ortsfilter
gebildet wird, zunéchst ermittelt werden. Ein Verfahren, mit dem sich in Bildern
der Verlauf einer Pfadstruktur dquidistanter Wegpunkte bestimmen lésst, wird in Ab-

schnitt 5.6.3 vorgestellt. Zur Veranschaulichung zeigt Abbildung 3.11 die aus einem
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Abbildung 3.11: Bildung eines komplexen Ortsfilters entlang eines beliebigen Pfades
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so ermittelten Pfadverlauf gebildete Ortsfilterstruktur mit einer Schraubenkurve als
Wichtungsfunktion entlang der Stromung. Die Bildung des Ortsfiltersignals aus der
Summierung des gewichteten Grauwertverlaufes léasst sich dadurch als Zeiger ortho-
gonal zum Pfadverlauf darstellen, der durch die Schraubenkurve gefiihrt wird. Be-
wegt sich eine zeitinvariante Grauwertstruktur entlang des ermittelten Pfadverlaufes
innerhalb der Grenzen des Ortsfilters, kann die Geschwindigkeit der Struktur aus der
Winkelgeschwindigkeit des Zeigers und der Steigung der Schraubenkurve entlang des

Pfades ermittelt werden.

3.2 Verfahren zur Bewegungskorrektur

Fiir die Eliminierung der Fingerbewegungen wéahrend der Messung kommen verschie-
dene Moglichkeiten in Betracht. Eine einfache Methode ist die Suche der Position der
zu messenden Kapillare in jedem Bild mithilfe einer Schwellwertbildung des Graustu-
fenverlaufs iiber Zeilen und Spalten. Dazu werden die Grauwerte der Pixel jeweils
in Zeilen- und Spaltenrichtung summiert. Diese sehr einfach zu realisierende Methode
benotigt zwar wenig Rechenaufwand, ist aber fiir eine zuverléssige Bewegungskorrektur
ungeeignet [231,232]. Aus diesem Grund werden hier noch alternative Moglichkeiten
der Bewegungskorrektur mit in Betracht gezogen.

Ein wesentlicher Aspekt, der bei der Auswahl der Verfahren beriicksichtigt werden
muss, ist die benotigte Rechenzeit. Fiir die Korrektur der Bildverschiebung und fiir
die Ermittlung der ErythrozytenflieBgeschwindigkeit steht bei einer Online-Messung
zusammen maximal die Zeit zwischen dem Auslesen zweier aufeinanderfolgender Ka-

merabilder zur Verfiigung.

3.2.1 Bildnachfiihrung (Tracking)

Im Vergleich zur Particle-Image-Velocimetry wird die Bewegungsanalyse bei den Feature-

Tracking-Verfahren auf Regionen mit signifikanten Bildmerkmalen - den so genannten
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Features - beschrinkt. Fiir turbulente Stréomungen wurden in [233] beide Methoden
miteinander verglichen. Das Verfolgen (Tracking) oder Nachfiithren von Bildausschnit-
ten ist eine vielseits angewandte Methode zur Ermittlung der Verschiebung zwischen
Objekt und Kamera. Fiir die Verschiebung durch die Fingerbewegungen kann von ei-
ner reinen translatorischen Bewegung in Richtung der Bildebene ausgegangen werden.

Die Verschiebung lisst sich dann als Transformation €2 der Abbildung mit

Qzp) = | " (3.29)

Y+ D2

darstellen, wobei p = [py1, po]* beziiglich des Zeitabstandes zwischen den Bildern hier
den optischen Fluss beschreibt. Durch die Verschiebung &ndert sich die Gesamtinten-
sitit I einer Bildregion. Fiir kleine Anderungen kann I mit einer Taylorreihe approxi-
miert werden, die nach dem linearen Term abgebrochen wird. Fiir die Gesamtintensitét

gilt dann durch die Transformation der Verschiebung

I(Q(z,p)) = I(x)+ VI(z)'p. (3.30)

Das Ziel des Tracking ist, die Verschiebung p so zu bestimmen, dass die Summe
der quadratischen Abweichungen E(p) der Gesamtintensitéit I eines Ausschnittes W
aufeinanderfolgender Bilder minimiert wird. Damit kann das Tracking auch auf ein
Optimierungsproblem zuriickgefiihrt werden. Der Fehler bei der Bestimmung der Ver-
schiebung p fiir einen Bildausschnitt W als Summe der quadratischen Abweichungen

lasst sich zu

B) = [[ 1(9a.p) - I@) v(z) do (3:31)

angeben, wobei w(x) eine Wichtung der Grauwerte iiber die zu betrachtende Bildre-
gion zulésst. Die Abweichung E(p) wird Null, wenn die Verschiebung des Objektes

gegeniiber der Kamera als Bezug mit der Verschiebung p iibereinstimmt.
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Durch Einsetzen von (3.30) in Gleichung (3.31) gilt entsprechend fiir diskrete Bild-

ausschnitte

E(p) =Y w(x) [VI(z)"p]”. (3.32)

Zur Klassifizierung der gewéhlten Bildregion wird aus der Gleichung eine 2x2-

Matrix G mit

2 LI
G=> wx) | ° ;’ (3.33)
W L1, I

fur I, = 01 /0x und I, = 01 /0y extrahiert, welche die Intensitdtséinderung der Bild-
region beschreibt. Damit gilt fir die Anderung der Gesamtintensitéit eines Bildaus-

schnittes zweier zeitlich aufeinanderfolgender Bilder beziiglich der Verschiebung p

E(p)=p'Gp. (3.34)

Fiir die Minimierung der Abweichung F(p) sind aus der Literatur verschiedene
Algorithmen bekannt [234]. Einer davon wird von Lucas und Kanade in [235] vor-
gestellt. Aus einem Bild werden zunéchst kleine Bildregionen gesucht, die sich gut
verfolgen lassen und deutlich gréfler sind als die zu erwartende Verschiebung. Dazu
werden Eckpunkte bevorzugt, da sich in solchen Bildbereichen mindestens zwei ver-
schiedene Gradienten mit entsprechend hohem Wert befinden. Bei jeder Verschiebung
p kommt es also zu einer Anderung der Gesamtintensitit in diesen Bildbereichen. Eine
Méoglichkeit, derartige Bildausschnitte zu finden, wird von Harris und Stephens in [236]
vorgestellt. Die Bildausschnitte werden auch als Feature-Punkte bezeichnet, die einen
gewissen Bildbereich um sich herum einschliefen. Die in (3.33) beschriebene Matrix G
stellt innerhalb einer Bildregion die Summe der Gradienten benachbarter Bildpunkte
dar. Um feststellen zu kénnen, ob sich in einem Bildausschnitt eine Ecke befindet,

werden die Eigenwerte A\ von G betrachtet. Sind beide Eigenwerte mit
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IIliIl()\l, )\2) > )‘d (335)

entsprechend grof3, dann besteht somit eine gute Chance, diesen Feature-Punkt in den
folgenden Bildern zu verfolgen. Die Koordinaten dieses Punktes werden gespeichert.
Sind die Eigenwerte dieses Feature-Punktes im zu vergleichenden, darauffolgenden Bild
ebenfalls entsprechend grofl, wird mit dem eigentlichen Tracking begonnen und die
Verschiebung p zur Minimierung der Abweichung E(p) iterativ ermittelt. Als Nihe-
rungsverfahren fiir die Minimierung selbst kann beispielsweise die Newton-Raphson-
Methode eingesetzt werden [237]. Die Genauigkeit, mit der die Verschiebung bestimmt
wird, hingt mafigeblich von dem vorgegebenen maximalen Wert der Abweichung, nach-
dem die Iteration abgebrochen wird, und nicht zuletzt auch von der Bildqualitéit in
der Region des Feature-Punktes ab. Die Dauer der Berechnung bis zur gewiinsch-
ten Genauigkeit der Verschiebungsbestimmung hingegen wird von der Auswahl des
Minimierungsverfahrens beeinflusst. In [238] werden verschiedene Verfahren, die als
Weiterentwicklung des Lucas-Kanade-Algorithmus gelten, miteinander verglichen und

umfassend beschrieben.

Die Suche nach entsprechend gut verfolgbaren Punkten in einem Bild nimmt ver-
gleichsweise viel Zeit in Anspruch und ist bei mangelnder Bildqualitdt oft auch nicht
zufriedenstellend. Diesem Aspekt wird in vielen Verfahren durch die Reduzierung der
Pixelauflosung begegnet, indem abgegrenzte Bildregionen zu einem Pixelwert zusam-
mengefasst werden. In [239] wird dazu ein entsprechender Algorithmus zur automa-
tischen Skalierung vorgestellt. Zur Einstufung einzelner Algorithmen beziiglich ihrer
Leistungfiahigkeit und ihrer Anwendbarkeit auf einzelne Problemstellungen haben Bar-

ron et al. in [240] bekannte Algorithmen aus [241-251] gegeniibergestellt.

Beim Tracking tritt oft die Schwierigkeit auf, dass Feature-Punkte durch zeitliches
und ortliches Rauschen nach einigen Bildern nicht mehr verfolgbar sind oder falsch

identifiziert werden. Der Einfluss von zeitlichen Helligkeitsschwankungen lasst sich
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durch eine Normierung der Gesamtintensitét reduzieren [252]. Zur Minderung von
ortlichem Rauschen konnen entsprechende Glattungsfilter eingesetzt werden.

Durch das Abspeichern markanter Bildinformationen und der damit verbundenen
Vorkenntnis der zu erwartenden Struktur lassen sich zwischenzeitlich verloren gegan-
gene Feature-Punkte wiederfinden und weiter verfolgen [253].

Eine weitere Selektion der iiber die Eigenwertmethode gefundenen Feature-Punkte
anhand geeigneter Auswahlkriterien kann das Tracking noch robuster gestalten. In
[254] wird dazu die Entropie” in der Umgebung der Feature-Punkte untersucht, um die
Auswahl der zu verfolgenden Punkte weiter zu beschrianken.

Der allgemein verwendete Lucas-Kanade-Algorithmus nihert die Anderung der Ge-
samtintensitiat durch den linearen Teil einer Taylorreihe an. Lustig et al. zeigen in [255],
dass sich durch die Erweiterung dieser Approximation um Terme hoherer Ordnung
zum einen die Robustheit des Trackings verbessern und zum anderen die Konvergenz-
geschwindigkeit zur Minimierung der Abweichung erhohen lassen.

Mit dem Tracking-Verfahren lassen sich Objekte mit verdnderlichem Hintergrund
verfolgen [256]. Hier liegt auch der wesentliche Vorteil dieses Verfahrens. Im vorliegen-
den Anwendungsfall bleibt der Hintergrund aber konstant, sodass dieser Aspekt hier

nicht weiter beriicksichtigt wird.

3.2.2 Bildkorrelation

Zur Ermittlung des Verschiebungsvektors d wird bei der Korrelation die Position des
Maximums aus der Korrelationsfunktion zweier aufeinanderfolgender Bilder bestimmt.
Fiir die Kreuzkorrelation diskreter zweidimensionaler Felder A und B der Dimension
(M, N) gilt allgemein

M—1N—

Kli k| = Alm,n]- Blm —i,n—k|. (3.36)

m=0 n=

—_

"nach Shannon: Erwartungswert des Informationsgehalts
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Fiir jedes Bild miissen damit (M - N)? Multiplikationen und ebenso viele Additionen
ausgefithrt werden. Die Berechnung der zweidimensionalen Kreuzkorrelation zweier
Bilder ist also mit einem sehr hohen Rechenaufwand verbunden.

Um den Rechenaufwand zu reduzieren, kann einerseits der Bildausschnitt verklei-
nert oder die Anzahl der Grauwerte durch Zusammenfassen mehrerer Pixel verringert
werden. Andererseits kénnen fiir die Ermittlung des Verschiebungsvektors statt einer
zweidimensionalen Korrelation auch zwei eindimensionale Korrelationen in Zeilen- und
Spaltenrichtung durchgefiihrt werden. Dazu wird zunéchst die Summe aller Pixel in
der jeweiligen Richtung gebildet. Die daraus entstehenden eindimensionalen Felder

werden jeweils mit denen des nachfolgenden Bildes iiber

k.li] = Z_ [Z_A[m,n] - B[m—i,n]] und
k,k] = T [M_IA[m,n] -M_IB[m,n - k]] (3.37)

korreliert. Die Anzahl der Operationen reduziert sich auf 2 - M - N Additionen aus
der Summierung von Zeilen und Spalten des jeweils nachfolgenden Bildes und zusétz-
lich M?+ N? Multiplikationen und ebenso vielen Additionen aus den eindimensionalen
Kreuzkorrelationen. Damit erfordert diese Methode deutlich weniger Rechenzeit als die
zweidimensionale Korrelation. Die Verschiebung wird aus dem Maximum der Kreuz-
korrelation wie bei der Schwellwertbildung fiir beide Richtungen separat berechnet.
Aus der jeweiligen Korrelationsfunktion wird anschliefend das Maximum fiir die Be-

stimmung der Verschiebung detektiert. Die Verschiebung ergibt sich dann mit

g | mexthe) | (3.38)
max(k,)
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Mit dieser Methode konnen zwar schon gute Ergebmisse erzielt werden. Dennoch
kommt es immer wieder zu Fehlern in der Verschiebungsermittlung, da die Auflésung
des Bildes aufgrund der Rechenzeit relativ stark reduziert werden muss. Es wird des-
halb noch eine weitere Methode fiir die Bestimmung des Bildverschiebungvektors in

Betracht gezogen.

3.2.3 Ortsfilter

Das Ortsfilterverfahren lasst sich aufler zur Geschwindigkeitsmessung neben dem Tracking
und der Korrelation auch effektiv zur Ermittlung der ungewollten Bildverschiebung
einsetzen. Untersuchungen zu zweidimensionalen Ortsfiltern werden in [226] néher
beschrieben. Der Ansatz fiir die Bewegungskorrektur liegt hier in der Bestimmung
der Position eines durch die Wichtung der Grauwerte generierten Schwerpunktes im
Kamerabild. Bewegt sich das gesamte Bild gegeniiber der Kamera, so bewegt sich
auch dieser Schwerpunkt. Die Verschiebung des Schwerpunktes entspricht dann der

Bildverschiebung.

Auch hier werden, wie bei der richtungsgetrennten Korrelation, zunéchst die Hel-
ligkeitsinformationen des Kamerabildes in zwei vorzugsweise orthogonale Richtungen
zusammengefasst. Im Unterschied zur Korrelation werden die zusammengefassten In-
formationen der jeweiligen Richtung gewichtet und anschlieend erneut zu jeweils einem
Wert summiert [257]. Je nach Verarbeitung kann die Wichtung auch aus einem Vektor

von Wichtungsfunktionen bestehen.

Soll die Verschiebung des Kamerabildes in den zueinander orthogonalen Ausrich-
tungen x und y der Pixelanordnung des Kamerachips bestimmt werden, dann ergeben

sich aus der Wichtung allgemein die Vektoren s,(t) und s,(t) des Ortsfiltersignals mit

5.(t) = /X w, (7) /Y g(z,y) dyds (3.39)
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fiir die Verschiebung in x-Richtung und

5,(1) = /Y w,(y) /X g(z,y) dz dy (3.40)

fiir die Verschiebung in y-Richtung.

Mit geeigneten Wichtungsfunktionen w lésst sich entsprechend dem gewéhlten An-
satz fiir jedes Bild ein Positionsvektor ermitteln. Werden beispielsweise die Parameter-
funktionen eines Kreises in der komplexen R-S-Ebene als Wichtungsfunktionen w(¢)

mit
w(6) = - (3.41)

eingesetzt, kann der jeweilige Vektor s(t) auch als komplexe Zahl mit
s(t) = sn(t) + gss(t) (3.42)
geschrieben werden. Aus der Darstellung in Polarkoordinaten mit

s(t) = A.-emv® (3.43)

>

= A (coswe(t)] + gsin[we(t)]) (3.44)
lasst sich dann der Parameter ¢(t) mit

= l arctan SS({;)
p(t) = — arct snll)

(3.45)

ermitteln.

Damit enthélt das Ortsfiltersignal nicht nur die Frequenz als Korrespondenz zur
Geschwindigkeit, sondern auch die Phasenlage als Korrespondenz zur Position eines

Schwerpunktes. Wenn sich auch die Bestimmung einer relativen Verschiebung iiber
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die geschwindigkeitsabhéingige Frequenz des Signals vorstellen ldsst, so ist die Bestim-
mung iiber die Phasenlage durch die erweiterte Wichtung der Helligkeitsinformationen
auf direktem Wege mdglich. Die Verschiebung zwischen zwei Bildern wird bei Einhal-
tung des Nyquist-Shannon-Abtasttheorems anhand der Phasendifferenz Ay berechnet.
Verschiebt sich das Bild gegeniiber dem Bildsensor um mehr als eine halbe Periode der
Ortswichtungsfunktion, kann die Phasendifferenz nicht mehr eindeutig rekonstruiert
werden. Dementsprechend muss die Ortsfrequenz w der Wichtungsfunktion an die zu

erwartende Bewegungsgeschwindigkeit angepasst werden.

Als Beispiel wird in Abbildung 3.12 die Umsetzung der Positionsbestimmung ei-
nes durch die Ortswichtung berechneten Intensitdtsschwerpunktes gezeigt. Fiir jede
Richtung werden zunéchst durch Summierung der Pixel einer m x n -Bildmatrix und
anschliefender Wichtung mit zwei in der komplexen Ebene zueinander orthogonalen

Funktionen entsprechend zwei Intensitédtsverldufe mit

Pugli] = cos <i%)-:_:G[i,k] (3.46)
Pusli] = sin <¢%>-:_;G[i,k] (3.47)

fiir die Position in x-Richtung (Zeilenrichtung) und

pyalk] = sin (k%ﬁ) = Gl (3.48)

1=0

palk] = cos (k%)g(}[zk] (3.49)
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fiir die Position in y-Richtung (Spaltenrichtung) gebildet. Die Positionen xp und yp

der Intensitédtsschwerpunkte lassen sich dann mit

m—1
m .
Teo= 5o atan2 ( E Desli ;—0 pr%[z]> (3.50)

n—1 n—1
n
yp = 5 atan2 (; py,g[k],; pym[/ﬁ]) (3.51)

normiert auf die Seitenléngen der Pixel berechnen. Die hier verwendete atan2-Funktion
ist im Anhang A.2 definiert.

Der Aufwand zur Berechnung der Bildverschiebung von einem Bild zum néchs-
ten belduft sich auf 2 - M - N Additionen aus der Summierung von Zeilen und Spal-
ten, 2(M + N) Multiplikationen durch die Wichtungen und genauso vielen Additionen
fiir die Zusammenfassung der Werte. Zusétzlich wird noch zweimal dividiert und die
Arcustangens-Funktion berechnet. Da aus jedem Bild eine Position ermittelt wird,
ist es gegeniiber der Korrelation nicht notig, zwei Bilder miteinander zu verrechnen.
Es wird lediglich die Differenz der Positionen zur Berechnung der Bildverschiebung
benotigt. Damit ist dieses Verfahren im Gegensatz zu anderen sehr effektiv beziiglich
des zeitlichen Rechenaufwandes und erfiillt somit fiir die hier gestellte Messaufgabe die

Anforderungen einer Online-Messung.
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Abbildung 3.12: Ermittlung der Position des gewichteten Intensitdtsmaximums mit

einem zweidimensionalen Ortsfilter



Kapitel 4

Vorbetrachtungen zur Auslegung

der Messtechnik

Fiir die Dimensionierung der messtechnischen Parameter des Systems sind von der Ent-
stehung des Kamerabildes bis hin zur Gewinnung der ErythrozytenflieBgeschwindigkeit
einige Vorbetrachtungen nétig, die teilweise nur durch entsprechende Simulationen dis-

kutiert werden konnen.

4.1 Entstehung des Kamerabildes

Zur Gewinnung der Informationen iiber die Erythrozytenbewegung wird eine CMOS-
Kamera verwendet. Sie bietet den Vorteil, dass hier bestimmte Pixelbereiche, die fiir
die Untersuchung interessant sind, zum Auslesen ausgewéhlt werden kénnen und sich
dadurch die Bildrate entsprechend erhohen lédsst. Vergleichbare CCD-Sensoren bie-
ten diesen Vorteil nicht. Bei ihnen sind die Pixelbereiche (falls iberhaupt mehrfach
vorhanden) technologisch bedingt festgelegt. Es ist aber zu beachten, dass das Detek-
torarray der meisten CMOS-Kameras liickenhaft ist. Es ist also nicht die komplette

Flache der Aulenabmessungen des Kamera-Chips lichtempfindlich. In Abbildung 4.1
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Y

Abbildung 4.1: Darstellung der Detektorfliche im Verhéltnis zum Pixelabstand § fiir
den Fiillfaktor ¢

ist die lichtempfindliche Flidche eines Pixels gegeniiber der Fliche, die sich aus den

Rasterabmessungen des Pixelfeldes ergibt, dargestellt.

Der Grauwert eines Pixels entsteht durch Integration der verteilten Lichtintensitét
¥ iiber der lichtempfindlichen Fléche eines Pixels. Die Grauwerte konnen somit, wie in
Abbildung 4.2 gezeigt, auch als Volumenelemente dargestellt werden. Der ausgelesene
Wert, sei es ein Grauwert oder ein Farbwert, stellt somit (bei iiber der Pixelfliche
als gleichméBig angenommener Lichtempfindlichkeit) die mittlere auf die Pixelfliche
fallende Lichtintensitéit eines im Allgemeinen eingeschrinkten Wellenldngenbereichs
dar. Bei der Abbildung des Bildes mit einer Helligkeitsverteilung ¥(z,y) auf dem
Detektorarray mit dem Fiillfaktor W gilt fiir quadratische Pixel mit dem Rasterabstand
0 laut Abbildung 4.1 mit
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Abbildung 4.2: Darstellung der Volumenelemente einer CMOS-Kamera fiir die Berech-
nung des Kamerabildes

fiir den Grauwert g an der Stelle (i, k) und einer quaderférmigen Aperturfunktion, bei

der die Lichtempfindlichkeit iiber der gesamten Pixelfliche gleich grof ist

kd+C pid+Ch
Gk = / Ix,y)dedy. (4.3)
ké+Ca Jid+Ca

Fiir eine Simulation werden die Grauwerte der Pixelmatrix nach Gleichung (4.3)
berechnet. Wenn sich auch der Funktionswert 9(z,y) immer berechnen lésst, so exis-
tiert nicht fiir jede angenommene Funktion J(x,y) eine eindeutige analytische Losung
zu (4.3). Uber eine geeignete Approximation konnen aber dennoch die Grauwerte G
einer simulierten Helligkeitsverteilung J(x,y) angenidhert werden. Wie gut eine solche
Annéherung ist, zeigt Abbildung 4.4 anhand einer bilinearen Approximation. Dazu

werden die Parameter

(%)

a (4.4)

S]
I

a2
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der Ebene
Dpitin(2,Yy) = ap + a1 + asy (4.5)

tiber drei Funktionswerte der definierten Helligkeitsverteilung ¥(z,y) als Stiitzpunkte

mit
79(351791) I 1 ap
Hza,y2) | = | 1 22 w2 ay (4.6)
V(xs,ys3) I z3 ys3 s
und
Jx,y) =Ua, (4.7)
fir
19<x17y1) Iz oy
ﬂ(m,y): 19(1;27y2) und U = 1 2o wo (48)
(3, y3) 1 3 ys

durch Losen des Gleichungssystems mit

a=U"9(z,y) (4.9)

berechnet. Aus Zeitgriinden werden nur 3 Werte zugrunde gelegt. Aus dem Volumen

tiber Gleichung (4.3) lasst sich dann der Grauwert g mit

1
(CREE
g:/ / (a0+a1x+a2y)da:dy:aT (gb_Ca) %(bz_ 3) (410)
Ca YCa
3 (G = ¢

bestimmen. Dabei miissen die gewdhlten Argumente x1,y, ..., T3, y3 fiir die Funktions-
werte der Stiitzstellen voneinander unabhéngig sein, damit die Matrix U nicht singulér

wird und fur a eine eindeutige Losung existiert.
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Abbildung 4.3: Simulation der Partikelposition

Die als GauB-formig angenommene Helligkeitsverteilung ¥(z, y) mit

9z, y) = D exp {—8 <(x_x’°) - (y_y”)ﬂ (4.11)

2
dPart

der Abbildung eines Partikels an der Stelle (zp, yp) auf dem Kamera-Chip wird, wie Ab-
bildung 4.3 zeigt, sukzessiv in der Ebene des Pixels innerhalb der Pixelumgebung ver-
schoben und fiir jede Position der Partikelabbildung der daraus resultierende tatséchli-
che Wert

T 9

ki = @dPart (5(27 Ca: iUP) - 6(7’7 Cba :EP) ) (f(ka Caa yP) - €(k7 Cb? yP) ) (412)
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mit

&(a, B,7y) = erf (2\/5 M) (4.13)

dPart

mit dem aus der Approximation ermittelten Grauwert verglichen. Der Durchmesser
dpare des Partikels ist dabei mit dem e~2?-fachen der maximalen Intensitit ¥ definiert.

Wird Gleichung (4.5) noch um die beiden quadratischen Terme agz #? und a4 y* mit
Dguaa(T,y) = ag + a1 ¢ + as y + az 2> + as y* (4.14)

erweitert, sind mindestens fiinf Funktionswerte fiir die eindeutige Losung von (4.7) mit

Qo (1, 11) Loz oy o uf
ay (s, Ys) L x5 ys a2 o2
zur Bestimmung des Grauwertes g mit
G G
g = / / (a0 + a1z +asy + az2® + asy?) dzdy (4.16)
Ca JCa

1

g = a' (G—¢C) (4.17)

-

@G-

5 (G —¢)
G-

notig. Auch hier erfolgt aus Zeitgriinden eine Berechnung mit der Mindestanzahl von
fiinf Werten. Der Aufwand zur Berechnung der Inversen von U wird damit entspre-

chend groBer. Zudem stellt (4.14) die Minimalvariante fiir ein zweidimensionales Poly-



4.2. SUBPIXEL-INTERPOLATION 83

nom zweiter Ordnung dar, sodass die fiinf Positionen (z,y), von denen die Funktions-
werte U(x, y) zur eindeutigen Losung von a berechnet werden, voneinander unabhéngig
sein miissen, damit die Matrix U regulér ist. In Abbildung 4.5 wird deutlich, dass der
hohere Aufwand dieser biquadratischen Approximation nicht zu signifikant besseren

Ergebnissen beziiglich der maximalen Abweichung vom tatséchlichen Grauwert fiihrt.

4.2 Subpixel-Interpolation

Fiir die Generierung von Ortsfiltern entlang eines beliebigen Pfades muss die Bindung
der Grauwertgewinnung an das Pixelraster des Kamerachips gelost werden. Es werden
Helligkeitsinformationen von Positionen benotigt, deren Abbild auf beliebige Stellen des
Kamerachips fallt und nicht ausschliellich auf den Mittelpunkt eines physisch vorhan-
denen Pixels. Durch das Auslesen der Grauwertmatrix aus der Kamera sind zunéchst
nur die Informationen der real existierenden Pixel vorhanden. Helligkeitsinformationen
zwischen den Pixelpositionen kénnen durch eine Interpolation ermittelt werden. Dazu
wird ein virtuelles Pixel von gleicher Grofle generiert, dessen Helligkeitswert sich bei-
spielsweise bei der bilinearen Pixelinterpolation anteilig aus den Helligkeitswerten der
umliegenden Pixel berechnet. Der so gewonnene Helligkeitswert fiir das neu generierte
Pixel an der Stelle z = zo+ Ax und y = yo+ Ay berechnet sich dann aus Abbildung 4.6

mit der bilinearen Interpolation durch

9(z,y) = g(zo,y0) (1 — Az)(1 — Ay) + g(x1,31)AzAy

mit

ro=lz| , 1 =|z+1], (4.19)

vo=ly] , n=1ly+1], (4.20)

Ax =fracx , Ay =fracy (4.21)
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Abbildung 4.4: Fehler durch die bilineare Approximation der Intensitéitsverteilung ei-
nes Pixels gegeniiber der Gauf-formigen Verteilung eines simulierten Partikels. Der
Durchmesser des Partikels (beim e~%-fachen des Maximums der Gaufverteilung) ent-
spricht hier dem 1,0-fachen der Seitenlinge des Pixels (Detektorfliche): Bild oben)
Uberlagerung von linear approzimierter und Gauf-formiger Intensititsverteilung, Bild

unten) absolute Differenz beider Intensititsverteilungen
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Abbildung 4.5: Fehler bei der Berechnung der Grauwerte durch Approximation ei-
ner analytisch losbaren Funktion: der Fehler wird aus der betragsmdj$ig mazimalen
Differenz im Verhdltnis zum Wert der Originalfunktion an der Stelle der maximalen

Differenz ermattelt
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Abbildung 4.6: Geometrische Veranschaulichung eines Subpixels
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bzw.
g(z,y) =2" Gy, (4.22)
mit
1 — A.CE 1 — A ~ X ) X )
- = Y wmd G — g(oyo) 9(13/0) . (4.23)
Ax Ay 9(zo,y1) g(w1, 1)

Bei der Implementation ist es vorteilhaft, die Subpixelinterpolation als Faltung der

Bildmatrix G mit einer Filtermatrix C mit

N M
9(2,y) = C* G =Y > Cri Glylhen/2]Lal +i- (M2 (4.24)

k=1 i=1
darzustellen. Fiir die bilineare Subpixelinterpolation hat die Matrix C' die Dimension

2 x 2 und lautet

Co — (1-Az)(1—-Ay) Az(l - Ay) ‘ (4.25)
(1 —Azx)Ay AxAy

Der Fehler fiir den ermittelten Grauwert, der durch die bilineare Subpixelinter-
polation entsteht, wird in Abbildung 4.7 in Abhéngigkeit der Partikelposition eines
Partikels dargestellt. Die Abbildung des Partikels wird dabei als GauB-formige Inten-
sitdtsverteilung mit einem Durchmesser, der beim e~2-Abfall der maximalen Amplitude
dem Pixelabstand ¢ bei einem Fiillfaktor von 1,0 entspricht, angenommen. Das Sub-
pixel, fiir welches der Grauwert berechnet wird, befindet sich dabei zentral zwischen
vier quadratisch angeordneten Pixeln. Es wird zunéchst angenommen, dass der fiir
diese Subpixelposition interpolierte Grauwert am stéirksten von dem fiir diese Positi-
on tatsdchlichen Wert abweicht. Der Grauwert der Pixel wird aus der GauB3-férmigen

Intensitétsverteilung ¥(z, y) nach Gleichung (4.11) mit (4.12) bestimmt. Fiir die Gau$-



88 KAPITEL 4. VORBETRACHTUNGEN ZUR MESSTECHNIK
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Abbildung 4.7: Fehler der bilinearen Subpixelinterpolation in Abhéngigkeit der Parti-

kelposition

formige Intensitétsverteilung ist durch die Losung nach Gleichung (4.12) eine Approxi-
mation zur Bestimmung des Grauwertes nicht notig. Der zeitliche Mehraufwand fiir die
Berechnung gegeniiber der bilinearen Approximation nach (4.10) ist nicht signifikant

grofer und aufgrund der hoheren Genauigkeit von (4.12) durchaus vertretbar.

Wird die Auswahl der Punkte zur Berechnung von Subpixelwerten gegeniiber der
bilinearen Subpixelinterpolation um eine Pixelreihe nach auflen erweitert, werden die
Grauwerte der Subpixel g(z,y) statt iiber eine 2 x 2 -Matrix durch die Grauwerte einer
4 x 4 -Pixelmatrix U interpoliert. Die bikubische Interpolation ist eine Variante, mit

der aus den Werten einer 4 x 4 -Matrix Zwischenwerte interpoliert werden koénnen.
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Dabei wird als Funktion ein zweidimensionales kubisches Polynom mit

3 3
g([L‘, y) - Z Z Ay+4n x™ yn (426)

n=0 m=0

angenommen. Der unbekannte Parametervektor a wird durch Losen des Gleichungs-

systems
g=Ua (4.27)
mit den 16 bekannten Funktionswerten g der 4 x 4 -Pixelmatrix U iiber

-1

Qo U1 -+ U116 g1
a=| 1 | = S : (4.28)
ais Uie1 - U16,16 J16
mit
Gitvae-1) = Gri=9(@®o+1i—2,90+k—2), (4.29)
Ui+4(k—1),m+4(n—1) = (Z - 2)m—1 (k’ - 2)n—1 s i, k, m,n € N[1,4] (430)

bestimmt. Durch Einsetzen von a in Gleichung (4.26) kénnen die Koeffizienten der

Grauwerte g, fiir die Filtermatrix Cl,, extrahiert werden. Durch Substituieren von

hl = Az—-1
hg = Ay—l

s
Lo W
LR

hg = Al’+1

h5 = Az —2

,'4;
w W
(&2 BTN
a— N N N N~~~

(

(

(
hy = Ay+1 (4.

(

(

hﬁ = Ay—Q
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und

6
1
=2 Az Ay H hi (4.37)
lautet die Filtermatrix C' fiir die bikubische Interpolation
r 1 1 1 17
9h3h4 3A$h4 3h1h4 9h4h5
1 1 1 1
3Ayh Az A Ayhy 3Ayh
Chikub =V v ey v v (4.38)
1 1 1 1
3 h2 ]’L3 Ax h2 ]’Ll h2 3 hg h5
1 1 1 1
L 9h3h6 SAJ]hG 3h1h6 9h5h6 -
Der Grauwert g(z,y) wird nach Gleichung (4.24) folglich mit
4 4
9@ Y) =YD Chi Gy sh—, o) i2 (4.39)

k=1 i=1

berechnet.

Eine weitere Variante der Subpixelinterpolation stellt die Faltung mit einer Matrix

dar, deren Werte mit

e—b[(Ax—i0)2

CGauss -

e—b[(Ax—ig)2

+(Ay—ko)?]

+(Ay—km)?

—b[(Az—im)?

—b[(Az—im)?

+(Ay—ko)?]

+(Ay—kn)?]

(4.40)

GauB-formig verteilt sind. Diese fiir die PIV und PTV! entwickelte Methode zur Be-
stimmung der Partikelverschiebung in Stromungsfeldern ist im Vergleich zu anderen

Verfahren sehr genau, sodass der Fehler bei der Ermittlung der Verschiebung mit stei-

IParticle-Tracking-Velocimetry
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gender Partikelgroie schneller zu kleinen Werten tendiert [126,258,259]. Fiir den in-
terpolierten Grauwert gilt bei dieser Subpixelinterpolation iiber die Faltung mit einer

12 x 12 -Matrix aus den Filterkoeffizienten nach Gleichung (4.40)

6 6
* - x—1)2 —k)?2
g'(z,y) = Z Z 9ly)+k,|x)+i * € bl(aa—i+(Ay=k7] (4.41)

k=—5 1=—5

Fiir den Parameter b in Gleichung (4.40) und (4.41) wird im Folgenden der sich als
giinstig herausgestellte Wert b = 0,5 eingesetzt. Die Grofle der Filtermatrix kann
abhéngig von der Partikelgroflenverteilung, der Partikelumgebung und der zu erwar-
tenden Genauigkeit unter Beriicksichtigung von Rechenzeit und Grofle des Bildaus-
schnittes variiert werden.

Die so mit einer Gauf3-formigen Filtermatrix ermittelten Subpixelwerte eines Bildes
stellen allerdings noch nicht die Ndherung der wahren Subpixelwerte dar.

In Abbildung 4.9 wird der relative Verschiebungsfehler A|r|/|r| mit

| =/ri+ 7] (4.42)

in Abhéngigkeit der Verschiebung (r,,7,) einer GauB-férmigen Intensitétsverteilung
¥ nach Gleichung (4.11) dargestellt. Die Verschiebung wird iiber die Bildung eines
Drehzeiger-Ortsfilters ermittelt, dessen gewichteten Grauwerte sich aus den mit der
Interpolation bestimmten Subpixelwerten entlang der simulierten Verschiebungsrich-
tung ¢ - r ergeben. Abbildung 4.8 zeigt die Vorgehensweise bei der Bestimmung der
Verschiebung r. Das markierte, blau umrandete Feld auf der Pixelebene stellt den
fiir die Fehlerbestimmung betrachteten Bereich in Abbildung 4.9 dar. Zum Zeitpunkt
t = to befindet sich das Partikel jeweils im Ursprung (¢, o) und wird bis zum néchsten
Bild innerhalb des markierten Bereiches verschoben. Die ermittelte Verschiebung aus
dem mittels Subpixelwerten gebildeten Ortsfilter wird mit dem korrekten Wert vergli-
chen und somit der Fehler fiir die jeweilige Verschiebung bestimmt. In Abbildung 4.10

werden die dabei ermittelten maximalen Fehler der Verschiebungsbestimmung iiber ein
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Abbildung 4.8: Bestimmung der Partikelverschiebung mithilfe der orthogonalen Wich-

tung eines entlang der Verschiebungsrichtung ausgerichteten Ortsfilters

ausgerichtetes Ortsfilter nach Abbildung 4.8 mit Subpixelwerten durch die bilineare,
die bikubische und durch die Subpixelinterpolation mit einer Gauf-férmigen Faltungs-

matrix in Abhéngigkeit der Partikelgroffenabbildung dargestellt.

4.3 Der Einfluss des Fiillfaktors

In Abschnitt 4.1 wurde bereits erwahnt, dass die lichtempfindliche Fliache eines Pixels
kleiner ist als die durch die Abmessungen der Pixelabstédnde begrenzte Fliche (¢ < 1).
Dadurch entstehen Fehler in der Grauwertbestimmung von Subpixeln, die sich negativ
auf die Bestimmung der Erythrozytenbewegung auswirken. Wie stark dieser Einfluss
ist, hangt im Wesentlichen vom Verhéltnis zwischen der Partikelgroflenabbildung dpg,
und dem Pixelabstand ¢ ab. Dieses Verhéltnis kann iiber die Dimensionierung des

Kameraobjektivs variiert werden.
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Abbildung 4.9: Relativer Fehler der ermittelten Partikelverschiebung eines ausgerich-
teten Ortsfilters durch Verwendung von Subpixelwerten, die iiber die Faltung mit einer
GauB-formigen Matrix bestimmt werden: der Durchmesser der angenommenen Parti-
kelgrifie ist doppelt so grof$ wie der Pizelabstand (dpai/0 = 2); fiir die Gravwertbestim-
mung entlang der Partikelverschiebung wird die Bildmatrix G mit einer Gaufiformigen
Matriz aus 12x 12 Werten gefaltet
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Abbildung 4.10: Maximaler relativer Fehler der ermittelten Partikelverschiebung bei
unterschiedlicher Subpixelinterpolation
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Die Abhéngigkeit des Fehlers der Grauwertbestimmung vom Verhéltnis dpg.;/6 und
vom Fiillfaktor wird simulativ ermittelt. Die Abweichung der Grauwertbestimmung
iiber die Subpixelinterpolation héngt dabei nicht nur von diesen beiden Gréflen ab.
Sie wird auch von der Position der Partikelabbildung (x,,y,) auf der Pixelmatrix und
von der Position des Subpixels (xg, ysp), fiir das der Grauwert bestimmt werden soll,
beeinflusst. Diese Abhéngigkeit muss fiir die alleinige Betrachtung der konstruktiven
Parameter zunéchst eliminiert werden. Dazu wird angenommen, dass der maximale
Fehler der Grauwertbestimmung eines Subpixels entsteht, wenn das Subpixel zentral
zwischen den vier angrenzenden Pixeln liegt und wenn sich dazu der Mittelpunkt der
Partikelabbildung im Zentrum des Subpixels befindet. Ob diese Annahme giiltig ist,
kann iiber die Berechnung der partiellen zweiten Ableitungen durch die Bildung der

Hessematrix fiir die Abweichung des Grauwertes mit

Ag - f <$p7 yp7 A.Z', Aya 77Z)7 dPaTt) (443>

nachgewiesen werden. Die Hessematrix H fiir Ag an der Stelle

rp,=y,=1 Ar=Ay=0,5 (4.44)

fiir v = 1 und dpg = 1 lautet

~1,29 0 0,67 0
0 —1,20 0 0,67
H = (4.45)
0,67 0 —1,30 0
0 067 0 —1,30

Da H negativ definit ist, befindet sich an der vermuteten Stelle tatséchlich ein lo-
kales Maximum. Abbildung 4.7 zeigt, dass dieses lokale auch ein globales Maximum

ist und somit ist auch die Annahme fiir die Stelle des maximalen Fehlers giiltig. In
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Abbildung 4.11: Fehler der Grauwertbestimmung durch die bilineare Subpixelinterpo-
lation in Abhéngigkeit vom Fiillfaktor ¢ und dem Verhéltnis zwischen dem Durchmes-
ser der Partikelabbildung auf dem Kamerachip dp,,; und dem Pixelabstand ¢

Abbildung 4.11 und 4.12 ist zu erkennen, dass sich der Fiillfaktor ab einer Partikel-
groBienabbildung von zwei Pixeln (dpg+ > 2d) kaum noch bemerkbar macht. Dies ist

fiir die Einstellung des optischen Vergroflerungsmaflstabes zu beriicksichtigen.
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Abbildung 4.12: Fehler der Grauwertbestimmung durch die bilineare Subpixelinterpo-

lation in Abhéangigkeit vom Durchmesser der Partikelabbildung auf dem Kamerachip
dpars und dem Pixelabstand ¢ fiir verschiedene Fiillfaktoren )






Kapitel 5

Messtechnischer Aufbau

Im Vordergrund der Messaufgabe steht die Messung der ErythrozytenflieBgeschwin-
digkeit, um daraus auf eine zumindest lokale Durchblutung des zu untersuchenden
Gebietes schlielen zu kénnen. Aus dieser Aufgabe und aus den in Kapitel 2 der physio-
logischen Grundlagen genannten Aspekte iiber die Moglichkeit einer solchen Messung
sowie {iber die Dynamik der FlieBgeschwindigkeit ergeben sich besondere Anforderun-
gen an den Messaufbau. Dieser soll zunéchst kurz erldutert und dessen Umsetzung in

diesem Kapitel eingehend beschrieben werden.

5.1 Anforderungen an das Messsystem

Eines der Hauptziele fiir die Entwicklung eines neuartigen Messsystems liegt in der
Moglichkeit, eine Online-Messung durchfithren zu kénnen. In diesem Punkt hebt
sich das System von konventionellen Systemen ab, bei denen die Geschwindigkeits-
messung iiber die nachtrégliche Bildverarbeitung der aufgezeichneten Videosequenzen
erfolgt. Die generierten Messergebnisse sollen aber zeitnah und nach Moglichkeit oh-
ne Unterbrechung oder aufwendige Nachbearbeitung in festgelegten Zeitabsténden zur
Verfiigung stehen.

Fiir eine optische Messung, die hier aufgrund der notigen ortlichen Auflésung und

der Moglichkeit zur Kontrolle iiber die Position der Messstelle favorisiert wird, kom-
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men wegen der Zugénglichkeit nur bestimmte Bereiche in der Néhe der Hautoberfldche
infrage. Ein auch fiir eine ambulante Untersuchung giinstiger Untersuchungsort der
ErythrozytenflieBgeschwindigkeit ist der Nagelfalz der Finger oder der Zehen, da die
Hautkapillaren an diesen Stellen wegen des darunter befindlichen Nagels parallel zur
Hautoberflache verlaufen (vgl. Bild 2.6), was der Anwendung des Ortsfilterverfahrens
zugute kommt. Fiir erste Messungen zur Erprobung des Messsystems wird der Nagel-
falz der Finger gewahlt. Da die Finger als d&uflere Extremitdten zu den Hauptaktoren
des Menschen gehoren, obliegt ihnen eine gewisse Bewegungsdynamik, die sich nicht
vermeiden lédsst. Somit verschiebt sich die ausgewéhlte Messstelle standig relativ zum
Sensor, sodass sich die Abbildung des ausgewéhlten Kapillarbereiches iiber einen lénge-
ren Zeitraum um mehrere 10 pm verschiebt. Diese Bewegung muss also erfasst werden,
um den Ort der Abbildung auf dem Kamerachip wiahrend der Messung entsprechend
nachfiihren zu konnen und eine gesicherte Messwerterfassung iiber die gesamte Mess-
zeit zu gewihrleisten. In Abschnitt 3.2 werden dazu einige Moglichkeiten vorgestellt,
wobei die Auswahl aufgrund der dort genannten Vorteile auf die Ortsfiltertechnik als
Verfahren zur Bewegungskorrektur fallt.

Bevor die Messung der Fliegeschwindigkeit beginnen kann, muss zunéchst der
Ort bzw. die entsprechende Kapillare fiir die Messung ausgewihlt werden. Die am
Nagelfalz vorzufindenden Kapillaren haben vorwiegend die Form einer Schleife und
verlaufen entlang einer gekriimmten Kurve durch das Gewebe. Die Abschnitte, in
denen die Kapillaren geradlinig verlaufen, sind oft sehr kurz, sodass der ¢rtliche Erfas-
sungsbereich fiir eine Geschwindigkeitsmessung entsprechend eingeschrinkt ist. Die in
dieser Arbeit in Abschnitt 3.1.5 vorgestellte methodische Erweiterung des Ortsfilter-
verfahrens erlaubt gegeniiber anderen Verfahren die Messung entlang von gekriimmten
Kapillarabschnitten, deren Verlauf aber vor der Messung ermittelt werden muss. In
Abschnitt 5.6.3 werden dazu einige Varianten vorgestellt.

Fiir die Bestimmung der FlieBgeschwindigkeit werden die Erythrozyten als Mess-

objekte genutzt. Damit sind entsprechende Anforderungen an das optische System als
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Ubertragungsglied der Bildinformation zwischen Objekt und Kamerachip verbunden.
Alle entlang des fiir die Messung ausgewéhlten Kapillarabschnittes flieBenden Erythro-
zyten miissen zum einen der Grofle angepasst und zum anderen scharf genug auf dem
Chip abgebildet werden. Daraus ergeben sich Vorgaben fiir die optische Auflésung, fiir
den Abbildungsmafistab und fiir die Schérfentiefe des optischen Systems.

Die Untersuchung von thermoregulatorischen Reaktionen erfordert die Aufzeich-
nung des Geschwindigkeitsverlaufs {iber einen Zeitraum von mehr als fiinf Minuten.
Gleichzeitig soll aber auch die FlieBdynamik von schnelleren Vorgéngen, die beispiels-
weise durch den Herzschlag oder durch die Vasomotion hervorgerufen werden, erfasst
werden kénnen. Diese Vorgabe schliefit die Aufzeichnung einer kontinuierlichen Bild-
sequenz fiir die gesamte Messzeit durch den enormen Speicherbedarf aus, zumal die
Geschwindigkeitsmesswerte erst nach der Aufzeichnung aus der Bildsequenz generiert
werden, was dem Aspekt der Online-Messung widerspricht. Die Geschwindigkeitsmess-
werte miissen somit wihrend des Auslesens der Bilder kontinuierlich generiert werden.
Dieser Forderung wird die Verwendung des Ortsfilterverfahrens gerecht. Fiir die Erzeu-
gung des damit verbundenen Ortsfiltersignals ist die Geschwindigkeit der Erythrozyten
mafgebend fiir die notige Bildwiederholfrequenz und fiir die Einstellung der Gitterkon-
stante des Ortsfilters. Das Ortsfiltersignal kann sowohl im Zeit- als auch im Frequenz-
bereich zur Ermittlung der Geschwindigkeiten verarbeitet werden. Beide Varianten
werden untersucht und miteinander verglichen.

Die Ziele der Signalverarbeitung stimmen mit den von Mdller [160] fiir die Laser-
Doppler-Flowmetrie formulierten Aufgabenstellungen iiberein. Sie bestehen in der Er-

kennung von drei Geschwindigkeitskomponenten:

1. Komponente: Trend (< 20 mHz),
2. Komponente: Vasomotion (> 20...250 mHz),

3. Komponente: pulsbezogener Bereich (> 250 mHz).
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Abbildung 5.1: Spektrum der verwendeten LED als Lichtquelle aus [261]: Zur Beleuch-
tung der Messstelle wird die griinfarbige LED eingesetzt

5.2 Beleuchtung

Zur optischen Erfassung der Erythrozyten, deren Geschwindigkeit gemessen werden
soll, miissen diese sichtbar gemacht werden. Von ihrer Umgebung unterscheiden sich
die Erythrozyten optisch durch ihre Farbe. Diesbeziiglich wurde die Lichtstreuung
an Erythrozyten u.a. von Szczepanowski et al. [260] fiir eine Laser-Beleuchtung mit

A = 637, 2nm untersucht.

Fiir eine kontrastreiche Darstellung kann daher durch die Beleuchtung mit einer zur
roten Farbe der Erythrozyten komplementéiren Farbe (in diesem Fall blaulich griin) ge-
arbeitet werden. Dabei ist zu beachten, dass durch das Spektrum der Lichtquelle der
von den Erythrozyten zuriickgestrahlte Wellenlédngenbereich nur knapp ausgeblendet
wird, damit das umliegende Gewebe und das Blutplasma noch entsprechend heller
erscheinen. Eine kostensparende und einfach zu handhabende Variante ist die Be-
leuchtung mit einer Lumineszenz-Diode (LED, engl.: Light Emitting Diode), die das
Licht mit entsprechend hoher Leuchtdichte im gewiinschten Spektralbereich abstrahlt.
Abbildung 5.1 zeigt das Spektrum der hier eingesetzten griinfarbigen LED Luzeon
LXHL-LM5C von Lumileds Lighting, U.S., LLC, die den Anforderungen gerecht wird.

Das Hauptmaximum liegt bei einer Wellenldnge von A = 530 nm.
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5.3 Optischer Sensor

Fiir die Losung der vorliegenden Aufgabenstellung sind Ortsfilter auf der Basis von
CCD-Matrizen nur bedingt geeignet, da diese bei der notigen Grofie der Matrix beziiglich
der Pixelanzahl die erforderlichen Bildwiederholraten nicht erreichen. In den letzten
Jahren verfiighare flexible Detektoren in CMOS-Technologie ermdoglichen die Konzep-
tion eines Ortsfiltersensors, der den Anforderungen gerecht wird. So kann bei CMOS-
Matrix-Sensoren durch eine gezielte Auswahl des Bildbereiches, die zur Reduzierung
der auszulesenden Pixel fiihrt, die Bildwiederholrate deutlich erhoht werden.

Fiir den Einsatz eines derartigen Detektors als Ortsfiltersensor ist die Abhéngigkeit
der Frequenz f des Ausgangssignals von der zum Auslesen eines Pixels benotigten Zeit

t, fiir die zu ermittelnde Geschwindigkeit v mit

N, d
e i (5.1)
LN, t,

von Bedeutung, wobei N, fiir die Anzahl der Fotodetektoren je Ortsfilterperiode und
0 fiir den Mittenabstand zweier benachbarter Pixel steht. Die Summierung im Nen-
ner entspricht dabei den unterschiedlichen Richtungen zwischen Objektbewegung und
Auslesevorgang. Dieser Zusammenhang ist mit der Abhéngigkeit der Ausgangsfrequenz
von CCD-Ortsfiltern von der Ladungstransportgeschwindigkeit vergleichbar. Aufgrund
des seriellen Auslesens der Bildinformation ist die Ausgangsdatenrate jedoch bedeu-
tend niedriger als die eines CCD-Sensors mit Ladungsakkumulation. Zur Bildung ei-
nes Ortsfiltersignalwertes wird hier immer ein groflerer Bildbereich ausgelesen, dessen
Pixelanzahl in beiden Ausleserichtungen deutlich grofler ist als die zur Bildung des Orts-
filtersignals verwendete Pixelanzahl. Auflerdem &ndert sich die Ausleserichtung fiir die
Messung in Kapillaren entlang des Ortsfilters, was wiederum zur Kompensation der
Frequenzverschiebung fiihrt. Damit spielt die Frequenzverschiebung in Gleichung (5.1)

nur eine untergeordnete Rolle und wird im Folgenden nicht weiter beriicksichtigt.
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Abbildung 5.2: Vom Hersteller angegebene spektrale Empfindlichkeit des in der Ka-

mera eingesetzten optischen Sensors aus [262]

Der Sensor wurde nach den entscheidenden Kriterien Abtastrate, Empfindlichkeit,

Pixelanzahl und Pixelauflosung ausgewihlt. Da fiir ein ambulant nutzbares System
auch der Kostenfaktor zu berticksichtigen ist, fillt fiir die Untersuchungen die Wahl
zunéchst auf die am Markt verfiighare CMOS-Kamera VCA1281 der Firma EPIX INC.
Der Sensor dieser Kamera besteht aus einer Detektormatrix mit 1280 x 1024 rechteckig
angeordneten Pixeln, die mit einer Taktfrequenz von bis zu 50 MHz ausgelesen werden
konnen. Der Rasterabstand d betrdgt 7 pm von Pixel zu Pixel in Zeilen- und Spalten-
richtung. Die als Spannungswerte vorliegenden Helligkeitsinformationen der Pixel des
Kamerachips sind mit einer Auflosung von 8 Bit digitalisiert. Abbildung 5.2 zeigt die
vom Hersteller angegebene spektrale Empfindlichkeit des Sensors, die den spektralen

Bereich der Beleuchtung entsprechend abdeckt.

5.4 Optische Komponenten

Zur Geschwindigkeitsmessung ist zunéchst eine Abbildung der Objektbewegung auf

eine Kamera erforderlich. Vor- und Nachteile verschiedener dazu einsetzbarer Objektive
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Tabelle 5.1: Objektive fiir die Online-Mikroskopie

Typ positive und negative Eigenschaften

Mikroskopobjektiv + hohe numerische Apertur
+ auf unendliche Tubuslénge korrigiert
+ sofortige Verfiigharkeit
+ einfacher Objektivwechsel
— geringer Arbeitsabstand

Stereomikroskop- — sehr geringe numerische Apertur
objektiv — geringe Auflosung

+ grofler Arbeitsabstand

+ hohe Schérfentiefe

invers eingesetztes + giinstiges Verhéltnis von Schérfentiefe und Auflésung
Kameraobjektiv + geringer Preis
(z.B. Befort 2,8/28) + groBer Arbeitsabstand

— eigene Tubuskonstruktion erforderlich

sind in Tabelle 5.1 zusammengestellt. Behelfslosungen wie Ophtalmoskope! oder Lupen

sind in der Zusammenstellung nicht enthalten.

Die Vorgaben fiir die Dimensionierung des optischen Teilsystems sind bereits in
Abschnitt 5.1 genannt. So muss beispielsweise der Abbildungsmafistab so angepasst
werden, dass die Gréfle der Erythrozyten auf dem Kamerachip mindestens dem dop-
pelten Rasterabstand der Pixel entspricht. Die Erythrozyten haben eine seitliche Aus-
dehnung von etwa 6,5 pm — 8 pm. Daraus ergibt sich eine Vergréflerung von 5 > 2. Aus
technischer Sicht der Signalerfassung wird hier eine Vergroflerung von 8 > 4 gewéhlt.
Der Abbildungsmafstab der aufgebauten Empfangsoptik betrdgt g = 4,14. Der Mit-
tenabstand der Abbildung auf zwei benachbarte Pixel entspricht damit 1,69 pm in der
Objektebene. Ein Erythrozyt hat als abgebildetes Partikel in der Bildebene einen
Durchmesser vom 3,8-fachen des Pixelabstandes . Somit ist auch die Forderung aus

Abschnitt 4.3 fiir die Partikelgrofienabbildung (dpg. > 20) erfiillt.

Loptisches Instrument zur Abbildung und Betrachtung der menschlichen Netzhaut am lebenden
Auge
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5.5 Optischer Strahlengang

Weitere signifikante Eigenschaften des Systems sind das optische Auflésungsvermogen
und die Schérfentiefe des Objektivs. Beide Eigenschaften stehen einander im Gegen-
satz, sodass ein giinstiger Kompromiss zu finden ist. In Abbildung 5.3 sind die wesent-
lichen Parameter im Zusammenspiel zwischen Auflésungsvermogen und Schérfentiefe

grafisch dargestellt. Daraus lésst sich die Schérfentiefe §, mit dem Ansatz

g —Gv 9o
— 5.2
5 D, (5.2)
g — 9g dh
= 2 5.3
5 D (5.3)
zu
29 Dgé,
J, 9273 , und der Naherung fiir 6, < Dp (5.4)
290,
)8 5.5
iy (5:5)
darstellen.

Das optische Auflosungsvermdogen eines Objektivs wird durch die Beugung am Rand
seiner Blendenoffnung begrenzt. So erzeugt eine Punktlichtquelle auf der Objektseite
einen winkelabhéngigen Intensitétsverlauf, der sich in Form eines Airy- oder Beugungs-
Scheibchens auf der Bildebene abbildet. Nach dem Auflésungskriterium von Rayleigh
lassen sich zwei Punkte noch eindeutig auseinander halten, wenn ihre Hauptmaxima
der Beugungsintensitdat mindestens dem halben Durchmesser ihrer zentralen Beugungs-
Scheibchen voneinander entfernt sind. Demnach gilt laut diesem Kriterium fiir den
minimal auflésbaren Winkel

1,22\
Qumin = T (5.6)
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Abbildung 5.3: Schematische Darstellung der Schérfentiefe von optischen Abbildungen

Fiir das Auflosungsverméogen gilt dann bei kleinem Winkel oy,

1,22\
O, = — : :
5 (5.7

Daraus ergibt sich bei variabler Blendenoffnung der in Abbildung 5.4 dargestellte Zu-
sammenhang zwischen der Schérfentiefe 9, und dem optischen Auflésungsvermogen 6,

mit
252
0, = 192N (5.8)

Aufgrund des guten Kompromisses zwischen Schérfentiefe und Auflosung wurde
das optische System auf der Basis eines 1:2,8/28 mm-Objektivs (Fa. Ernst Befort,
Wetzlar) aufgebaut. Damit wird der notige/realisierte Abbildungsmafistab bei einem
Abstand von b = 144 mm zwischen Objektiv und Kamerachip erreicht. Die durch das
Objektiv vorgegebene grofite Blendenoffnung Dp betrdgt damit 10 mm, woraus sich
ein Auflésungsvermdégen von 9, = 2,2 um ergibt. Zusétzlich ist eine Irisblende in den

Strahlengang eingefiigt, um bei noch ausreichender Auflésung eine bessere Schérfentiefe
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Abbildung 5.4: Zusammenhang zwischen der Schérfentiefe §, und dem optischen

Auflésungsvermogen 6,
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zu erzielen. Damit wird einerseits der Toleranzbereich fiir Bewegungen des Fingers in
Objektivrichtung vergréflert und andererseits der fiir die Messung nutzbare Kapillar-
abschnitt verlangert, dessen Abstand zur Hautoberfliche iiber seinen Verlauf variiert.

Durch den tubusformigen Aufbau der Empfangsoptik entstehen trotz geschwiéirz-
ter Oberfliche ungewollte Reflexionen an der Innenwand des Tubus, die sich mit der
Abbildung auf dem Kamerachip iiberlagern und somit das Kontrastverhéltnis negativ
beeinflussen. Um dem entgegenzuwirken, sind an verschiedenen Stellen Streulichtblen-
den integriert, die diese Reflexionen auf ihrem Weg zur Kamera verhindern.

Abbildung 5.5 zeigt ein Foto des gesamten optischen Aufbaus mit seinen Kompo-
nenten.

Das von der Beleuchtung auf den Nagelfalz auftreffende Licht wird zu einem groflen
Anteil an der Hautoberfliche reflektiert und gelangt als stérende Uberlagerung auf den
Kamerachip. Diese Uberlagerung ist so stark, dass die unter der Hautoberfliche be-
findlichen Kapillaren fast nicht mehr erkennbar sind. Eine Messung ist damit unter
diesen Umsténden nicht moglich. Um diese storenden Reflexionen zu vermeiden, wird
ein fliissiges Medium auf die Hautoberfliche aufgetragen, das optisch zumindest fiir den
Wellenldngenbereich der Beleuchtung gut durchlédssig ist und dessen Brechungsindex
zwischen dem der Luft und dem der Hautoberflache liegt. Neben der Reduzierung des
reflektierten Anteils der Beleuchtung entsteht durch ein fliissiges Medium eine glat-
te Oberfliche. Damit ist die noch auftretende Reflexion nicht mehr diffus wie beim
Ubergang von der Luft auf die Hautoberfliche sondern regelméiBig. Der Beleuchtungs-
winkel wird so eingestellt, dass das reflektierte Licht nicht in das Objektiv gelangt. Als
Ubergangsmedium wird ein Hautél verwendet, das neben den optischen Eigenschaften

gegeniiber anderen technisch eingesetzten Olen gesundheitlich unbedenklich ist.

5.6 Signalerfassung

Fiir die Darstellung hochdynamischer Vorgénge ist eine entsprechend hohe zeitliche

Auflésung der Datenerfassung des Systems erforderlich. Damit ist die Bildwiederhol-
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Abbildung 5.5: Foto vom optischen Aufbau des Messsystems
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rate der Kamera mafigebend fiir die Visualisierung der Himodynamik und der damit
zusammenhédngenden Qualitdt der Diagnose des zu untersuchenden Patienten. Dem
steht entgegen, dass immer weniger Zeit bleibt, um die Fotodetektoren der Kamera
auszusteuern. Das Signal-Rausch-Verhéltnis verschlechtert sich also mit zunehmen-
der Bildrate. Auflerdem muss der Bildausschnitt noch grof§ genug sein, damit der fiir
die Messung ausgewéhlte Kapillarbereich, der sich wihrend der Messung durch die

Fingerbewegungen verschiebt, nachfiihrbar ist und nicht aus dem Bildausschnitt gerit.

5.6.1 Erfassung der Bilddaten

Wéhrend der Messung werden die digitalisierten Daten von der Kamera zunéchst direkt
in den Speicher einer PC-Bilderfassungskarte (Framegrabber) geschrieben. Dazu wird
vor Beginn der kontinuierlichen Bilderfassung ein kleinerer Bildausschnitt ausgewéhlt,
um die notige Bildrate zu erreichen und das Datenvolumen auf den fiir die Messung in-
teressanten Bereich zu reduzieren. Die von der Kamera erfassten Einzelbilder werden
in konstanten Zeitabstinden unabhéngig von den parallel im PC laufenden Prozes-
sen der CPU ausgelesen. Die im Framegrabber gespeicherten Bilddaten miissen zur
Weiterverarbeitung in den PC-Speicher kopiert werden, bevor sie durch das sténdi-
ge Auslesen wieder mit den aktuellen Werten iiberschrieben werden. Durch weitere
quasi zeitgleich im Computer ablaufende Prozesse, wie beispielsweise die Signalverar-
beitung, wird die CPU zwischenzeitlich allerdings so ausgelastet, dass keine konstante
Ausleserate fiir das Kopieren der Bilddaten garantiert werden kann. Das Gesamtsys-
tem ist bei entsprechender Konfiguration aber dennoch schnell genug, um zumindest
eine mittlere Ausleserate zu gewiéhrleisten, sodass ein Datenverlust durch einen Puf-
ferspeicher in Form einer Warteschlange vermieden werden kann. Dazu wird der fiir
das Zwischenspeichern der Bilddaten genutzte Speicher der Bilderfassungskarte auf die
Datenkapazitdat mehrerer Bilder erweitert. Die Daten der Einzelbilder werden dadurch

sequentiell und umlaufend zwischengespeichert.
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Abbildung 5.6: Verkleinerter Bildausschnitt zur Erhéhung der Bildwiederholrate

Als Verarbeitungssystem kommt ein PC mit einem Zweikern-Prozessor zum Einsatz.

Wiéhrend der eine Prozessorkern fiir das Auslesen der Bilddaten aus dem Framegrabber
und fiir die Ermittlung der jeweiligen Bildverschiebung durch die Fingerbewegungen
zustindig ist, werden mit dem anderen Prozessorkern die nétigen Pixelwerte fiir die
Bildung des Ortsfilters aus den Einzelbildern ermittelt und daraus das Ortsfiltersignal
sowie der entsprechende Geschwindigkeitsmesswert gebildet, der sofort angezeigt und
aufgezeichnet wird.

Fiir die Messungen am Fingernagelfalz erweist sich mit der eingesetzten Kamera
ein Bildausschnitt von 200 x 200 Pixeln als giinstig. Diese Bildgrofle kann von der
Kamera bei einem Pixeltakt von 40 Mhz genau 706 mal je Sekunde digitalisiert werden.
Abbildung 5.6 zeigt einen entsprechend verkleinerten Bildausschnitt aus der gesamten

Pixel-Matrix der Kamera.

5.6.2 Bewegungskorrektur

Um den Einfluss der Bildverschiebungen durch die Fingerbewegungen auf die Gene-
rierung der Signaldaten aus den Bildinformationen zu eliminieren, wird das in Ab-
schnitt 3.2.3 beschriebene Verfahren eingesetzt. Durch seinen geringen Rechenaufwand
gelingt es mit diesem Verfahren, die Verschiebung schnell genug zu ermitteln, ohne

dass es dabei zum Datenverlust durch ein verzogertes Kopieren der Bilddaten von der
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Bilderfassungskarte in den PC-Speicher kommt. Zu einem vom Anwender festgeleg-
ten Zeitpunkt wird iiber die Ortsfiltergewichtung ein Schwerpunkt ermittelt, dessen
Phasenlage den Nullpunkt bestimmt. Wihrend der Messung kommt es durch die Fin-
gerbewegungen allerdings stdndig zu Bildverschiebungen und damit zur Verschiebung
der Schwerpunktlage. Aus der Differenz der aktuellen Phasenlage zur Phasenlage des
Nullpunktes wird die aktuelle Bildverschiebung berechnet. Die so ermittelte Bildver-
schiebung wird zusammen mit den ausgelesenen Daten des dazugehorigen Einzelbildes

als Cluster wiederum zur weiteren Verarbeitung zwischengespeichert.

Durch die relativ hohe Abtastrate treten storende Schwankungen der Helligkeits-
informationen auf. Diese Schwankungen stellen sich als zeilenabhingige Uberlagerung
mit geringer Ortsfrequenz zu der aus der Abbildung des Kapillarbildes gewonnenen
Intensititsverteilung dar. Da die Uberlagerung zudem auch noch zeitlich variiert und
somit die Schwerpunktlage verschoben wird, kommt es zu Fehlern bei der Bestimmung
der Bewegung in Spaltenrichtung y. Durch die Tatsache der geringen Ortsfrequenz
dieser Schwankungen ist es iiber die Auswertung des Gradientenbildes moglich diese
Storungen zu eliminieren. Dazu wird jeweils ein Sobel-Operator fiir Spalten- und Zei-
lenrichtung (siehe Gleichungen (5.10) und (5.11)) auf das Grauwertbild angewendet
und der Betrag der Gradientenvektoren als neue Information den Pixelpositionen zu-
geordnet. Im Gradientenbild iiberwiegt der Einfluss der deutlich hoheren Ortsfrequenz
der Kapillarstruktur, womit sich die storenden Offset-Schwankungen nicht mehr be-
merkbar machen. Der durch diese Operation entstehende Mehraufwand wird durch die
Reduzierung der Bildauflosung wieder ndherungsweise kompensiert, sodass die Echt-
zeitfihigkeit des Gesamtsystems eingehalten werden kann. Das Zusammenfassen von
3 x 3 Pixeln vor der Berechnung des Gradientenbildes hat sich dabei als giinstig er-
wiesen und wirkt sich wegen der Mittelung durch die gleichzeitige Reduzierung des

Bildrauschens nicht negativ auf die Bestimmung der Bildverschiebung aus.
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5.6.3 Ermittlung des Pfades einer Kapillare

Die Messung der ErythrozytenflieBgeschwindigkeit soll entlang des Pfades einer Ka-
pillaren erfolgen. Dazu ist eine Reihe von Stiitzpunkten zu ermitteln, deren Verlauf

moglichst die Mitte des Kapillarpfades widerspiegelt.

Da sich nicht stédndig in jedem Abschnitt der Kapillaren Erythrozyten befinden, ist
es erforderlich, die von der Kamera erfassten Bilder iiber einen angemessenen Zeitraum
zu mitteln. Wahrend dieser Mittelung konnen Bildverschiebungen durch Fingerbewe-
gungen entstehen, die ohne Korrektur zu einer Bewegungsunschérfe fithren. Damit
muss schon an dieser Stelle fiir jedes erfasste Kamerabild die Verschiebung des Kapil-
larbildes ermittelt werden, um die Lage der Bildausschnitte entsprechend nachfiihren

zu konnen, sodass die zeitlich gemittelten Bilder denselben Objektbereich wiedergeben.

Der Kapillarpfad wird rekonstruiert, indem er von einem auf dem Pfad befindlichen
Punkt aus durch eine Art Spurensuche verfolgt wird. Ein geeigneter Punkt, der sich
gut detektieren ldsst, ist der Scheitelpunkt der Kapillare. Von diesem lokal gesehen

auBersten Punkt im Kreislauf flieft das Blut wieder in die gréferen Gefafie zuriick.

Zunéachst scheint die Verfolgung des Kapillarpfades allein aus den Grauwerten mog-
lich zu sein. Genauer betrachtet kommt es in der Praxis aber immer wieder zu globalen
Helligkeitsschwankungen durch die unter Umsténden ungleichméfige Beleuchtung des
Fingers oder durch die 6rtliche Inhomogenitéit der optischen Streueigenschaft des umlie-
genden Gewebes. Damit fiihrt die Kapillarverfolgung oder sogar schon die Bestimmung
der Scheitelpunktposition nur anhand der Grauwerte schnell zu gravierenden Fehlern,
sodass der ermittelte Kapillarverlauf nicht mehr mit dem tatséchlichen iibereinstimmt.
Dennoch iiberwiegt der Grauwertgradient durch die in den Kapillaren flieBenden Ery-
throzyten gegeniiber der ungleichméfiigen Grauwertverteilung durch Beleuchtung und
Lichtstreuung. Durch die Ausnutzung dieser zusétzlich im Bild enthaltenen Informatio-
nen kann der storende Einfluss der ortlichen Helligkeitsschwankungen nahezu eliminiert
werden. Dazu wird zunéchst die Gradientenmatrix des zeitlich gemittelten Bildes be-
stimmt. Das Bild stellt ein zweidimensionales Feld von Skalaren ¢(x,y) dar, fiir dessen

Gradienten in jedem Punkt allgemein gilt:
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gradp(z,y) = Vo(z,y) = a—ie} + ey (5.9)

Die Berechnung der Gradienten einer diskreten Skalarmatrix kann mit dem Sobel-

Operator fiir die jeweilige Richtung mit

—1 0 —1

S, = |20 -2 (5.10)
1 0 —1
[ 1 2 1

S = 0O 0 0 (5.11)
-1 -2 -1

erfolgen. Die Gradientenmatrix setzt sich dann aus den in Spaltenrichtung ermittelten
Gradienten durch die Faltung mit S_, (5.10) und aus der in Zeilenrichtung ermittelten

Gradienten durch die Faltung mit S| (5.11) zu einer Vektormatrix Gy mit

Gslr,yl=>_ > (5.12)

k=—1i=-—1 S\L[l, k'] . G[l‘ + i, Yy + k]

zusammen. Anhand dieser Matrix werden Informationen iiber die Ausrichtung der
Kanten in einem Bild gewonnen. Bild 5.7 zeigt die so berechnete Gradientenmatrix
iiber der Graustufenmatrix eines Kapillarbildes.

Die Gradientenmatrix allein gestaltet die Bestimmung des Kapillarpfades jedoch
noch nicht wesentlich einfacher. Erst durch die Verkniipfung von Grauwert- und Gra-
dientenmatrix hebt sich der Kapillarpfad deutlich von seiner Umgebung ab. Dalfiir
werden die Betrdge der Gradienten aus der Vektormatrix Gs mit den Werten der

negierten Grauwertmatrix multipliziert. Fiir die so berechnete Bildmatrix ¥ gilt dann
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Wle,y) = (max(Glr,y)) — Glw,y)) - /Gl y2 + Gsilwy2. (5.13)

Aus dieser Matrix wird nach der Bestimmung des Scheitelpunktes der Kapillare (fol-
gender Abschnitt) der Verlauf der Kapillare schrittweise weiterverfolgt.
Zum Erhalt der Ubersichtlichkeit werden an dieser Stelle die Koordinaten z und y

zu einer komplexen Grofle zusammengefasst:

Rz = x
Sz =y
z = x+7Jy

Scheitelpunkt

Der Scheitelbereich einer Kapillare kann mit der Form eines Kreisbogens angenéhert
werden. Um den Scheitelpunkt der Kapillare zu finden, wird daher ein Kernel be-
rechnet, der die Form eines Kreisbogens hat. Von diesem Kernel werden mit dem
Sobel-Operator die Gradientenmatrizen Gpoy, in Richtung der Zeilen und Gp,y, in

Richtung der Spalten mit

GBog,x - Sx*KBog (514)

Ghogy = Sy Kpog (5.15)

gebildet und jeweils mit der entsprechenden Gradientenmatrix aus dem zeitlich gemit-
telten Kamerabild gefaltet. Die Ergebnismatrizen beider Richtungen werden addiert
und anschlieffend der grofite Fliachenschwerpunkt ermittelt, wozu die Matrix mit einem
Gauflkern gefaltet wird. An der Position des Maximums der Matrix befindet sich der
Scheitelpunkt pg mit
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Abbildung 5.7: Gradientenmatrix eines Kapillarbildes
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Abbildung 5.8: Angewendete Bildoperationen zur Gewinnung von mehr Informationen

fiir die sichere Bestimmung des Kapillarpfades



5.6. SIGNALERFASSUNG 119

Ds = maXyy [KGauss * (GKap,z * GBog,:c + GKap,y * GBog,y)] (516>

einer Kapillare im Kamerabild.

Pfad

Vom Scheitelpunkt der Kapillare ausgehend kann der weitere Verlauf des Kapillar-
pfades mit einer Suchmatrix oder mit einem Suchvektor verfolgt werden. Damit sich
der Kapillarpfad besser von der Umgebung unterscheidet, werden im Graustufenbild
zunédchst die beziiglich der Helligkeitsverteilung normierten Betriage der Gradienten zu
den Graustufenwerten addiert [263]. Das so entstandene Bild wird vor der Berech-
nung des Kapillarpfades noch mit einem GauB-formigen Gléattungskern gefaltet, um

Bildstorungen, die Einfluss auf die Suchalgorithmen haben, zu minimieren.

Spurverfolgung mit einer Suchmatrix

Eine einfache Variante der Pfadverfolgung ist, die minimalen Betrége der Gradienten
vom Scheitelpunkt aus in beide Richtungen der Kapillaren zu suchen. Dazu wird die
Gradientenmatrix negiert, sodass die kleinsten Gradienten die gréofiten Werte bilden.
Das Zentrum der Matrix wird, vom Scheitelpunkt beginnend, fiir den jeweils néchsten
Schritt auf den kleinsten Gradienten in Suchrichtung gesetzt und die Position in einen
Vektor gespeichert. Der detektierte Pfadvektor enthélt dann die Pixelpositionen des
zentralen Kapillarverlaufes. Die geometrischen Absténde der gefundenen Pixelfolge
sind durch die Kriimmung der Kapillare nicht dquidistant und miissen fiir die Bildung
eines Ortsfilters entsprechend transformiert werden, was ein wesentlicher Nachteil die-
ser Variante ist. In praktischen Versuchen an Kapillarbildern erwies sich diese Methode

zudem auch als unsicher.
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Spurverfolgung mit einem Suchvektor

Der Suchvektor stellt einen Vektor dar, von dem aus in einem bestimmten Winkelbe-
reich A® die beste Ubereinstimmung mit dem Pfad gesucht wird. Der Vektor wird
mit einer konstanten Léange r vom Scheitelpunkt der Kapillare aus gestartet und in die
jeweilige Richtung eines Kapillarschenkels gesetzt. Es werden dann die Pixelwerte g(¢)

auf dem Kreisbogen

n+ + ¢n A A
i) = IO LA B )
Yn + 7 8i0(0 + @) 2 2
= Dn —+ 're]¢ (518)
an den Stellen
. AD . ) Ad
O = 1AD + ¢, — 5 i=0,...,int (A—gb) (5.19)
mit
A
Ap = (2 o (5.20)
mn <%dp + 0, )

linear interpoliert. Die Absténde der Punkte auf dem Kreisbogen, fiir die die Pixelwerte
interpoliert werden, sind mit dp Pixelabstdnden vorgegeben. Das Maximum auf dem
Kreisbogen stellt den jeweils gefundenen Punkt des Kapillarpfades fiir den aktuellen
Suchvektor dar. Zur Ermittlung des Maximums werden die Werte der Punkte auf dem
Kreisbogen gewichtet und somit das Maximum zwischen den Punkten interpoliert. Der
Startpunkt des néchsten Suchvektors wird nicht auf das gefundene Maximum sondern

auf die halbe Linge des aktuellen Suchvektors gesetzt. Es hat sich gezeigt, dass die
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Pfadverfolgung dadurch robuster wird. In Abbildung 5.9 wird die Vorgehensweise
nochmals verdeutlicht. Der so ermittelte Kapillarpfad mit den zuvor ausgefiihrten
Bildoperationen wird anhand eines Beispiels in Abbildung 5.10 gezeigt. Zur Kontrolle
werden die berechneten Punkte des Kapillarpfades wiahrend der Messung im Videobild
angezeigt (Abbildung 5.11).

5.7 Signalverarbeitung

Fiir die Verarbeitung von Ortsfiltersignalen aus Standardapplikationen haben sich eine
Reihe von Verfahren etabliert, z. B. die Spektralanalyse mittels FFT, die Perioden-
dauermessung oder die Quadratursignalverarbeitung. Es kann keine generelle Aussage
dariiber getroffen werden, welche der Methoden sich am besten eignet. Die Beschaffen-
heit der Signale, die im Zusammenhang mit dem jeweiligen Anwendungsfall steht, ist
ein bestimmendes Kriterium. Die Periodendauermessung wird nicht weiter betrachtet,
da sie sich fiir die hier vorzufindenden Signale, deren Beschaffenheit im Folgenden noch

beschrieben wird, nicht eignet.

5.7.1 Spektralanalyse

Durch Zerlegen eines Signals in Sinus- und Cosinus-Anteile iiber die Fourier-Trans-
formation lassen sich die im Signal enthaltenen Frequenzen sichtbar machen. Das
Signal wird dabei vom Zeitbereich in den Frequenzbereich transformiert. Unter Ein-
haltung des Nyquist-Shannon-Abtasttheorems finden sich die einzelnen Frequenzanteile
an den jeweils dazu korrespondierenden Stellen im Spektrum wieder. Fiir die Auswer-
tung von Ortsfiltersignalen ist die Untersuchung der spektralen Leistungsdichte aus
der Fourier-Transformation (Gleichung (A.4)) zur Bestimmung der Geschwindigkeit
iiber die im Signal enthaltene Hauptfrequenz von Bedeutung. Dabei ist zu beachten,
dass das Spektrum eines zeitlich abgegrenzten Signals alle Frequenzanteile wiedergibt,

die innerhalb der zeitlichen Abgrenzung enthalten sind. FEine sich zeitliche &ndernde
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Abbildung 5.9: Veranschaulichung der sukzessiven Ermittlung des Kapillarverlaufes

mit einem Suchvektor
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Abbildung 5.10: Ermittelter Kapillarpfad aus dem bearbeiteten Bildausschnitt: Die
Bearbeitung bezieht sich auf die in Abbildung 5.8 dargestellten Bildoperationen der Pro-
duktbildung zwischen Negativ und Gradientenbild mit anschlieflender Gldttung
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e
Abbildung 5.11: Bildausschnitte des ermittelten Kapillarpfades: Bild links) Bildaus-
schnitt zur Berechnung des Kapillarpfades; Bild rechts) Bildausschnitt mit den Punk-

.
A
A

ten des ermittelten Kapillarverlaufes, die zur Kontrolle wihrend der Messung angezeigt

werden

Geschwindigkeit wird damit im Spektrum auf mehrere Frequenzen abgebildet. Bei zu
starker zeitlicher Anderung der Signalfrequenz innerhalb des zur Auswertung herange-
zogenen Zeitfensters ist eine Auswertung der Geschwindigkeit nicht mehr moglich. Das
in Abbildung 5.12 dargestellte Signal einer am Nagelfalz aufgenommenen Transienten
zeigt ein solches Verhalten. An dieser Stelle treffen mehrere Gegebenheiten aufeinan-
der, die gegensétzlich sind. Die hier gestellte Messaufgabe fordert fiir die Erfassung der
Dynamik eine relativ hohe Zeitauflosung der ErythrozytenflieBgeschwindigkeit. Dem
kann zwar mit einer noch hoheren Abtastfrequenz begegnet werden. Dies fiihrt je-
doch einerseits zu einer schlechteren Signalqualitéit durch die Begrenzung der A/D-
Wandler in der Kamera und andererseits zu einer geringeren Frequenzauflosung durch
das verkiirzte Zeitfenster der Transienten. Zeit- und Frequenzauflésung wirken bei der
Fourier-Transformation einander entgegen. Damit ist diese Variante der Signalverar-
beitung nur beschréankt fiir die Untersuchung der Mikrozirkulation einsetzbar. Dennoch
findet die Auswertung des Leistungsdichtespektrums im Zusammenhang mit den hier

vorgestellten Untersuchungen Anwendung im Modellversuch (Abschnitt 6.1). Bei der



5.7. SIGNALVERARBEITUNG 125

Durchstrémung einer Glaskapillare zur Bestimmung des Stromungsprofils lassen sich
nahezu stationére Verhéltnisse herstellen. Durch die rdumliche Anordnung iiberlagern
sich die Signale mehrerer Partikel, die sich unterschiedlich schnell bewegen. Es tre-
ten damit mehrere Frequenzanteile gleichzeitig auf, deren 6rtliche Abhéngigkeiten sich
nicht mehr zuordnen lassen. Fiir die Auswertung solcher stationér multifrequenter
Signale ist die Fourier-Analyse besser geeignet als beispielsweise die Quadratursignal-

verarbeitung.

5.7.2 Wavelet-Analyse

Fiir die Analyse nichtstationdrer transienter Vorgénge hat sich die Wavelet-Analyse
etabliert [264]. Sie stellt eine Erweiterung zu den Fourier-Techniken dar, die nur
den globalen Frequenzinhalt durch die Zerlegung der Signale in dauerhafte Sinus- und
Cosinus-Terme wiedergeben. Bei der Wavelet-Analyse werden die Signale dagegen in
kleine Wellenziige unterschiedlicher Breite und Skalierung zerlegt. Damit lassen sich
lokale Frequenzinhalte im Signalverlauf besser auflosen. Inwieweit sich die Wavelet-
Analyse auch fiir die Auswertung der Ortsfiltersignale aus den Messungen am Nagelfalz

anwenden lédsst, wird anhand von Messergebnissen in Abschnitt 6.2 diskutiert.

Als Wavelets werden mathematische Funktionen verwendet, die durch Translati-
on und Dilatationen aus einer Basisfunktion hervorgehen. In den hier vorgestellten
Messungen am Nagelfalz wird die analytische Wavelet-Transformation als Spezialfall
der kontinuierlichen Wavelet-Transformation unter Verwendung von Morlet-Mutter-

Wavelets 17006 (t) in skalierter Form mit

Yolt) = — 1 exp (—t2+jwot) (5.21)

T 202

eingesetzt, wobei ¢ fiir die Standardabweichung der Gauflverteilung und wq fiir die

zentrale Frequenz des Wavelets steht [265].
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5.7.3 Quadratursignalverarbeitung

Die Quadratursignalverarbeitung stellt fiir instationdr monofrequente Signale eine in-
teressante Alternative zu den etablierten Methoden dar. Ihr Einsatz in der Ortsfil-
termesstechnik wird in [224] ausfiihrlich beschrieben. Dabei setzt sich die Wichtungs-
funktion, wie bereits in Abschnitt 3.1.4 beschrieben, aus zwei zueinander 90° phasen-
verschobenen Funktionen zusammen, sodass bei der Bildung des Ortsfiltersignals zwei

Anteile entstehen, die sich zusammen als Drehzeiger mit

s(t) = sn(t) + 7 5s(t) (5.22)

darstellen lassen. Als Wichtungsfunktionen werden vorzugsweise die ohnehin schon 90°
zueinander verschobenen Funktionen Sinus und Cosinus verwendet. Bild 5.12 zeigt ein
solches Quadratursignalpaar, das sich aus den Grauwerten g; der einzelnen Pixel einer

Ortsfilterzeile mit N Pixeln und N, als Anzahl der Pixel pro Gitterperiode wie folgt

zusammensetzt:
= 271
sp(t) = ; (gi cos Np) (5.23)
= 271
sg(t) = (gi sin Tp) . (5.24)

Il
)

i

Zur Vermeidung von Storungen durch ein- und auslaufende Strukturen auf das Orts-
filtersignal werden die Pixelwerte entlang der Ortsfilterzeile zusétzlich noch mit einer

Fensterfunktion gewichtet. Fiir das komplexe Signal gilt dann

N-1
2
= E (gl w; COS ) +7 g <g, w; sin m) , (5.25)
i=0 Np

wobei fiir w; hier beispielsweise die Hanning-Fensterfunktion mit

-
w; = 0.5 (1 — cos ]7;2) . i€Npw (5.26)
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Abbildung 5.12: Quadratursignalpaar einer am Fingernagel aufgenommenen Sequenz

eingesetzt wird.

Die Geschwindigkeit wird aus der berechneten Winkeldifferenz zweier aufeinander-
folgender Bilder Ay nach Gleichung (3.24), der Pixelanzahl je Gitterperiode N, und
dem Pixelabstand ¢ mit

N, d Ay
o (5.27)

v =

bestimmt.
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5.8 PC-Anwendung

Fiir die Verarbeitung der Bildinformationen aus der Kamera bis zur Darstellung der
ErythrozytenflieBgeschwindigkeit in einer Kapillare wird eine hier entwickelte Softwa-
re verwendet. Die Software setzt auf eine zur Kamera mitgelieferten C-Bibliothek
auf, iiber die der Zugriff auf die Bilddaten erfolgt und die zur Einstellung von Ka-
mera und Framegrabber dient. Uber eine weitere selbst erstellte C-Bibliothek wird
die Verkniipfung der Daten zum Hauptprogramm hergestellt. Gleichzeitig werden zur
schnelleren Verarbeitung schon die Summen der Pixelwerte in Spalten- und Zeilen-
richtung gebildet und an das Hauptprogramm iibermittelt. Abbildung 5.13 zeigt in
einem Schichtmodell die wesentlichen Komponenten des Messsystems, die zur Darstel-
lung der Geschwindigkeiten aus der optischen Abbildung der Messstelle fithren. Die
dazugehorige Bedienoberfliche zeigt Abbildung 5.14. Das Hauptprogramm sowie die
wesentlichen Teile der Signalgenerierung und -verarbeitung sind in der grafischen Pro-
grammierumgebung Lab VIEW ? realisiert. Der dazugehérige Quellcode, der gleichzeitig
die Grundstruktur des Hauptprogramms verdeutlicht, ist in Abbildung 5.15 dargestellt.

Zgraphisches Programmiersystem von National Instruments
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- Anzeige des Kamerabildes

- Anzeige des Geschwindigkeitsverlaufes

Bildbegrenzung I l Bilddaten, vy,

- Signalverarbeitung
- Puffern der Geschwindigkeitswerte

Speicher-Adressen I l Bilddaten, > gpaitens 2= zeiten

- Bilddaten aus Puffer lesen
- Summierung von Zeilen und Spalten

Speicher-Adressen I l Bilddaten

- Zugrift auf Framegrabber
- Puffern der Bilddaten

Datenanordnung I l Bilddaten

- Auslesen der Pixeldaten
- Zuordnung in Zeilen und Spalten

Pixeltakt und -Adressen [ l Pixeldaten

- Lichtintensitt — Spannungswerte
- A/D-Wandlung
Abbildung 5.13: Schichtmodell des Messsystems von der optischen Abbildung auf dem

Kamerachip bis zur Anzeige der Geschwindigkeitsmesswerte: [[] zur Kamera mitgelie-

ferte Komponenten; [_] erstellte Komponenten der PC-Anwendung
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Abbildung 5.14: Bedienoberfliche der PC-Anwendung wihrend einer Messung
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Kapitel 6

Messergebnisse

6.1 Modellversuch einer Stromungsmessung

Bevor Messungen am Nagelfalz unter zunéchst noch nicht definierbaren Bedingungen
durchgefiithrt werden, wird ein Modell zur Nachbildung der am Nagelfalz vorzufin-
denden zeitlichen und ortlichen Gegebenheiten aufgebaut. Dazu wird eine optisch
transparente Glaskapillare eingesetzt, in der die FlieBgeschwindigkeiten der in einer
Testfliissigkeit enthaltenen Partikel gemessen werden, die den Erythrozyten im Blut
beziiglich der optischen Eigenschaften dhnlich sind. Um die Messungen beurteilen zu

konnen, werden fiir die Strémung definierte Bedingungen hergestellt.

6.1.1 Testfliissigkeit

In den Untersuchungen werden zunéchst Blutkonserven eingesetzt. Die Verwendbarkeit
von Blut ist jedoch durch einsetzende Hamolyse (die Auflésung bzw. Zerstorung der
roten Blutkérperchen) auf einen sehr kurzen Zeitraum beschriankt, sodass der Wunsch
nach einer Simulationsfliissigkeit entsteht.

Da bekannte Simulationsfliissigkeiten (z.B. [266]) nur das nicht-Newton’sche Ver-
halten von Blut nachbilden, nicht aber die optischen Eigenschaften [44], wurde eine

eigene Testfliissigkeit entwickelt. Als Fliissigkeit wird Glyzerin in einer Konzentration
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von 50 mg/ml verwendet. Die Erythrozyten werden durch Silikat-Partikel (sicastar-
redD, micromod Partikeltechnologie GmbH, Rostock) mit einem Durchmesser von 5 ym
nachgebildet und kovalent geférbt. Die dynamische Viskositét n der Simulationsfliissig-
keit betrdagt 697 mPa-s. Die Untersuchungen beziehen sich damit auf eine Stromung
der Reynolds-Zahl 0,01.

Um das Teilchenfolgevermogen fiir diese Partikel-Fluid-Kombination beurteilen zu
kénnen, wird iiber das Gesetz von Stokes die der Schlupfgeschwindigkeit entsprechende
Sinkgeschwindigkeit vy, mit

D?g(0r — 0m)

sink — 6.1
Usink 18n (6:1)

ermittelt. Dabei bezeichnen g die Erdbeschleunigung und g, bzw. g, die Dichten von

Partikel bzw. Fluid.

6.1.2 Vergleich der Theorie mit dem Modellexperiment

Um Aussagen iiber das ortliche Auflésungsvermogen und systembedingte Messunsicher-
heiten zu erhalten, werden Messungen an einem Stromungsmodell durchgefiihrt. Durch
eine Glaskapillare mit einem Innenradius R; von ca. 150 pm wird mit einem Perfusor
die beschriebene Fliissigkeit gepumpt. Aufgrund des geringen Durchflussquerschnittes
und der Viskositét der Fliissigkeit stellt sich das Geschwindigkeitsprofil einer laminaren

Stromung ein. Das theoretische Profil dieser Stromung kann als rotationssymmetrische

o) =20y [1_<R>

beschrieben werden [3]. Die iiber den Stromungsquerschnitt gemittelte Geschwindigkeit

Geschwindigkeit
(6.2)

v, ergibt sich aus dem am Perfusor einstellbaren Volumenstrom. Durch die mecha-
nischen Vorginge im Modellaufbau stellt dieser Volumenstrom nur einen Mittelwert

dar, um den die eigentlichen Werte zeitlich variieren. Damit kann nur eine qualitative
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Abbildung 6.1: Bildausschnitt der Glaskapillare mit der Simulationsfliissigkeit zur Mes-
sung des Stromungsprofils: die Kapillare wurde absichtlich schrig zur Kameraausrich-

tung unter den Messaufbau gelegt

Aussage iiber die gemessene Form des Stromungsprofils im Vergleich zum theoretischen

Verlauf getroffen werden.

Das Geschwindigkeitsprofil kann bis in den Grenzschichtbereich hinein aufgenom-
men werden. Abbildung 6.2 zeigt die Verteilung der gemessenen Geschwindigkeiten
entlang des Kapillarquerschnittes. Es ist eine sehr gute Ubereinstimmung der Mess-
werte mit dem theoretischen Profil festzustellen. Zu beachten ist, dass durch den Ein-
fluss der am Nagelfalz gewiinschten hoheren Schérfentiefe des optischen Aufbaus nicht
nur die Geschwindigkeiten der Partikel in der zentralen Ebene der Kapillare gemessen
werden. Damit iiberlagern sich die jeweiligen Ortsfiltersignale der im Messvolumen
befindlichen Partikel, sodass das erfasste Gesamtsignal einer Ortsfilterzeile mehrere

Frequenzen enthélt. Diese Tatsache gestaltet eine Auswertung iiber das Drehzeigerver-
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Abbildung 6.2: Profil der Stromungsgeschwindigkeiten in einer Glaskapillare: Verlauf
der in Geschwindigkeiten umgerechneten Frequenzverldufe der Ortsfiltersignale entlang
des Kapillarquerschnittes
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fahren im Zeitbereich schwierig und unzuverléssig. Die Auswertung im Frequenzbereich
iiber die Bildung des Leistungsdichtespektrums fiihrt an dieser Stelle zu besseren Er-
gebnissen. Das Diagramm in Abbildung 6.2 zeigt die Verteilung der Geschwindigkeiten
durch das Nebeneinanderlegen der dem jeweiligen Ort zugeordneten Leistungsdichte-

spektren aus den Ortsfiltersignalen entlang des Kapillarquerschnittes.

6.2 Messungen am Nagelfalz

Nach den erfolgreichen Messungen am Stromungsmodell werden in diesem Abschnitt
Messergebnisse vorgestellt, die dem tatséchlichen Anwendungsfall fiir das aufgebaute
Messsystem entsprechen. Dazu werden Messungen der ErythrozytenflieBgeschwindig-
keit am menschlichen Fingernagelfalz durchgefiihrt, die unter verschiedenen Bedingun-
gen stattfinden. Der Zeitraum der Messungen ist den jeweiligen Untersuchungsaspekten

angepasst.

6.2.1 Provokationsversuch

Ein pragnantes Beispiel fiir das Hervorrufen einer hohen FlieBdynamik ist die Durch-
fiihrung einer Blutdruckmessung, bei der der Blutfluss im Arm durch Aufblasen einer
Druckmanschette am Oberarm fiir kurze Zeit zum Stillstand gebracht wird. Dadurch
ist zu erwarten, dass auch in den Kapillaren der Blutfluss zum Stoppen kommt und
sich nach Offnen der Manschette wieder auf den vorherigen Wert einstellt. Dieser Ef-
fekt kann durch die Messungen in Abbildung 6.3 eindeutig wiedergegeben werden. Es
wird der zeitliche Verlauf der Geschwindigkeit dargestellt, der kurz vor dem Aufblasen
der Druckmanschette beginnt und ca. drei Minuten nach dem Losen der Manschette
endet. Abbildung 6.3 zeigt zum Vergleich neben den Ergebnissen aus der Quadratur-
signalverarbeitung noch den Verlauf durch die Auswertung mit einer Wavelet-Analyse.
Weiterhin ist in Abbildung 6.4 die hohere zetliche Auflosung des mit dem Drehzeiger-

verfahren ermittelten Geschwindigkeitsverlaufes dargestellt, in dem der pulsbezogene
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Anteil der Geschwindigkeit deutlich wird. Abbildung 6.5 zeigt zudem das Leistungs-
dichtespektrum des Geschwindigkeitsverlaufes, in dem sich die pragnanten Geschwin-

digkeitsanteile hervorheben.

6.2.2 Thermoregulation

Der folgende Test zeigt die Auswirkungen der Thermoregulation auf die Erythrozyten-
flieBgeschwindigkeit anhand der Anpassung an variierende Umgebungstemperaturen.
Dazu halt sich die Testperson fiir kurze Zeit (ca. 10min) - nicht der Umgebungstem-
peratur entsprechend gekleidet - in einer ca. 10°C kalten Umgebung auf und kommt
anschliefend in einen mit ca. 24°C temperierten Raum. Die Geschwindigkeit muss
bei einem solchen Test iiber einen deutlich ldngeren Zeitraum gemessen werden, da die
Thermoregulationsmechanismen sehr langsam ablaufen. So zeigt Abbildung 6.6 den
iiber 15 min aufgenommenen Verlauf, der sich in der dazugehorigen Wavelet-Analyse
erahnen lédsst. Die Messung beginnt direkt nach dem Wiedereintreten in die wérmere
Umgebung (mit ca. 1min Zeitverzug durch Justierung auf die zu messende Kapillare).

Der gemessene Geschwindigkeitsverlauf zeigt, dass der Blutfluss in den Kapillaren
des Nagelfalzes noch etwa 6 min sehr stark reduziert ist, bevor der fiir die Umgebung
normale Stromungsverlauf langsam wieder einsetzt.

Neben der globalen Erwérmung des gesamten Korpers wird in Abbildung 6.7 die
Auswirkung einer lokalen Erwérmung gezeigt. Dabei wird nur die Hand, an deren Fin-
ger gemessen wird, zuvor fiir ca. 30s in ein warmes Wasserbad (40...50 °C) getaucht
und etwa 1min danach gemessen, sodass der Warmeeinfluss wiahrend der Messung
noch deutlich erkennbar ist. Die Aufnahme mit einer Infrarot-Thermokamera zeigt in
der Abbildung die ortliche Temperaturverteilung wéihrend dieser Messung. Der Ge-
schwindigkeitsverlauf ist hier zeitlich hoher aufgelost dargestellt. Es ist zu erkennen,
dass sich durch die lokale wiarmebedingte Geféaflerweiterung der durch den Herzschlag
verursachte Geschwindigkeitsanteil der Blutstromung bis in die kleinsten Gefiafie des

erwarmten Gebietes bemerkbar macht. Auflerdem zeigt sich in Abbildung 6.7 im zeit-
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Abbildung 6.3: Messung der Geschwindigkeit bei Provokation durch Stoppen der Blut-
versorgung des Armes wihrend einer Blutdruckmessung: Bild oben) Wavelet-Analyse,

Bild unten) Auswertung mittels Drehzeigerverfahren
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Abbildung 6.4: Messung der Geschwindigkeit nach Provokation durch Stoppen der

Blutversorgung des Armes wihrend einer Blutdruckmessung: Messung aus 6.3 im Zeit-

bereich von 90s bis 120s
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Abbildung 6.5: Leistungsdichtespektrum des Geschwindigkeitsverlaufes wihrend der
Blutdruckmessung aus Abbildung 6.3
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Abbildung 6.6: Messung der Geschwindigkeit nach dem Wechsel des Probanden von
10°C kalter zu 24°C warmer Umgebung: Bild oben) Wavelet-Analyse, Bild unten)

Auswertung mittels Drehzeigerverfahren
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lichen Verlauf eine hohere FlieBgeschwindigkeit in den Kapillaren von 1,5mm-s~! bis
4,5mm-s~t. Der Korper reagiert also, wie zu erwarten, mit einem starken Anstieg des
Blutflusses im entsprechenden Kapillargebiet, um die Stérung der Temperatur wieder

auszugleichen.

6.2.3 Sportliche Aktivitét

Mit der Messung nach einer sportlichen Aktivitét soll hier gezeigt werden, wie sich die
Fliegeschwindigkeit bei hoherer Herzfrequenz (unter Beriicksichtigung des Trainings-
zustandes) in den Kapillaren des Fingers nach einem Lauftraining verhilt. Es wird
ein Laufbandtraining von 20 min absolviert, von denen 10 min unter Ausnutzung des
aeroben Intensitétsbereiches (70 % — 85 % der maximalen Herzfrequenz) gelaufen wird.
Die Abbildung 6.8 zeigt den Geschwindigkeitsverlauf, der 20 min nach dem Training
beginnt. Auch hier kann ein vergleichbarer Verlauf zwischen Drehzeigerverfahren und
Wavelet-Analyse erkannt werden. Der Blutfluss in den Nagelfalzkapillaren ist demnach
noch ca. fiir 25min nach dem Training stark reduziert und zeigt danach einen zu

erwartenden Anstieg iiber den fiir die Umgebung normalen Geschwindigkeitsbereich.

6.3 Diskussion der Ergebnisse

Die am Fingernagelfalz durchgefithrten Messungen lassen, bezogen auf die Geschwin-
digkeit, eine sehr hohe Dynamik des Blutflusses in den Kapillaren erkennen. Demzufol-
ge sind an die Auswertung der Ortsfiltersignale entsprechend hohe Anforderungen ge-
stellt. Als vielseits etabliertes Verfahren fiir die Untersuchung instationdrer Vorgénge,
wie sie hier vorzufinden sind, wird héufig auf die Wavelet-Analyse zuriickgegriffen.
In dem damit aufgenommenen Geschwindigkeitsverlauf ist der Trend gut und unter
Umstadnden auch noch die Geschwindigkeitskomponente der Vasomotion erkennbar.
Der Puls ist allerdings in keinem der mit dieser Methode ermittelten Geschwindig-

keitsverlaufe zu erkennen. Die Frequenzénderung innerhalb einer Signalperiode ist
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Abbildung 6.7: Fliegeschwindigkeit bei lokaler Erwidrmung des Messgebietes an der
linken Hand: Bild oben) Aufnahme der Temperaturverteilung am Nagelfalz mit einer

Thermokamera, Bild unten) Verlauf der Fliefgeschwindigkeit
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Abbildung 6.8: Messung der Geschwindigkeit 20 min nach einem Lauftraining: Bild
oben) Wavelet-Analyse, Bild unten) Auswertung mittels Drehzeigerverfahren
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so groB, dass selbst die Auswertung iiber die Wavelet-Transformation als Frequenz-
Zeit-Auswerteverfahren an ihre Grenzen gerédt. Hinzu kommt noch der deutlich hohere
Rechenaufwand, der fiir die Wavelet- Analyse erforderlich ist. Damit muss bei Beibehal-
tung der Echtzeitfahigkeit des Messsystems die Zeitauflosung fiir eine Online-Messung
stark eingeschréankt werden.

Die mit dem Drehzeigerverfahren gewonnenen Geschwindigkeitsverldufe aus dem
Quadratursignal lassen im Gegensatz zur Wavelet-Transformation durch die hohe Zeit-
auflosung die Himodynamik im Mikrozirkulationsgebiet und damit auch alle drei der in
Abschnitt 5.1 genannten Geschwindigkeitskomponenten Trend, Vasomotion und Puls
gut erkennen. Durch die Darstellung der Leistungsdichtespektren aus den jeweiligen
Geschwindigkeitsverldufen in Abbildung 6.5 sind diese Komponenten eindeutig sichtbar
und konnen als Informationen fiir weitere medizinische Diagnosen dienen.

Ein wichtiger Punkt, der fiir die Messung am Nagelfalz der Finger zu beachten ist,
wird durch den Versuch in Abschnitt 6.2.3 deutlich. Obwohl anzunehmen ist, dass sich
die FlieBgeschwindigkeit in den Kapillaren nach einer sportlichen Aktivitdt deutlich
erhoht, zeigt der Verlauf in Abbildung 6.8 zunéchst ein anderes Bild. Die sportliche
Aktivitat bezog sich aufs Laufen. Dadurch wird die Beinmuskulatur wesentlich starker
durchblutet als andere Gebiete wie beispielsweise die Hinde. Damit ist zu erklaren, dass
sich ein verstarkter Blutfluss durch die Belastung des gesamten Korpers erst deutlich
verzogert einstellt. Davon sind dann auch die Finger betroffen und werden, wie im
Abbildung 6.8 erkennbar, entsprechend stérker durchblutet.

Die vorzugsweise Messung am Fingernagelfalz stellt damit zunéchst nur eine loka-
le Untersuchung der Mikrozirkulation dar, iiber die erst durch die Kenntnis anderer
Nebenbedingungen auf die Mikrozirkulation im gesamten Korper geschlossen werden
kann. So ldsst sich beispielsweise auch mit der Messung an einer lokal erwérmten
Korperstelle, wie der Versuch in Abschnitt 6.2.2 zeigt, keine repréisentative Aussage

iiber die globale Thermoregulation des Korpers treffen.



Kapitel 7

Zusammenfassung und Ausblick

Die Untersuchung der Mikrozirkulation konnte sich bislang noch nicht als standar-
disiertes ambulantes Diagnoseverfahren durchsetzen. Zum einen fehlt es den derzeit
verfiigharen Systemen an Aussagekraft fiir eine solche Untersuchung und zum anderen
sind die Systeme technisch sehr aufwendig und dadurch entsprechend kostenintensiv.
Dieser Umstand und der Forschungsschwerpunkt auf dem Gebiet der Laser- und Ortsfil-
termesstechnik an der Universitdt Rostock entwickelten den Gedanken der Entwicklung
eines neuartigen Messsystems fiir die Messung der ErythrozytenflieBgeschwindigkeit
in menschlichen Kapillaren. Dabei stand die Anwendung der Ortsfiltermesstechnik
aufgrund des technisch geringeren Aufwandes gegeniiber den Lasermessverfahren im

Vordergrund.

Die vorliegende Arbeit gibt, ausgehend von den Anforderungen aus den physiolo-
gischen Gegebenheiten, den Verlauf der Forschungsarbeiten von der Untersuchung be-
reits vorhandener anwendbarer Methoden und Messverfahren iiber den Entwurf neuer

Methoden bis hin zur Fertigstellung eines Labormesssystems wieder.

Nach der Analyse des aktuellen Standes der zur Zeit verfiigharen Messsysteme wer-
den die physiologischen Grundlagen und die Notwendigkeit einer derartigen Messung
dargelegt. Zur Auswahl werden dann eine Reihe von infrage kommenden Messver-

fahren zur Geschwindigkeitsmessung in den Kapillaren gegeniiber gestellt und gezeigt,
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dass unter den miteinander verglichenen Verfahren im Ortsfilterverfahren das grofite
Potential zur Weiterentwicklung eines geeigneten Messsystems liegt.

Zur richtigen Auslegung der Komponenten und zur Auswahl geeigneter Methoden
des Messsystems sind entsprechende Vorbetrachtungen notig, die in Form von Simu-
lationen durchgefiihrt werden. Auflerdem wird das Ortsfilterverfahren aufgrund der
Anforderungen, Geschwindigkeiten entlang gekriimmter Kapillarabschnitte zu messen,
technologisch weiterentwickelt. Das nachfolgend zusammengestellte und aufgebaute
Messsystem wird einem Funktionstest unterzogen und anhand von Modellversuchen,
wie der Messung eines theoretisch bekannten Stromungsprofils in einer Glaskapilla-
re, wird die Richtigkeit der gewonnenen Messwerte sowie das oOrtliche und zeitliche
Auflésungsvermdogen des Messsystems nachgewiesen.

Durch das neuartige Messsystem werden die Funktionalitit und die Aussagekraft
der Messergebnisse bereits vorhandener Systeme auf dem Gebiet der Geschwindigkeits-
messung in menschlichen Kapillaren in vielen Punkten iibertroffen. Gleichzeitig wird
der technische und finanzielle Aufwand fiir den Messaufbau vergleichsweise gering ge-
halten. Auch der Zeitaufwand fiir die Gewinnung von Informationen zur rheologischen
Begutachtung ist teilweise deutlich geringer und beschréankt sich nahezu auf die me-
dizinische Untersuchungszeit. Es ist keine nachtréigliche Verarbeitung aufgezeichneter
Daten zur Ermittlung der FlieSgeschwindigkeit mehr erforderlich. Die aktuelle Ge-
schwindigkeit und deren Verlauf werden neben dem Videobild der zu untersuchenden
Kapillaren schon wéihrend der Messung dargestellt und kénnen theoretisch unendlich
lange mitbeobachtet werden. Die abschlieBende Aufzeichnung der Daten nach der am-
bulanten Untersuchung bezieht sich lediglich auf den Geschwindigkeitsverlauf, der fiir
einige Betrachtungen erst als solcher ausgewertet werden kann.

Die vorteilhafte Eigenschaft der sofortigen Gewinnung von Geschwindigkeitsmess-
werten wahrend der gleichzeitig weiterlaufenden Signalerfassung resultiert nicht nur aus
dem Einsatz der Ortsfiltertechnik sondern auch aus der Verwendung des Drehzeigerver-
fahrens, das sich mit dem Ortsfilterverfahren auf einfache Weise realisieren léasst. Der

Vergleich der mit dem Drehzeigerverfahren gewonnenen Ergebnisse aus den Messungen
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am Nagelfalz mit der als zeitlich hochauflosend geltenden Wavelet-Analyse ergibt ei-
ne gute Ubereinstimmung des zumindest zeitlich gemittelten Geschwindigkeitsverlaufs.
Durch den Vergleich kann auflerdem festgestellt werden, dass sich das Drehzeigerver-
fahren hier wesentlich besser eignet, was zum einen das zeitliche Auflésungsvermogen

und zum anderen den Rechenaufwand betrifft.

Eine wesentliche Erweiterung gegeniiber anderen bekannten Systemen ist die Mes-
sung an geometrisch gekriitmmten Stromungsverldufen, wie sie gewohnlich in der Natur
vorzufinden sind. So lédsst sich die Geschwindigkeit in beliebig geformten Weg- oder
Stromungsverldufen messen, wenn sich diese in dquidistante Wegabschnitte einteilen
lassen. Diese Eigenschaft erdffnet auch fiir andere Anwendungen neue Moglichkei-
ten zur Geschwindigkeitsmessung mit dem Ortsfilterverfahren. Die Abbildung eines
Stromungsverlaufes, wie dem des Blutes bzw. einer dquivalenten Testfliissigkeit durch
eine Kapillare, ldsst sich aus den Pixelwerten der Kamera durch die Anwendung einer
geeigneten Subpixelinterpolation in die Form einer Ortsfilterzeile mit dquidistanten Pi-
xelwerten umrechnen. Unter den hier betrachteten Varianten der Subpixelinterpolation

liefert die Faltung mit einer Gau-férmig verteilten Wertematrix die besten Ergebnisse.

Ein weiterer Punkt ist die Uberwindung der stérenden Einflissse durch die unver-
meidlichen Fingerbewegungen. Dazu wird ein Verfahren vorgestellt, mit dem sich, un-
ter Einhaltung der Echtzeitfahigkeit des Messsystems, die Verschiebung des Messortes

mit guter Sicherheit fiir eine anschlieBende Korrektur bestimmen lésst.

Neben den genannten Vorteilen des Messsystems sind auch einige verbesserungs-
wiirdige Aspekte zu nennen, die wiahrend der Messungen aufgefallen sind. So stellt die
eingeschréinkte optische Scharfentiefe fiir den routineméfiigen Einsatz in einer Arztpra-
xis noch ein Problem dar, das aber auch bei anderen verfiigharen Systemen auftritt.
Fiir einige Patienten wird es schwierig sein, den zu untersuchenden Finger trotz Auflage
iiber die gesamte Untersuchungsdauer in konstanter Entfernung zum Objektiv zu hal-

ten, sodass die Erythrozyten nicht mehr scharf genug auf dem Kamerachip abgebildet
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werden und es zu fehlerhaften oder aussetzenden Messungen kommt. Eine vorstellbare
Moglichkeit, diesem Problem entgegenzuwirken, ist der Einsatz einer Abstandsrege-
lung mit der das Objektiv stdndig nachgefithrt wird. Die Regelung kann entweder
iiber den zusétzlich zu messenden Abstand zwischen Objektiv und Fingeroberfliche
oder iiber den Parameter der Kantenschirfe im Kamerabild realisiert werden. Eine
andere Moglichkeit, die variierende Entfernung zum Objektiv zu eliminieren, wire mit
einem komplett anderen optischen Aufbau der Bilderfassung verbunden. Die Vorstel-
lung beruht auf der Entwicklung einer Kamera, die zusammen mit der Beleuchtung als
Clip direkt auf den Nagelfalz gesetzt wird und der dadurch fest mit dem Finger verbun-
den ist. Neben der Fingerbewegung in Richtung der optischen Achse ist dann auch die
seitliche Verschiebung unproblematisch, da es keine Relativbewegungen mehr zwischen
Messaufbau und Messobjekt gibt. Eine verarbeitungstechnische Bewegungskorrektur
ist damit nicht mehr erforderlich.

Da die Entwicklung von Kamerasensoren weiter voran schreitet, konnen durch die
Verwendung einer technisch neueren Kamera mit besseren Eigenschaften beziiglich der
Empfindlichkeit und des Rauschverhaltens bei kurzen Belichtungszeiten auch besse-
re Messergebnisse aufgrund der zu erwartenden hoheren Signalqualitit erzielt werden.
Weiterhin ist denkbar, dass neuere Kameramodelle in der Lage sind, ortlich voneinan-
der getrennte Bildausschnitte mit einer Bildwiederholung zu erfassen, sodass es moglich
ist, in mehreren Kapillaren gleichzeitig zu messen, auch wenn diese weiter voneinander
entfernt sind. Ein anderer Aspekt ist die Datenschnittstelle der Kamera. So lésst sich
mit einer fiir Notebooks standardisierten Schnittstelle auch ein mobiles Messsystem,
z.B. zur Untersuchung an nicht transportfihigen Patienten, aufbauen.

Der mit dem Messsystem erzielbare Informationsgewinn durch die lokale Messung
der ErythrozytenflieBgeschwindigkeit ldsst unter Einhaltung oder Beriicksichtigung der
die Messung beeinflussenden Randbedingungen bereits Riickschliisse auf einige vor-
handene Krankheitszustinde zu. Um weitere Parameter des menschlichen Korpers
identifizieren zu koénnen, ist fiir zukiinftige Untersuchungen die gleichzeitige Messung

anderer Messgrofien vorstellbar. So lassen sich eventuell weitere Blutparameter durch
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die Informationen aus einer zeitlich parallelen Messung mit der in [267] vorgestellten
Pulsphotometrie ermitteln, die sich mit diesem Messverfahren allein nicht hervorbrin-
gen lassen. Auch die gleichzeitige Messung der Temperaturverteilung, wie sie in den
Versuchen aus Abschnitt 6.6 schon mithilfe einer Thermokamera gezeigt wird, kann
durch die Erweiterung auf den gesamten Korper zur Gewinnung weiterer Informatio-

nen fithren und damit eine genauere Diagnose ermdoglichen.
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Anhang A

Erlauternde Berechnungen

A.1 Die Errorfunction
erf(z) = % /: e dt

A.2 Berechnung der atan2 Funktion

atan2(y, r) =

(

arctan ? x>0,y >0

rz=0,y>0

MJE]

m—arctan? 1 <0,y >0
m+arctan? 1 <0,y <0
37” r=0,y <0

2m —arctan 2 x>0,y <0

(A.2)



186 ANHANG A. ERLAUTERNDE BERECHNUNGEN
A.3 Leistungsdichtespektrum

Das Leistungsdichtespektrum Fp(€, 0) einer Funktion f(x,y) berechnet sich aus der

Fouriertransformation mit

Fe(€,0) = |F(f(z,9)]" = |F( o) (A-3)

— ’/ f(z,y)e —2m(€x+0y) o dy

A.4 Strahlparameter eines Gauf3’schen Strahls

wo = % (A.4)
w(z) = w 1+(§0)2 (A.5)
R(z) = = [H % 1 (A.6)

(2)
((2) = arctan (Z) (A.7)



A.5. FEHLEREINFLUSS DER SUBPIXELINTERPOLATION

A.5 Fehlereinfluss der Subpixelinterpolation

Nachweis des lokalen maximalen Fehler

Maximum bei p* = [z, yp, 24, ya] Hessematrix:

82

o2 Ga(p)

92,09, Ga(p)
a@_y; a(p)
aﬂj;yp Ga(p)
8y(j;yp Ga(p)

82
0y,0x,4 Ga(p)
82
— Ga(p)
dx?
32
8yd8xd d (p)
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Anhang B

Simulationsergebnisse

B.1 Berechnung der Grauwerte von Pixeln

189
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Abbildung B.1: Fehler durch die bilineare Approximation der Intensititsverteilung ei-
nes Pixels gegeniiber der Gauf-formigen Verteilung eines simulierten Partikels. Der
Durchmesser des Partikels (beim e~%-fachen des Maximums der Gaufverteilung) ent-
spricht hier dem 0,25-fachen der Seitenlinge des Pixels (Detektorfliche): Bild oben)
Uberlagerung von linear approzimierter und Gauf-formiger Intensititsverteilung, Bild
unten) absolute Differenz beider Intensititsverteilungen
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Abbildung B.2: Fehler durch die biquadratische Approximation der Intensitétsvertei-
lung eines Pixels gegeniiber der Gau-formigen Verteilung eines simulierten Partikels.
Der Durchmesser des Partikels (beim e=*-fachen des Mazimums der Gaufverteilung)
entspricht hier dem 0,25-fachen der Seitenlinge des Pizels (Detektorfliche): Bild oben)
Uberlagerung von linear approzimierter und Gauf-formiger Intensititsverteilung, Bild

unten) absolute Differenz beider Intensititsverteilungen
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Abbildung B.3: Fehler durch die bilineare Approximation der Intensititsverteilung ei-
nes Pixels gegeniiber der Gauf-formigen Verteilung eines simulierten Partikels. Der
Durchmesser des Partikels (beim e~%-fachen des Maximums der Gaufverteilung) ent-
spricht hier dem 0,5-fachen der Seitenlinge des Pixels (Detektorfliche): Bild oben)
Uberlagerung von linear approzimierter und Gauf-formiger Intensititsverteilung, Bild

unten) absolute Differenz beider Intensititsverteilungen
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Abbildung B.4: Fehler durch die biquadratische Approximation der Intensitétsvertei-

lung eines Pixels gegeniiber der Gau-formigen Verteilung eines simulierten Partikels.

Der Durchmesser des Partikels (beim e=*-fachen des Mazimums der Gaufverteilung)
entspricht hier dem 0,5-fachen der Seitenlinge des Pizels (Detektorfliche): Bild oben)

Uberlagerung von linear approzimierter und Gauf-formiger Intensititsverteilung, Bild

unten) absolute Differenz beider Intensititsverteilungen
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Abbildung B.5: Fehler durch die biquadratische Approximation der Intensitétsvertei-
lung eines Pixels gegeniiber der Gau-formigen Verteilung eines simulierten Partikels.
Der Durchmesser des Partikels (beim e~*-fachen des Mazimums der Gaufverteilung)
entspricht hier dem 1,0-fachen der Seitenlinge des Pizels (Detektorfliche): Bild oben)
Uberlagerung von linear approzimierter und Gauf-formiger Intensititsverteilung, Bild

unten) absolute Differenz beider Intensititsverteilungen
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Abbildung B.6: Fehler durch die bilineare Approximation der Intensititsverteilung ei-
nes Pixels gegeniiber der Gauf-formigen Verteilung eines simulierten Partikels. Der
Durchmesser des Partikels (beim e=%-fachen des Maximums der Gaufverteilung) ent-
spricht hier dem 2,0-fachen der Seitenlinge des Pizels (Detektorfliche): Bild oben)
Uberlagerung von linear approzimierter und Gauf-formiger Intensititsverteilung, Bild
unten) absolute Differenz beider Intensititsverteilungen



196 ANHANG B. SIMULATIONSERGEBNISSE

0,8

05 -

0,2

77 NN
RSN
LIS TR
NI [T
T e NN /77
GO ANNY S
RS 22
W vy
AL

Abbildung B.7: Fehler durch die biquadratische Approximation der Intensitétsvertei-
lung eines Pixels gegeniiber der Gau-formigen Verteilung eines simulierten Partikels.
Der Durchmesser des Partikels (beim e~*-fachen des Mazimums der Gaufverteilung)
entspricht hier dem 2,0-fachen der Seitenlinge des Pizels (Detektorfliche): Bild oben)
Uberlagerung von linear approzimierter und Gauf-formiger Intensititsverteilung, Bild
unten) absolute Differenz beider Intensititsverteilungen
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B.2 Winkeleinfluss auf die Geschwindigkeitsbestim-

mung
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Abbildung B.8: Einfluss der Bewegungsrichtung auf den Fehler der Geschwindigkeits-
bestimmung mit unterschiedlicher Berechnung der Pixelpositionen fiir die Bildung des
Ortsfiltersignals: Die Pizelpositionen werden a) aus dem Winkel der Bewegung und
der Richtung von Zeile oder Spalte ohne Subpizelinterpolation, b) wie in a) nur mit
bilinearer Subpizelinterpolation ermittelt. c) aus dem Winkel der Bewegung und der

Lénge in Bewegungsrichtung ermittelt.
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Abbildung B.9: Fehler der ermittelten Partikelverschiebung bei bilinearer Subpixelin-
terpolation (dpg,/d = 2): oben) absolute Abweichungen, unten) relative Abweichungen
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Abbildung B.10: Fehler der ermittelten Partikelverschiebung bei bikubischer Subpi-

xelinterpolation (dpg/d = 2): oben) absolute Abweichungen, unten) relative Abwei-
chungen
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Abbildung B.11: Fehler der ermittelten Partikelverschiebung bei bilinearer Subpixelin-
terpolation (dpat/0 = 3): oben) absolute Abweichungen, unten) relative Abweichungen
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Abbildung B.12: Fehler der ermittelten Partikelverschiebung bei bikubischer Subpi-
xelinterpolation (dpg¢/0 = 3): oben) absolute Abweichungen, unten) relative Abwei-
chungen
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Abbildung B.13: Fehler der ermittelten Partikelverschiebung bei Subpixelinterpolati-

on mittels Gaussfilter (dpa+/0 = 3): oben) absolute Abweichungen, unten) relative
Abweichungen
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